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Las patologias digestivas han aumentado
un 40% en solo una década, debido a lo que
comemos, bebemos y respiramos. En nues-
tro intestino hay billones de microbios
beneficiosos, responsables de la digestion
pero también del estado animico: de 1a mi-
crobiota depende no solo el dolor de tripa,
también la ansiedad o la depresion, como
demuestran investigadores aragoneses

Texto: David Navarro
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uchos de los
estudiantes
que esta se-
mana se en-
frentaron a
los exdmenes
de Selectivi-
dad habran
notado un
nudo en el
estomago. Unos habran perdido el apeti-
to y otros se habran atiborrado por pura
ansiedad. «El intestino, en concreto la
microbiota que en él habita, se ha revela-
do en los dltimos afios como un segundo
cerebro, por la importancia que ejerce
sobre el tubo digestivo, pero también en
nuestro comportamiento», resume Mari-
lourdes de Torres, coordinadora del Co-
mité Cientifico de la Asociacion de En-
fermeras de Nutricién y Dietética.

Existe una conexion entre lo que co-
memos, bebemos y respiramos y la salud
y el estado de 4nimo, pero todavia no se
entiende muy bien por qué. Si se sabe,
sin embargo, que en solo diez afios han
aumentado un 40% las patologias diges-
tivas (intestino irritable, estrefiimiento
croénico, reflujo gastroesofagico...), que
uno de cada cuatro hogares tiene un
miembro con alguna intolerancia ali-
mentaria o alergia, que la poblacion de
entre 15 y 30 afios es la mas afectada por
ese incremento de problemas digestivos
y que los dafios en la microbiota, esos
cien billones de organismos que residen
en nuestro intestino, estan detras de to-
do ello. Investigadores de la Universidad
de Zaragoza, en colaboracién con exper-
tos de Exeter (Reino Unido), han descu-
bierto la posible conexién entre la mi-
crobiota o flora intestinal y la depresion
y el estado emocional. Y la responsable
es una proteina, un sensor, que regula el

transporte de serotonina, mecanismo en
las enfermedades neurologicas e infla-
matorias.

Segtin José Emilio Mesonero, que for-
ma parte del grupo de investigadores
aragoneses autores del trabajo cientifico,
«el intestino es un 6rgano muy comple-
jo, muy diferente a otros. Por un lado,
porque es la estructura que procesa lo
que consumimos, pero por otro porque
alli se localiza el mayor sistema inmune
de nuestro organismo. Es el tinico 6rga-
no en contacto directo con el exterior y
que convive de forma simbiética con
esos millones de microorganismos que
constituyen la flora intestinal o micro-
biota». Cada dia, al comer, beber y respi-
rar, introducimos en nuestro cuerpo una
enorme carga de organismos y es el in-
testino quien debe distinguir cudles son
los buenos y cudles, los malos. «El siste-
ma inmune innato realiza esa identifica-
cion gracias a una serie de proteinas, los
receptores de reconocimiento de patro-
nes. Ellos identifican las moléculas espe-
cificas de los microorganismos y saben
cuales pueden suponer un riesgo para la
salud. Entre esos receptores estin los
TLR y, recientemente, hemos demostra-
do que la activacién de uno de esos re-
ceptores, el TLR2, provoca una inhibi-
cién del transportador de serotonina in-
testinal», explica Mesonero. Y la activa-
cion de esos receptores, al ser estimula-

Un ecosistema interior

El cuerpo tiene hasta 100 billones de bacterias. Eso supone 10
veces mas organismos que células en nuestro cuerpo. Y son miles
de especies, aunque apenas se han estudiado 100. Cada especie
prolifera segun el alimento que recibe: grasas, hidratos, protei-
nas..., y puede verse afectada por la contaminacion, el abuso de
antibidticos o la ingesta de quimicos. Se estan llevando a cabo es-
tudios que relacionan los problemas como asma, autismo, cancer,
enfermedad celiaca, colitis, diabetes, eczemas, cardiopatias, des-
nutricion, esclerosis multiple y obesidad con desequilibrios en es-

ta flora intestinal.
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dos por millones de bacterias, esta cons-
tantemente modulando los niveles de se-
rotonina intestinal y, al mismo tiempo,
de todo el organismo.

COMUNICACION DIRECTA. Por lo general,
se habla de serotonina cuando se nom-
bra el cerebro. Esta hormona es un neu-
rotransmisor y su desequilibrio llevaria a
la depresion o la ansiedad. «Pero en el
cerebro solo se sintetiza un 5% de la se-
rotonina de nuestro organismo. El 95%
restante se hace en el intestino», enume-
ra Mesonero. El intestino tiene su propio
sistema nervioso, denominado entérico,
que estd formado por unos 100 millones
de neuronas, razén por la que se consi-
dera ya a este 6rgano como un segundo
cerebro.

La serotonina a veces actia como un
neurotransmisor y otras, como una hor-
mona: permite comunicar células entre
si, ya sean neuronas entre neuronas, cé-
lulas y neuronas o células entre si. Y rea-
liza una interconexi6n entre los dos
grandes sistemas de regulacion de nues-
tro organismo, el nervioso y el endocri-
no. Lo curioso es que el cerebro es un 6r-
gano aislado por completo del resto del
cuerpo, y la serotonina tampoco tiene la
capacidad de atravesar esa inquebranta-
ble barrera. ¢éCémo puede influir enton-
ces nuestra microbiota en el cerebro? Se-
gun el profesor, «de alguna manera exis-

Conexion

El cerebro (sistema nervio-
so central) y el intestino (sis-
tema nervioso entérico) estan
conectados a través de neuro-
nas y hormonas. Hay unos
cien millones de neuronas en
el sistema nervioso del intes-
tino, tantas como en la médu-
la espinal. Intestino y cerebro
se unen mediante el sistema
simpatico. En el intestino no
solo hay bacterias beneficio-
sas, también otras dafiinas. Y
la ‘policia’ que regula quién
pasa por esa frontera son los
receptores. Esos mismos re-
ceptores, al activarse, modu-
lan el transporte de serotoni-
na: hormona y neurotransmi-
sor responsable de inflama-
ciones, pero también del esta-
do animico. El 95% de la sero-
tonina se crea en el intestino y
el 5% restante, en el cerebro,
y los niveles son idénticos en
ambas partes. Por ello, los de-
sequilibrios causados por un
problema con la microbiota y
sus receptores al identificar
bacterias influiran en la sero-
tonina intestinal, pero tam-
bién en la cerebral.
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te comunicacion entre las dos serotoni-
nas, aunque desconocemos realmente
c6mo se produce. Existen algunas teo-
rias y una de ellas seria la comunicacion
neuronal: nuestro sistema nervioso cen-
tral estarfa comunicado con el entérico a
través de neuronas parasimpaticas del
nervio vago, que llevarian informacion
de cerebro a intestino, y viceversax.

Los estados de emocionales y de ani-
mo tienen repercusion en el intestino, en
nuestro sistema inmune y en la micro-
biota. Y en la mayoria de trastornos de
conducta hay una alteracion de los nive-
les de serotonina. Son desniveles que,
ademas de afectar a la neurotransmision
en diferentes zonas del cerebro, también
inducen otras muchas acciones en érga-
nos y tejidos del cuerpo, pero sobre todo
en el intestino. Segtin el profesor Meso-
nero, «a diferencia de otras sustancias,
para la serotonina se han identificado
hasta 18 receptores distintos, por lo que
el exceso o el defecto puede ser respon-
sable de efectos tan diferentes como de-
presion, ansiedad, cambios en el estado
de 4dnimo, suefio, problemas de regula-
cion del apetito, nauseas, dolores, vomi-
tos, estrefiimiento...». La serotonina esta
dentro del mecanismo de inhibicion del
apetito y sus desniveles pueden llevar a
‘cerrar el estbmago’ o bien a comer com-
pulsivamente. Cada persona puede reac-
cionar de manera diferente a estos dese-

ARlteraciones del estado de animo

Las alteraciones de serotonina, ademas de afectar a la neuro-
transmision en diferentes zonas de nuestro cerebro, también indu-
cen muchas otras acciones en diferentes 6rganos y tejidos, pero
sobre todo en el intestino. Esto es debido que, a diferencia de
otras sustancias, para la serotonina se han identificado hasta 18
receptores distintos, de manera que los defectos o excesos de se-
rotonina, o de sus receptores, pueden ser responsables de efectos
tan diversos como diarrea o estrefiimiento, nausea, vomito, motili-
dad gastrointestinal, dolor, regulacién del apetito, suefio, estado
de animo, ansiedad, depresidn, cognicién, aprendizaje...

quilibrios, segln sea su propia naturale-
za. Esta es la razon por las que unas per-
sonas pierden peso en situaciones de es-
trés o con los disgustos y otras lo ganan
porque no pueden parar de comer. En
ambos casos, se producird una alteracion
en la composicién de la microbiota in-
testinal, ya que una dieta poco adecuada
afecta al desarrollo de millones de bacte-
rias.

PATOLOGIAS DIGESTIVAS. La microbiota
intestinal estd compuesta por unos 100
billones de bacterias de mas de 1000 es-
pecies diferentes, junto con virus, hon-
g0s, protozoos y levaduras. Esta enorme
comunidad de microorganismos puede
alcanzar un peso global de 1,5 a 2 kilos, y
es considerada por los expertos como un
«nuevo 6rgano» con funciones especifi-
cas para la homeostasis del cuerpo, es
decir, para nuestra salud. Por un lado
ayudan a regular el suministro de ener-
gia al organismo a partir de los alimentos
¥, por otro, constituyen un mecanismo
de control frente a microorganismos pa-
togenos externos. «El conocimiento que
tenemos de ella es bastante escaso, sobre
todo debido a que durante siglos ha sido
completamente ignorada. Desconoce-
mos exactamente su composicion, aun-
que se han identificado algunas variacio-
nes ligadas a zonas geograficas, segura-
mente en funcién del tipo de alimenta-
cién y del ambiente. Un conocimiento
mas pormenorizado de las diferentes es-
pecies de microorganismos, asi como su
nuimero relativo, nos ayudard a conocer
sus funciones y las consecuencias cuan-
do se produce un desequilibrio». De he-
cho, se han observado alteraciones en la
microbiota ligadas tanto al inicio como
al mantenimiento de procesos inflamato-
rios intestinales.

En una década, han aumentado las vi-
sitas al médico por problemas digestivos
un 40% en Espaiia, segtin el Grupo Espa-
fiol de Motilidad Digestiva (GMED). Y
también en Aragon, segtin el doctor San-
tiago Garcia, de la Unidad del Aparato
Digestivo del hospital Miguel Servet de
Zaragoza, se ha constatado un incremen-

al sistema inmune.

to notable. Se estima que unos siete mi-
llones de espafoles presentan patologias
del aparato digestivo, trastornos que im-
piden una vida normal, y llegan a provo-
car graves problemas psicoldgicos. Entre
las patologias digestivas cabe destacar la
enfermedad inflamatoria intestinal, que
afecta a unas 130.000 personas en Espafia
y unas 4.000 en Aragén, «y el pico mas
alto de aparicion se sitda entre los 15y
los 30 afios, por lo que afecta predomi-
nantemente a gente joven con una vida
activa, sefiala el doctor Garcia.

En estas patologias hay una alteracién
del sistema inmune, del sistema seroto-
ninérgico y cambios en la microbiota,
donde se ha postulado que el reconoci-
miento aberrante de microorganismos,

Pasa a la pagina siguiente

Comer compulsivamente

En estados depresivos donde existe una disminucion de los ni-
veles de serotonina, esta no ejerce correctamente su funcion inhi-
bitoria del apetito, lo que llevaria a una mayor ingesta de alimen-
tos y, a la larga, a una alteracion de la microbiota. Al mismo tiem-
po, este déficit de serotonina seria responsable de procesos de es-
trefimiento o problemas del transito intestinal, que también lleva-
rian a alteraciones en la composicién microbiana intestinal. Tanto
la falta de serotonina como un exceso de la misma inducen a una
disminucién de la expresion de los receptores TLR2, lo que afecta
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Viene de la pdgina anterior
receptores que ven nuestra microbiota
como algo extrafio, podria ser la causa en
algunos casos de estas patologias infla-
matorias intestinales. Segtin la GMED,
las mas comunes de las patologias que
afectan a esos siete millones de espafio-
les son el sindrome del intestino irrita-
ble, el estrefiimiento crénico, la inconti-
nencia fecal o el reflujo gastroesofasico.
Carlos Sostres, del servicio de Aparato
Digestivo del hospital Clinico de Zarago-
za, destaca también el aumento de con-
sultas relacionadas con trastornos intes-
tinales: «Aunque no hemos visto un in-
cremento de patologias graves, si que se
diagnostican mas problemas que hace
unos afos, debido sobre todo a que con-
tamos con mas herramientas». E incide

Una microbiota sana

Dependiendo de qué alimentos come-
mos, tendremos una microbiota sana o
desequilibrada. Es importante una dieta
variada, evitar la repeticion constante de
determinados alimentos. Debe haber hor-
talizas frescas y cocidas y frutas, porque
la fibra de todas ellas, junto a los antioxi-
dantes, generan una fermentacion salu-
dable en el intestino. Y el yogur verdadero
(que realmente tenga bacterias beneficio-
sas) es fundamental. Evitar los alimentos
procesados, porque ralentizan la accién
de la fibra y degradan las bacterias bene-
ficiosas. No tomar nunca antibiéticos sin
prescripcion médica y respetar siempre el

en que esos problemas intestinales estan
relacionados con los hébitos de vida de
la sociedad, «por ejemplo ha habido un
incremento exponencial de consultas
por problema de reflujo gastroesofésico,
debido al aumento de la obesidad, del
abuso del tabaco o del alcohol, de una
dieta incorrecta... En el caso del estrefii-
miento, se debe también a la disminu-
cion del ejercicio fisico». Donde se ha
experimentado un mayor crecimiento ha
sido en el diagndstico del intestino irrita-
ble. «Hace apenas diez afios no se diag-
nosticaba, y sigue sin conocerse muy
bien cudl es la causa. Esta relacionado
con el estado de dnimo, pero también
con la microbiota intestinal», corrobora
el doctor. Y destaca el aumento de inves-
tigaciones relacionadas con la ‘flora’ en
los tltimos cinco afios: se ha convertido
en un elemento fundamental para enten-
der el aumento de esas patologias intes-
tinales. Y, segtin la GEMD, las alergias e
intolerancias alimenticias han de estu-
diarse como factor precipitante.

Por ello, la investigacion de la Univer-
sidad de Zaragoza y de Exeter supone un
importante avance para entender los
procesos que llevan a ese incremento de
trastornos digestivos. El trabajo, liderado
por José Emilio Mesonero, ha sido reali-
zado por otros siete investigadores ara-
goneses: Eva Latorre, Elena Layunta,
Laura Grasa, Marta Castro y Ana Isabel
Alcalde (fallecida en 2015), del grupo de
Fisiopatologia Gastrointestinal de la Fa-
cultad de Veterinaria de Zaragoza. En él
han participado, también, Julidn Pardo,
del Instituto de Investigacion Sanitaria
de Aragdn y profesor en la Facultad de
Medicina, y Fernando Gomollén, tam-
bién docente en la Universidad y médico
de Digestivo en el Clinico. El hallazgo de
que la proteina TLR2 regula el transpor-
te de serotonina ha sido publicado en la
revista cientifica ‘Plos One’ y ayudard a
comprender mejor un drea de estudio en

tiempo marcado para su ingesta. Es fun-

damental para la recuperacion.
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auge. Eva Latorre, investigadora posdoc-
toral aragonesa, que trabaja desde hace
afio y medio en la Facultad de Medicina
de Exeter, sefiala que «todavia nos en-
contramos en los primeros estadios de
esta investigacion y necesitamos enten-
der mucho mas sobre la relacion existen-
te entre la microbiota de nuestro intesti-
no y como interactua, antes de que poda-
mos trasformar estos conocimientos en
tratamientos efectivosy.

UN MUNDO ‘INVISIBLE'. Cientificos de to-
do el mundo trabajan para comprender
las interacciones entre ese mundo ‘invi-
sible’ de la microbiota humana y el im-
pacto en la salud y estados de dnimo. Re-
cientemente, investigadores en Califor-
nia encontraron evidencia de que estas
bacterias juegan un papel en el origen de
la enfermedad de Parkinson, por ejem-
plo. Y el hallazgo del equipo de Mesone-
ro explicaria por qué la administracion
de determinados medicamentos como
corticosteroides o antibiéticos favorece
el desarrollo de algunos trastornos neu-
rologicos. El desequilibrio continuado a
lo largo del tiempo puede ser dificil de
reparar.

Sin embargo, el investigador zaragoza-
no sefala que la destruccién o aniquila-
miento completo de nuestra ‘flora’ es
«casi imposiblex». «Incluso después de
un tratamiento prolongado con altas do-

La serotonina influye en el ape-
tito: si hay problemas, nos pue-
de llevar a devorar la comida

Miles de aragoneses sufren
problemas digestivos, el
aumento ha sido exponencial

sis de antibidticos de amplio espectro,
como por ejemplo los utilizados para el
tratamiento de ‘Helicobacter pylori’, al
cabo de un determinado tiempo, y si se
dan las condiciones adecuadas, la micro-
biota puede volver a restaurarse comple-
tamente. Esto es debido a que quedan ni-
chos de bacterias vivas entre las vellosi-
dades intestinales que son dificilmente
eliminables del todo, incluso con anti-
bidticos». Los tratamientos con estos
medicamentos, como es logico, destru-
yen en mayor o menor medida los mi-
croorganismos intestinales, «pues no
son capaces de distinguir entre patoge-
nos y no patdgenos. Su efecto es rapido,
pero su recuperacion también lo suele
ser», destaca Mesonero.

¢Y sila toma de antibidticos no es la
adecuada? En el mapa europeo somos los
espafioles, junto a portugueses, rumanos
y griegos, los ciudadanos de la UE que
mas antibidticos consumimos al afio:
més del 50%. En concreto, en hospitales
como el Miguel Servet de Zaragoza se
calcula que hasta el 60% de los ingresa-
dos toma antibidticos, ya sea porque tie-
nen una infeccién o bien porque los van
a operar y en el protocolo de profilaxis
previo a la cirugia se administran anti-
bidticos para que no haya infecciones. Y
su toma inadecuada puede afectar a la
‘flora’. «En ese caso, lo que se estard pro-
vocando es una disbiosis (irregularida-
des microbianas dentro del cuerpo), la
cual se podra ver agravada si la alimenta-
cién no es correcta, o en funcién de los
niveles de contaminacién ambiental.
Igualmente, los estados animicos prolon-
gados, y sobre todo el estrés continuo, a
través de activacion del sistema nervioso
simpatico y la liberacién de glucocorti-
coides, también provocan desequilibrios
de nuestra microbiota», concluye Meso-
nero. Y describe asi una sociedad cada
vez mas estresada, alimentada a toda
prisa, cuyos problemas de salud crecen.

Aumento de enfermedades

En la dltima década han aumentado en Espaiia un 40% los tras-
tornos digestivos: intestino irritable, estrefiimiento crénico, reflu-
jo, diarreas... Y los expertos sefialan que la causa podria estar en el
aumento de alergias e intolerancias alimentarias. Es decir, un
comportamiento aberrante de esos receptores que tienen que vi-
gilar la microbiota. El pico mas alto de patologias se sittia entre los
15y los 30 afios, gente joven y con vida activa, un hecho que sor-
prende todavia mas a los investigadores. En estas personas hay
una alteracion del sistema inmune, del serotoninérgico y cambios
en la microbiota intestinal.
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