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			La microbiota no es ciencia ficción


			En 2013, después de realizar varios estudios acerca del ayuno terapéutico y la toxoplasmosis, decidí lanzarme a trabajar sobre la microbiota* intestinal. Por aquel entonces empezaban a proliferar los descubrimientos en torno a la metagenómica, una nueva técnica que permite analizar la microbiota, aunque en ese momento todavía se aplicaba exclusivamente a los modelos animales. Cierto día en el que estaba contando estos hallazgos a mis compañeros, uno de ellos exclamó, incrédulo: «¡Pero eso es ciencia ficción!». Varios colegas malintencionados comenzaron entonces a burlarse de mí a escondidas: «¡Guillaume Fond quiere tratar la esquizofrenia* con aspirinas, yogures y espárragos!».


			Es cierto que en mi época de estudiante de Medicina —entre 2000 y 2006—, el metabolismo de la microbiota intestinal y el del cerebro no aparecían en los planes de estudio. En nuestras clases apenas se nos hablaba de los efectos de los omega-3 y de los antioxidantes, y la mayoría de los médicos que conocí entonces consideraban los probióticos* como meros placebos. Solo oí mencionar la vitamina D en reumatología, cuando abordamos el tratamiento de la osteoporosis. No fue hasta 2012 —por aquella época yo era un joven médico, profesor e investigador universitario que había acabado su tesis hacía tan solo dos años— cuando empezó a surgir el interés por este ámbito desconocido.


			Hoy en día sabemos que la microbiota no es ciencia ficción. 


			La microbiota intestinal humana constituye un conjunto de alrededor de un kilo de bacterias y otros gérmenes que recubren nuestros intestinos. Se trata del principal regulador de las interacciones entre nuestra alimentación y nuestro cuerpo. La comunidad científica admite ya que los microbios pueden influir en nuestra mente y en nuestra salud e incluso desencadenar múltiples enfermedades. Aún no se comprenden bien los mecanismos por los que actúan, y nuestra idea acerca del proceso completo que se pone en marcha cuando hay una dolencia sigue siendo ambigua, pero cada vez se tiene más claro que estos microbios son de una importancia crucial.


			Hoy en día me llegan desde toda Francia —y a veces incluso también desde el extranjero— multitud de preguntas a las que quiero dar respuesta en este libro: «¿Existe una relación entre mi depresión y mi síndrome del intestino irritable?», «¿Los probióticos son adecuados en mi caso?», «¿Está la esquizofrenia ligada a la alergia al gluten?», «¿Deberían los niños autistas seguir una alimentación especial?», «Mi hijo es hiperactivo. ¿Es posible que su actitud esté relacionada con lo que come?», «Tengo miedo de desarrollar alzhéimer como mi madre. ¿Convendría que tomara complementos alimentarios para prevenirlo?».


			En este libro expondré lo que la ciencia sabe hoy acerca de las relaciones que existen entre las bacterias de nuestros intestinos y nuestro cerebro y acerca del modo en que la alimentación puede influir en nuestro estado mental. Cualquier deportista es consciente de que elegir bien su dieta es fundamental para su rendimiento físico y para su nivel de concentración. Y la vida cotidiana no es sino una carrera de fondo, sobre todo en estos tiempos, en los que a menudo vamos a mil por hora.


			Este libro está repleto de datos científicos. Un dato científico no debe entenderse como una verdad absoluta, grabada para siempre en mármol. De hecho, es precisamente por eso por lo que es científico: se puede refutar y evoluciona a medida que se hacen nuevos descubrimientos. Aquí presentaré una síntesis del conocimiento disponible en el momento en que escribo estas líneas. También explicaré mi praxis, porque periódicamente recibo mensajes de hombres y mujeres que quieren saber si conozco a algún psiquiatra que ejerza su profesión desde la misma perspectiva que yo y tenga su consultorio cerca de donde viven ellos (la respuesta, desgraciadamente, es «no»).


			Espero que este manual, que aborda la psiconutrición, es decir, el estudio de la influencia de la alimentación y de los complementos alimenticios en la salud mental y el rendimiento cognitivo, sirva de referencia para todas aquellas personas que buscan información precisa acerca de trastornos concretos.


			ALGUNAS ADVERTENCIAS ANTES DE EMPEZAR


			Primum non nocere: seleccionar los alimentos de manera drástica y rígida puede desencadenar, especialmente en la infancia y en la adolescencia, trastornos de la conducta alimentaria y carencias graves.


			Las afirmaciones que aparecen en este libro no son aplicables a determinadas patologías crónicas (hipertensión, diabetes, enfermedades renales...), en las que siempre será indispensable consultar a un médico antes de modificar la dieta.


			La ansiedad y la depresión no dependen solo de la alimentación: también son importantes la actividad física, el sueño, la luz y unas interacciones sociales armoniosas.


			No se deben abandonar los tratamientos conocidos como «convencionales», es decir, los psicotropos, como los antidepresivos o los antipsicóticos, que yo mismo enseño a recetar a mis estudiantes de la Facultad de Medicina: estos productos salvan cada día la vida de millones de personas y les evitan los ingresos hospitalarios.


			En esta obra no abordaré la fitoterapia, que requeriría un volumen aparte.


			


			El contenido de este libro se basa en las publicaciones científicas internacionales más recientes y de mayor calidad. No tengo ningún conflicto de intereses relacionado con los datos que expongo en esta obra.


			Para facilitar la lectura, el contenido de carácter más divulgativo aparece en letra de tamaño normal, mientras que la información más técnica o pormenorizada —dirigida a aquellos lectores que quieren profundizar en el tema, sobre todo a los pacientes, las personas de su entorno y sus cuidadores— figura en letra de tamaño más pequeño.


			Las definiciones de los términos se reúnen, en forma de anexo, al final de este libro.
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			  Notas:


				

						* Todas las palabras que aparecen acompañadas de un asterisco se explican en el apartado «Anexos», a partir de la página 225.



				


			


		


		


		


		




		


		

			    


			PRIMERA PARTE
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			Las interacciones entre la microbiota, los intestinos y el cerebro: un sorprendente hallazgo


			En esta primera parte del libro, que será un tanto técnica, descubriremos cómo interactúa la microbiota con nuestro organismo, en general, y con nuestro cerebro, en particular.


			Los lectores que estén más interesados en las aplicaciones prácticas pueden ir directamente a la segunda parte u hojear rápidamente estas primeras páginas. 


		


		


		


		


		


		


		




		


		

			    


			CAPÍTULO


			1
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			La microbiota: un nuevo continente por explorar


			EL DESCUBRIMIENTO DE LA MICROBIOTA


			Copérnico demostró que la Tierra no es el centro del universo, Darwin probó que el ser humano es pariente del mono y ahora nos estamos enterando de que nuestro cuerpo no es tal y como creíamos. Ese cuerpo limitado por la piel, en el que nos vemos a nosotros mismos como capitanes al frente de un navío, no existiría si se le aislara de su entorno. Sabemos que necesitamos agua y alimentos para vivir, igual que un coche necesita combustible para funcionar. Pero hoy sabemos también que las bacterias que habitan en nuestro interior y sobre la superficie de nuestra piel desempeñan un papel fundamental en los múltiples procesos que nos protegen.


			El ser humano es un ecosistema simbiótico de límites cambiantes. El concepto de «yo-piel» —es decir, de un yo delimitado y contenido del mismo modo que la piel delimita y contiene al cuerpo— está estallando en mil pedazos. Todo es interdependiente y nada puede existir por separado. Este descubrimiento abre una brecha en las teorías higienistas del siglo xix: después de habernos dedicado durante décadas a luchar contra los amenazantes gérmenes, ahora resulta que debemos cuidar de nuestros mejores aliados, es decir, de las bacterias y las levaduras que nos protegen y que dependen de nosotros. Estos gérmenes intestinales son lo que denominamos la «microbiota intestinal», un paquete de entre quinientos gramos y un kilo y medio que recubre la mayor parte de nuestra mucosa intestinal e interactúa constantemente con nuestro organismo.


			Tras la secuenciación del genoma de nuestra especie en 2003, la humanidad se lanzó a secuenciar la microbiota intestinal entre 2007 y 2008. En aquel momento se pusieron en marcha dos proyectos simultáneos.


			El primero era la iniciativa MetaHit, financiada por la Unión Europea y en la que se contó con la participación de científicos chinos, daneses, franceses, alemanes, italianos, neerlandeses, británicos y españoles. El primer estudio que se realizó en el marco de este proyecto consistió en el análisis de las microbiotas de 124 individuos de Dinamarca y España, con una comparación entre los obesos y los que presentaban un peso normal. En total, más de 576 000 millones de pares de bases de ADN, es decir, 3.3 millones de genes, lo que representa 150 veces el genoma humano.1


			Entre esos genes, más de 500 000 se encuentran presentes en todas las personas, y el 40% de ellos aparece en una de cada dos. Gracias a este proyecto, se identificaron 1 150 especies bacterianas hasta entonces desconocidas y 170 especies que viven en todos los individuos. Entre las 19 000 funciones halladas en los genes bacterianos, 6 000 figuran en todas las personas, por lo que constituyen la «microbiota funcional mínima» del ser humano.


			El segundo proyecto era el Human Microbiome Project (Proyecto Microbiota Humana), que contaba con 170 millones de dólares de financiamiento de los National Institutes of Health (Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos, NIH por sus siglas en inglés). El objetivo en este caso era comprender el papel que desempeña la microbiota humana en la aparición y el mantenimiento de numerosas patologías, así como identificar los microorganismos que viven en asociación con los seres humanos. El proyecto incluía dos fases: en la primera se establecería qué es lo que se considera una microbiota sana, mientras que en la segunda se analizaría cómo es la microbiota en tres situaciones particulares (el embarazo y el nacimiento prematuro, las enfermedades inflamatorias intestinales crónicas y la prediabetes).


			En aquella época, yo era médico residente. Un día, uno de mis jefes en el hospital me comentó: «¿Te das cuenta de que, a pesar de todo lo que se está moviendo en el mundo de la psiquiatría biológica ahora mismo, todavía hay psiquiatras que siguen dedicando su tiempo a discurrir sobre la forclusión del nombre del padre?». Se estaba refiriendo al psicoanálisis, un método que en la época en la que se creó resultó innovador, pero que en el transcurso del siglo xx se fue haciendo más y más rígido, se apoyó en teorías pseudocientíficas y contribuyó al atraso de la psiquiatría francesa en el terreno de la investigación (aunque es cierto que en los últimos diez años esta disciplina ha conseguido recuperar el tiempo perdido gracias a la neurociencia y a los avances en el conocimiento de la biología humana).


			Por aquel entonces, mis pacientes o sus familiares me planteaban a diario preguntas a las que yo no sabía dar respuesta. «¿De dónde viene la esquizofrenia de mi hijo?», «¿Por qué ha engordado treinta kilos desde que empezó a seguir este tratamiento?», «¿Se curará algún día?», «¿Por qué no tiene ganas de nada?». La psiquiatría se había quedado muy atrasada. Por eso me prometí a mí mismo que, cada vez que se me brindara la oportunidad, participaría en la innovación y en los descubrimientos y contribuiría a modificar esa imagen de la película Atrapado sin salida que ha ensuciado el prestigio de esta especialidad médica durante décadas.


			Tres años más tarde, el documental francés Le mur supuso una nueva mancha en la reputación del mundo de la psiquiatría infantil y del tratamiento del autismo* al mostrar a una serie de médicos que revelaban, con toda la tranquilidad del mundo, que no hacían nada por sus pacientes autistas menores de edad y sugerían que a quien había que tratar, en realidad, era a sus madres. Todo ello ya se había hecho constar en El libro negro del psicoanálisis, publicado en 2005, pero el documental sacudió las conciencias y provocó un cuestionamiento de las terapias que estaba ofreciendo el sistema de salud francés. Aquel fue uno de los motivos por los que decidí orientarme hacia la psiquiatría adulta: en ese contexto, tratar a niños me parecía excesivamente delicado, ya que la infancia es la base de todo, como veremos más adelante en este libro.


			En 2011, un artículo de la revista Nature causó un enorme revuelo en la comunidad científica.2 En él se hablaba de un estudio en el que se habían analizado 39 microbiotas de individuos procedentes de cuatro países (concretamente, de Francia, Dinamarca, Italia y España, cuyos análisis se cotejaron con los de varios participantes de Estados Unidos y Japón). Los investigadores identificaron entonces tres grandes tipos de microbiota, que denominaron «enterotipos», y descubrieron que esos tipos no dependían ni del continente del que era originario el participante ni tampoco de su peso, su edad o su sexo. Los científicos replicaron estos resultados en dos grupos de voluntarios más amplios y confirmaron que las microbiotas no variaban en un continuum, pero podían clasificarse en categorías muy diferenciadas.


			Las cosas, sin embargo, no son tan sencillas: no basta con calcular el número de especies bacterianas que componen la microbiota, sino que también hay que determinar qué función cumple cada una de ellas. La microbiota intestinal es un ecosistema vivo y cualquier especie, incluso las que proporcionalmente son poco importantes, puede ejercer un impacto considerable en ella. Los autores del estudio identificaron doce genes de la microbiota cuya expresión se modula según la edad del huésped y tres cuya expresión cambia con el peso.


			Por aquella época yo era médico, profesor e investigador universitario y dirigía un departamento de psiquiatría adulta. Cada semana moderaba una sesión en la que mis compañeros y yo repasábamos la prensa científica. En esos encuentros, comprobé que ninguno de mis colegas se había interesado por aquel descubrimiento. A menudo, las revoluciones de la ciencia son silenciosas.


			En 2012, los investigadores de aquel equipo identificaron la microbiota humana y establecieron cuáles son sus variaciones normales. Sus resultados preliminares sugerían que existen ciertos genes bacterianos que son necesarios para nuestra supervivencia y que no siempre es la misma especie bacteriana la que se encarga de digerir las grasas.


			Decidí entonces «irme a la capital» para incorporarme a un equipo de investigación de vanguardia. Necesitaba aprender más a través del contacto con otros investigadores, aunque eso me exigiera cambiar el sol del sur de Francia por el metro de París. Varios compañeros y amigos trataron de disuadirme, pero finalmente acepté un puesto de coordinador nacional de una red de centros especializados en la esquizofrenia y empecé a trabajar en el tema de la inflamación. Cada vez existía más interés por este ámbito, como demuestran dos documentales realizados en aquel momento: uno, sobre el ayuno terapéutico; el otro, sobre la relación entre la microbiota y diversos hallazgos médicos.


			Me incorporé a un equipo que aspiraba a promover el acercamiento entre médicos y científicos de lo que se conoce como «investigación básica», es decir, los profesionales que trabajan con los ratones o los tubos de ensayo. Unos años más tarde, aquel grupo logró publicar varios artículos en revistas tan prestigiosas como Nature.


			En Francia, el público en general tomó conciencia de la posible importancia de la microbiota intestinal en 2015, cuando se publicó la obra La digestión es la cuestión, que yo también leí (aunque mucho tiempo después), porque sentía curiosidad por saber cómo se podía escribir un libro a partir de los escasos descubrimientos que se habían publicado por aquel entonces. Descubrí, estupefacto, que en la obra se abordaban muchos ámbitos sobre los que yo estaba trabajando, como la inflamación y el parásito Toxoplasma gondii, cuyo funcionamiento llevaba cinco años estudiando. Me encantó constatar la velocidad con la que se difunden los nuevos hallazgos. Sin embargo, me di cuenta también de que el público en general estaba más interesado en el tema que mis propios compañeros. Hay que reconocer que los estudios de medicina no alientan a los alumnos a abrirse a lo nuevo y a ser curiosos, y eso es algo que intento corregir cuando les hablo a mis estudiantes del principio de serendipia.


			


			En 2016 se puso en marcha una tercera iniciativa. El equipo GenomeAsia100K anunció el proyecto 100 000 Genomas Asiáticos, cuyo objetivo era secuenciar el genoma de 100 000 individuos procedentes de diecinueve países de Asia (30 000 voluntarios eran de la India) y también el de su microbiota. Se trataba de una respuesta al proyecto británico 100 000 Genomas, que David Cameron había anunciado en 2012, pero que no incluía ningún capítulo específico sobre la microbiota.


			Aquel mismo año presenté en el Congreso Francés de Psiquiatría los estudios que demostraban la importancia de la microbiota para el tratamiento de las enfermedades mentales. Después de mi ponencia, una de mis compañeras se acercó a mí exclamando: «¡Guillaume! ¡Una paciente ingresada en mi hospital psiquiátrico me había hablado ya de la microbiota! ¡Y yo que pensaba que estaba delirando!».


			Por aquel entonces, en algunos comités encargados de asignar financiación para la investigación se decía a menudo aquello de «¡Aquí están otra vez los de la microbiota!» o «¡Pero si ya se sabe de sobra que eso no funciona!»... Aquella actitud de negación me parecía inconcebible.


			En 2018, la Unión Europea había financiado ya 216 proyectos —por un importe total de casi 500 millones de euros— encaminados a fomentar el análisis de la microbiota mediante una técnica denominada «metagenómica». En el marco del Horizonte 2020, los nuevos programas de trabajo de la Unión Europea en materia de salud y alimentación fueron aún más lejos, ya que aspiraban a ampliar el conocimiento acerca de la relación entre la microbiota, la nutrición y la salud y la enfermedad de los diversos huéspedes de los microbios, así como a encontrar nuevos campos de aplicación de este saber.


			El objetivo de esos proyectos era intervenir a largo plazo en la salud y en las patologías a través de la microbiota y la alimentación. En el momento en el que escribo estas líneas ya se han identificado más de mil especies de bacterias y se han determinado sus efectos positivos y negativos sobre los organismos que las hospedan. Así pues, la investigación sobre la microbiota y la alimentación está dejando de ser un terreno marginal, aislado y despreciado para convertirse en un ámbito de esperanza, con un enorme potencial para el tratamiento y la curación.
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			En resumen


			En la última década se han puesto en marcha varios proyectos internacionales que aspiran a explorar la microbiota intestinal y a descubrir cómo interacciona con el organismo.  Ahora ha llegado el momento de aplicar estos nuevos datos al terreno de la salud mental con el fin de cuidar nuestra mente y prevenir sus trastornos.
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			LA MICROBIOTA A LO LARGO DE LA EVOLUCIÓN


			Tenemos mucho que aprender de nuestro organismo. Hoy en día hay infinidad de pruebas de la eficacia de las intervenciones sobre la microbiota para el tratamiento de las enfermedades mentales, como constataremos en la segunda parte de este libro. Pero primero vamos a descubrir cómo funciona la microbiota intestinal y cuál es su relación con nuestro cerebro.


			¿Cómo es posible que existan genes de la serotonina —la hormona del estado de ánimo, del apetito y del sueño— tanto en las bacterias de nuestros intestinos como en nuestro cerebro? ¿Es posible que las bacterias de nuestro tubo digestivo dieran a nuestros antepasados una mayor ventaja a la hora de desarrollar su sistema nervioso central?


			La medicina evolutiva es una desconocida y apasionante rama de la medicina. Se ocupa de explicar las paradojas darwinianas, es decir, de determinar por qué siguen existiendo en nuestra especie ciertas enfermedades que limitan la reproducción, pese a que lo lógico sería que hubieran desaparecido bajo la presión de la selección natural. También trata de reconstruir la historia de la vida a través de las ramificaciones de la genética y de aspectos sorprendentes, como la microbiota que habita en nuestros intestinos.


			Empecé a interesarme por la medicina evolutiva gracias a Michel Raymond, investigador en Montpellier, cuyo laboratorio estudiaba, entre otras cosas, las paradojas darwinianas que suponen la homosexualidad masculina y la menopausia. Y probablemente no es casualidad que su equipo analizara también las relaciones entre la alimentación y el éxito reproductivo. De hecho, consiguieron demostrar que las personas que consumen más azúcares refinados presentan un rostro más atractivo (aunque hay que tener en cuenta que estos azúcares también incrementan el riesgo de miopía entre las mujeres jóvenes y de demencia entre los individuos ancianos). El equipo también estudió cómo el cáncer puede modificar nuestra alimentación (sí, lo has leído bien: el cáncer puede transformar los hábitos alimentarios de su huésped). Pero volvamos ahora a los vínculos entre microbiota y cerebro.


			La transferencia horizontal de genes es un proceso que ha moldeado la historia de la evolución desde los orígenes de la vida en el planeta Tierra. Consiste en un intercambio de material genético entre dos seres vivos. Se descubrió en Japón en los años cincuenta, aunque en Occidente se tardó más de diez años en admitir su existencia. Este tipo de transferencia es fundamental para las bacterias: por ejemplo, provoca resistencia a los antibióticos y se utiliza también para la terapia génica o la creación de los famosos organismos modificados genéticamente (OMG).


			Varios estudios han evidenciado que entre los hongos parásitos y sus huéspedes —incluidos los moluscos, las plantas y los pulgones— se produce un traspaso de genes, que podría tener lugar a través de mecanismos aún muy desconocidos, como bacterias o virus gigantes (los mimivirus).


			Una posible explicación de la estrecha relación que existe entre nuestros intestinos y nuestro cerebro es la siguiente:3 las primeras células que, con el paso del tiempo, dieron lugar a los animales, los hongos y los vegetales incorporaban al principio determinadas enzimas de bacterias, que quizá son las antepasadas de nuestras mitocondrias (las fábricas de energía de nuestras células). Estas enzimas eran capaces de modificar los aminoácidos, que son el material básico de las proteínas y, por tanto, la estructura de los organismos. Así pues, nuestras células ancestrales habrían utilizado esos aminoácidos modificados como mensajeros.


			Según algunas hipótesis evolucionistas, las transferencias se produjeron después de que se separaran la rama de los animales, por una parte, y la de los hongos, por otra. No en vano, la enzima que regula las fluctuaciones diarias de la síntesis de la melatonina (la hormona que induce el sueño) en los vertebrados se encuentra codificada también en los genomas de las levaduras y de diversas bacterias, pero, por lo que parece, no en los de las plantas, los gusanos o las moscas.3 Esta enzima está presente, en formas muy variadas, entre las bacterias, lo que lleva a pensar que estas últimas podrían ser su fuente primigenia.


			Las enzimas que sintetizan y degradan la serotonina, la dopamina (la hormona que facilita el despertar y nos proporciona energía) y la noradrenalina (la hormona que nos mantiene en estado de alerta) poseen secuencias de genes muy móviles en las bacterias, que se habrían podido transferir en varias ocasiones a lo largo de la evolución. Es posible que también la enzima implicada en el metabolismo de la dopamina y de la noradrenalina proceda de un conjunto de genes de bacterias. En cambio, la aparición de las enzimas que permiten la síntesis de la melatonina y de la adrenalina es más enigmática: podría deberse a verdaderas innovaciones que surgieron en los animales provistos de sistema nervioso.


			Nuestras microbiotas siguen adaptándose al entorno en el que nos encontramos. Por ejemplo, las bacterias de las microbiotas de los japoneses poseen una capacidad única para digerir la pared de las algas, facultad que no aparece en otras poblaciones, lo cual lleva a pensar que la microbiota continúa su evolución incluso dentro de la humanidad.
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			En resumen


			Las teorías evolucionistas proponen atractivos modelos para explicar cómo nuestro sistema nervioso central ha conseguido utilizar genes bacterianos para su propio desarrollo en el transcurso de la evolución, lo que podría ser el origen de las semejanzas y los estrechos vínculos que existen entre la microbiota y el cerebro.
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			LA MICROBIOTA A LO LARGO DE LA VIDA


			La relación entre la microbiota y el cerebro ha ido tomando forma en el transcurso de la evolución, pero ¿va cambiando también a lo largo de la vida de un individuo?


			El nacimiento y la primera infancia


			Todas las familias buscan información para saber cuál es la alimentación más adecuada para sus bebés. ¿Es preferible la lactancia natural? ¿Cuándo conviene proceder a dejar de amamantar? ¿Cómo se deben ir introduciendo los nuevos alimentos? Todas estas preguntas están directamente ligadas a la microbiota y a su evolución a lo largo de los mil primeros días de vida.


			La relación entre la microbiota y el organismo va cambiando a lo largo de la vida: la microbiota y su huésped se modifican mutuamente desde el momento mismo del nacimiento. En el parto, los intestinos del bebé todavía son, en principio, estériles, aunque algunos datos muy provisionales y aún no confirmados sugieren que ciertas bacterias de la madre pueden pasar a través del cordón umbilical y también llegar al líquido amniótico del que se nutre periódicamente el feto. En los primeros días de vida del recién nacido se produce, de forma explosiva, la colonización de los intestinos.


			


			La diversidad bacteriana y funcional aumenta rápidamente en los primeros años (para referirse a esta etapa se suele hablar de los «mil primeros días»). Hay muchos factores que influyen en la colonización bacteriana, como el nacimiento prematuro, el tipo de parto (por vía vaginal o por cesárea), las condiciones sanitarias del hospital y del domicilio familiar, el tipo de alimentación, el consumo de antibióticos o la presencia de hermanos o animales domésticos en el entorno del bebé. La microbiota se estabiliza hacia los dos o tres años de edad. Por su parte, en los dos primeros años de vida el cerebro pasa del 36 al 90% del volumen total que alcanzará en el futuro.


			Durante el embarazo, la microbiota vaginal de la madre experimenta una serie de modificaciones importantes, que pueden interpretarse como una preparación para la colonización del tracto intestinal del futuro recién nacido, que en el tercer trimestre será muy diferente de como era en el primero. En las mujeres embarazadas sanas, la diversidad y la riqueza de la microbiota vaginal se reducen para dar paso a un predominio de las especies de lactobacilos. La composición de la microbiota de la madre es importante y depende de su alimentación y de su estado de salud (por ejemplo, en caso de diabetes u obesidad presentará alteraciones).


			Parece que los partos por cesárea limitan la riqueza y la diversidad bacterianas y reducen la presencia de lactobacilos y bifidobacterias, que se consideran bacterias sanas en los recién nacidos. Los bebés alumbrados por cesárea suelen adquirir sus bacterias intestinales a través de la piel de su madre y del entorno (por ejemplo, del personal del hospital o de otros miembros de la familia).


			Durante un tiempo, los científicos pensaban que los lactantes que nacían de este modo tendían a desarrollar enfermedades inmunitarias en mayor medida que los paridos por vía vaginal, y que esa diferencia podría explicarse por su microbiota intestinal. Sin embargo, un estudio publicado en Nature Medicine ha puesto en tela de juicio esta hipótesis, ya que en él no se ha detectado diferencia alguna entre las microbiotas de los niños nacidos por cesárea y las de aquellos nacidos por vía vaginal.4


			


			Otros dos estudios de ámbito nacional (uno sueco y otro británico) tampoco encontraron relación entre la cesárea y el autismo. Así pues, actualmente no existen motivos para recomendar la práctica de la siembra vaginal, que consiste en pasar por la nariz y el ano del recién nacido una gasa untada con el flujo vaginal de su madre. Por ahora no se ha demostrado que esta práctica sea eficaz, ni tampoco que sea inocua. De hecho, incluso podría transmitir enfermedades infecciosas, como las causadas por el estreptococo del grupo B, o enfermedades de transmisión sexual, como herpes, gonorrea o infección por clamidia.


			Obesidad, maternidad y microbiota


			La microbiota de los hijos de madres obesas presenta una menor cantidad y biodiversidad de bifidobacterias.5 No en vano, la obesidad favorece la inflamación, la cual, a su vez, reduce la diversidad de la microbiota intestinal y podría incluso modificar la microbiota de la vagina y de la leche materna. La obesidad es también una de las patologías físicas que suelen asociarse con mayor frecuencia a enfermedades mentales como la depresión, el trastorno bipolar* y la esquizofrenia.


			Además, se ha observado que existe una relación entre una alimentación rica en grasas por parte de las madres y una disminución de las bacterias del género Bacteroides en la microbiota de los niños lactantes de seis semanas de vida, lo cual podría tener efectos sobre su capacidad para extraer energía de los alimentos y sobre el desarrollo de su cerebro y su sistema inmunitario. De hecho, estas bacterias producen ácidos grasos de cadena corta, como el butirato, y estimulan la secreción de una citoquina antiinflamatoria, denominada IL-10.
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			En resumen


			Nuestra microbiota se forma a lo largo de los mil primeros días de vida, un periodo crucial para la alimentación y el neurodesarrollo del bebé. La técnica de la siembra vaginal, que consiste en impregnar las vías respiratorias del recién nacido por cesárea con la microbiota vaginal de su madre, no ha demostrado ser eficaz y, de hecho, no se recomienda practicarla.
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			La infancia y la adolescencia


			La diversidad de la microbiota intestinal va aumentando a lo largo de la primera infancia y se estabiliza a la edad de cinco años. Durante ese periodo se observa un aumento de determinadas bacterias (Firmicutes) y una disminución de otras (Bacteroidetes), sobre todo en el caso de las niñas, que presentan también una mayor colonización de lactobacilos y bifidobacterias. Esta particular colonización podría mejorar la disponibilidad de los nutrientes y las funciones de su barrera intestinal en esta fase temprana y crítica del desarrollo del cerebro, lo que explicaría que los trastornos del neurodesarrollo se den más entre los niños (como ocurre en el caso del autismo, que es cuatro veces más frecuente en ellos).


			Durante la infancia, la composición de la microbiota se mantiene estable, pero es menos diversa que en la edad adulta. De hecho, la diversidad bacteriana y funcional de la microbiota no alcanza un nivel comparable al de los adultos hasta la edad de entre siete y doce años.
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			En resumen


			


			Existen diferencias entre la microbiota de las niñas y la de los niños, que podrían explicar la diversa proporción que se observa en los trastornos del neurodesarrollo entre ambos sexos.
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			Antibióticos y microbiota


			Fue Ernest Duchesne quien, a finales del siglo xix, descubrió el primer antibiótico. En una época en la que un simple arañazo en la cara provocado por las espinas de una rosa podía desembocar en una septicemia mortal, este médico militar francés intuyó las posibles aplicaciones terapéuticas de sus hallazgos acerca del efecto antagonista de los mohos de Penicillium glaucum y las bacterias.


			Sin embargo, habría que esperar treinta y dos años para que un doctor británico, especializado en medicina de laboratorio y farmacología, redescubriera la acción del Penicillium, aunque también hay que decir que en un principio su trabajo apenas tuvo eco en la comunidad científica: no fue hasta 1945 cuando la penicilina empezó a producirse en grandes cantidades y de manera estable, lo que permitió salvar millones de vidas en la última fase de la Segunda Guerra Mundial y también después de ella. En ese mismo año se concedió el Premio Nobel a Alexander Fleming.


			Es importante recordar esta historia ahora que tanto se demonizan los antibióticos. Estos fármacos salvan vidas, aunque, por supuesto, hay que utilizarlos con precaución, porque hoy sabemos que al destruir bacterias podemos alterar nuestra valiosa microbiota y generar resistencias.


			De hecho, el consumo de antibióticos da lugar, en determinadas circunstancias, a patologías infecciosas e impacta profundamente en la microbiota intestinal, sobre todo en el caso de los niños. Se ha demostrado que algunos de estos productos interfieren en el proceso de colonización y provocan cambios duraderos en la composición y en la actividad metabólica de la microbiota. En un estudio neozelandés, por ejemplo, se observó que el uso de antibióticos durante el primer año de vida (antibióticos administrados al bebé, y no a la madre) está ligado a un incremento de los problemas cognitivos y del índice de depresión en menores de hasta once años.6


			Los efectos secundarios de los antibióticos en los niños


			Se ha planteado la hipótesis de que el empleo de antibióticos en los niños conlleva, entre otras consecuencias, un aumento de la producción de protóxido de nitrógeno por parte de la bacteria Pseudomonas aeruginosa. Este gas es un contaminante atmosférico que podría alterar el desarrollo cerebral a través de la síntesis de péptidos opioides endógenos.


			En los adultos, sin embargo, los antibióticos no parecen provocar el mismo efecto. La microbiota tiene la capacidad de regenerarse tras sufrir una agresión, del mismo modo que una herida se cicatriza: apenas seis semanas después de la exposición a antibióticos presenta ya una composición parecida a la original.7 Sin embargo, puede conservar una cicatriz de esta lesión: es posible, de hecho, que algunas especies no vuelvan a aparecer.


			Los investigadores aún no conocen muy bien los mecanismos por los que actúa esta resiliencia, pero cabe pensar que la resistencia de las bacterias a los antibióticos está relacionada con ella. Es probable que después de varias alteraciones o de una exposición a diversos factores, como el estrés, la ingesta de antibióticos, la contaminación, el consumo de alcohol o tabaco o una dieta con abundantes azúcares rápidos y grasas saturadas, el funcionamiento de la microbiota quede alterado.


			¡Pero cuidado! Hay casos en los que los beneficios que aportan los antibióticos son superiores a los riesgos que entrañan. No se trata de oponerse sistemáticamente al uso de estos medicamentos. Por ejemplo, la minociclina es un antibiótico que puede mejorar los síntomas de la esquizofrenia.


			


			Sin embargo, cada vez es más frecuente que, después de una intervención quirúrgica que requiere que el paciente siga un tratamiento de antibióticos, se le receten también probióticos o levaduras para que recupere rápidamente la riqueza de su microbiota intestinal y evite el riesgo de las enfermedades oportunistas.


			Llegados a este punto, es importante diferenciar entre la diversidad taxonómica (la diversidad de las bacterias) y la diversidad funcional (la diversidad de las funciones que cumplen esas bacterias). De hecho, aunque en los niños solo están presentes alrededor de un 40% de las especies que existen en los adultos, las funciones que desempeñan esas especies equivalen al 90% de las que encontramos en las personas mayores de edad. Esto significa que no existe una «microbiota ideal» en la infancia, lo que explica que sea tan difícil establecer un estándar para las pruebas de laboratorio y los diagnósticos.


			La composición de la microbiota de los menores es diferente de la de los adultos: cuenta con más especies que participan en la síntesis de vitaminas para el desarrollo, mientras que la microbiota adulta dispone de más funciones ligadas con la inflamación, la obesidad y el aumento de peso. La composición de la microbiota de los niños también depende del entorno: los lactantes que tienen hermanos mayores presentan una composición microbiana distinta de la de aquellos que no los tienen. De todas formas, los miembros de una familia muestran más semejanzas en sus microbiotas cutánea, oral e intestinal que las personas que no conviven entre sí.


			Un estudio ha demostrado que los bebés cuyos padres limpian los chupones metiéndoselos en la boca y chupándolos ellos mismos sufren menos asma y menos eccemas y poseen una microbiota salival diferente de la de los hijos de padres que no recurren a esta técnica.8


			Otro estudio realizado con más de trescientos niños en el marco del proyecto finlandés FinnBrain identificó en ellos tres tipos de microbiotas: Bifidobacterium/Enterobacteriaceae, Bacteroides y V. dispar.9 Los menores del primer grupo presentaban mejores resultados a la hora de regular su temperamento. Además, en la investigación se constataron diferencias entre sexos en la relación entre microbiota y carácter. Por otra parte, las emociones positivas eran más frecuentes en aquellos niños cuya microbiota contaba con más cantidad de bifidobacterias y estreptococos. En cambio, cuanto menor era la diversidad de la microbiota, más aumentaban las emociones negativas.


			La exposición repetida a traumas psíquicos también puede tener un impacto en la microbiota al llegar a la edad adulta. Por ejemplo, las mujeres embarazadas que han sufrido abusos o estrés crónico durante su infancia presentan más Prevotella que otras embarazadas.10 Por tanto, la prevención de los abusos y otros tipos de maltrato en los niños es también fundamental para que dispongan de una buena microbiota en la edad adulta.
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			En resumen


			Existen diferencias entre la microbiota de los niños y la de los adultos. La de estos últimos,  de hecho, podría favorecer la inflamación, mientras que la de los primeros parece presentar una mayor sensibilidad frente a los antibióticos.
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			Diferencias entre sexos


			Hay pocos estudios sobre las diferencias de microbiota que van apareciendo entre los sexos a lo largo de la adolescencia. Lo cierto es que tanto en hombres como en mujeres la diversidad va aumentando lentamente hasta la edad adulta, aunque en ellas se mantiene un poco por encima de la de ellos. De todas formas, los grandes estudios que se han llevado a cabo con la población en general no evidencian distinciones importantes en cuanto a la diversidad, la complejidad o la composición de la microbiota de personas adultas de ambos sexos.


			La diversidad en los dos casos se mantiene constante hasta la edad de setenta años. Aun cuando el uso de anticonceptivos orales o la extirpación de los ovarios modifiquen la microbiota, en general esta sigue siendo estable a lo largo del ciclo menstrual en el caso de las mujeres sanas.


			Los efectos de la menopausia sobre la microbiota


			La menopausia es una verdadera revolución hormonal, que puede ir acompañada de sofocos y cambios en el estado de ánimo. ¿Es posible que estas molestias procedan de nuestra microbiota?


			La verdad es que la menopausia provoca una reducción de las bacterias que producen ácidos grasos de cadena corta. No en vano, los géneros Prevotella, Ruminococcus y Roseburia, que fabrican estos ácidos grasos, dependen del sexo y de las hormonas. La terapia hormonal sustitutiva basada en estrógenos que se administra a algunas mujeres durante la menopausia aumenta la cantidad de lactobacilos en la vagina y protege así contra las infecciones. Algunos estudios, aún preliminares, han indicado que esta terapia también podría tener efectos en el estado de ánimo y la cognición.
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			En resumen


			Se observan diferencias entre la microbiota de los niños y la de las niñas, aunque se van atenuando en la edad adulta. Más adelante, en la tercera edad, se producen modificaciones hormonales y una disminución progresiva de la diversidad de la microbiota. Estas diferencias podrían tener un peso fundamental en la aparición de determinados trastornos derivados de la microbiota. 
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			CAPÍTULO
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			Todo sobre el funcionamiento de la microbiota


			DEL NERVIO VAGO AL ALMA


			Existen varios caminos que conectan la microbiota con el cerebro. ¿Qué vías toman las bacterias de nuestros intestinos para actuar sobre él?


			La primera es la vía anatómica, la más evidente: la del nervio vago. El vago es el nervio más largo de nuestro organismo. Se trata de una extensa red que parte del cerebro y envuelve las vísceras, sobre todo el corazón, los pulmones y el intestino delgado (pero no el grueso). Su activación no depende de nuestra voluntad: es automática.


			El nervio vago es el pacificador de nuestro organismo, el director de orquesta que indica que debemos ir piano piano. Se activa cuando nos encontramos en reposo, es decir, cuando nuestro organismo no está en alerta. Favorece la digestión y la movilidad de los intestinos, gracias a la cual los alimentos avanzan a lo largo de nuestro tubo digestivo. Por eso las personas que sufren estrés padecen en ocasiones estreñimiento o el fenómeno contrario: diarrea. Se debe a que sus intestinos se desajustan por la alteración del nervio vago. Entre mis pacientes suelo identificar a los que padecen ansiedad porque a menudo presentan trastornos digestivos.


			El 80% de la información del nervio vago circula desde los intestinos hacia el cerebro, donde se procesa de manera no consciente (por suerte para nosotros, porque así podemos concentrarnos en otras cosas). Esto significa que nuestro cerebro registra a cada instante nuestro estado interno y responde a él.


			El mecanismo por el que las bacterias intestinales activan el nervio vago aún no está suficientemente estudiado. Por ahora se sabe que las fibras del nervio vago no están en contacto directo con la cavidad de los intestinos, sino que reciben el influjo de los compuestos que liberan las bacterias o bien de la interacción con las células locales productoras de hormonas. Estas células, que pueden secretar infinidad de moléculas activas cuando los intestinos se llenan de hidratos de carbono, proteínas o lípidos, se ubican en puntos de vigilancia clave para hacer saltar las alarmas en caso de un ataque al aparato digestivo, como ocurre, por ejemplo, cuando se sufre una gastroenteritis.


			El nervio vago cuenta con receptores que le permiten reconocer un compuesto de la pared de las bacterias y se convierte en una señal cuando la barrera intestinal es objeto de una agresión.


			Además, dispone de un sistema antiinflamatorio basado en el neurotransmisor acetilcolina, capaz de regular la permeabilidad intestinal y probablemente también de influir en la composición de la microbiota. El estrés inhibe la actividad del nervio vago, lo que altera la microbiota. Por eso puede acabar dando lugar a brotes de dolencias crónicas inflamatorias de los intestinos, como la enfermedad de Crohn.


			En el cerebro, el nervio vago está indirectamente conectado con la corteza prefrontal, la parte de este órgano que se sitúa por encima de nuestros ojos y que es la última en madurar (de hecho, lo hace alrededor de los veintiún años). La corteza prefrontal está vinculada a numerosos trastornos psiquiátricos, ya que condiciona nuestra reacción ante el estrés, nuestra manera de percibir el mundo y también la aparición de emociones negativas. El nervio vago está conectado igualmente con el hipotálamo, una zona de control del «eje del estrés» (véase el capítulo siguiente, página  55).


			La Food and Drug Administration (la agencia nacional estadounidense encargada de la regulación de los alimentos y los medicamentos) ha reconocido el papel fundamental que desempeña el nervio vago en este sentido, ya que ha autorizado su estimulación como tratamiento de la depresión en aquellos pacientes que no responden adecuadamente a los antidepresivos. La técnica en cuestión consiste en el uso de un neuroestimulador para activar las fibras del nervio vago, lo cual podría reducir los efectos del estrés. Este método ya ha dado resultados prometedores en varias patologías inflamatorias crónicas, como la enfermedad de Crohn o la poliartritis reumatoide.


			Así pues, cabe pensar que, si se estimula la microbiota con una buena alimentación y, llegado el caso, con probióticos o incluso con un trasplante completo de microbiota, se podría estimular el nervio vago sin necesidad de recurrir a una carcasa externa, como se hace hoy en día en los hospitales* en el marco de este tratamiento. De ese modo se curarían ciertas depresiones resistentes que no responden a los antidepresivos convencionales.


			[image: ]


			En resumen


			El nervio vago es una vía anatómica por la que circula información. El 80% de ella se mueve desde los intestinos hasta el cerebro. Aunque aún no se haya esclarecido por completo cuáles son los mecanismos exactos por los que se produce la interacción entre la microbiota y este nervio, es probable que el vago desempeñe una función importante en la comunicación intestinos-cerebro.


			[image: ]


			LA NEUROSINFONÍA DEL ESTRÉS


			Sabemos qué es el estrés y qué efectos produce en nuestro cuerpo: unos efectos a veces beneficiosos, pero también desagradables. Todos hemos sentido alguna vez que las manos se nos humedecen antes de un examen o hemos sufrido palpitaciones antes de algún examen de ingreso a la universidad. Lo que conocemos peor es el mecanismo por el que se desencadena este fenómeno.


			Desde el punto de vista cerebral, el eje del estrés conecta tres glándulas: el hipotálamo, la hipófisis (ambas situadas bajo el cerebro) y las glándulas suprarrenales (que, como su propio nombre indica, se encuentran por encima de los riñones). Cuando este sistema se activa, secreta cortisol, la hormona del estrés. No obstante, las respuestas frente al estrés no se circunscriben de forma exclusiva a este eje, sino que también accionan otros sistemas a los que se conoce con el poético término de la «neurosinfonía del estrés».


			El cortisol se combina con la adrenalina y la noradrenalina con el fin de preparar al cuerpo para la defensa o la huida en caso de peligro. Se suele producir en ciclos de veinticuatro horas y alcanza su punto más elevado en la hora que sigue al despertar matutino. Pero además de esta producción básica, el cortisol también se secreta para responder ante estímulos estresantes, ya sean internos o externos, en picos que suelen ser breves.


			El eje del estrés se desarrolla desde la gestación y concluye su maduración en los seis primeros meses de vida. En varias pruebas de laboratorio se ha conseguido demostrar que existen importantes variaciones en la respuesta al estrés de cada niño, dependiendo de su edad, de la naturaleza del estímulo y de su nivel de exposición al estrés durante el embarazo y la primera infancia. Hoy en día se da ya por sentado que el maltrato infantil puede alterar el desarrollo de este eje y dar lugar a trastornos psiquiátricos en la edad adulta, relacionados con una activación deficiente del eje en sí o con fallos en la regulación emocional, como el autismo, la depresión y la esquizofrenia.
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