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			Dedicado a mi padre.
Allá donde estés,
quiero que sepas que has sido una fuente de inspiración 
y un ejemplo como médico. 
Sé que estarás orgulloso.
Te quiero.
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			Prólogo

			La belleza del micromundo 

			El mundo de los microorganismos que coexisten con el ser humano es fascinante, es un vasto conocimiento que necesita de una guía para no perderse en la inmensidad de información. El cuerpo humano está poblado por una cantidad enorme de microorganismos en toda su superficie y en las cavidades conectadas con el exterior. Estos colonizadores microbianos son parte imprescindible del organismo humano: aportan genes y funciones adicionales a los recursos de nuestra especie, y participan en múltiples procesos fisiológicos. El genoma humano contiene más de 23 000 genes, mientras que nuestro microbioma se compone de más de tres millones de genes que producen millares de metabolitos. Es decir, nuestros genes son microbianos en más del 99 %. El microbioma evoluciona más rápidamente que nuestro genoma, lo que es esencial para la adaptación a nuevos ambientes, debido a que los microorganismos tienen ciclos de vida muy cortos y a que pueden incorporar ADN del exterior. 

			Gracias a los avances tecnológicos, nuestra comprensión del ecosistema intestinal sigue ampliándose. Tenemos en el intestino más de 100 billones de microorganismos que cumplen importantes funciones relacionadas con el metabolismo, la respuesta inmune o la regulación de procesos en el sistema nervioso. Además, la microbiota produce nutrientes esenciales, y limita el crecimiento de patógenos, entre otras cosas. 

			Una ventana de oportunidad

			Mantener o recuperar la diversidad y la estabilidad de la microbiota nos ofrece una valiosa oportunidad para la recuperación de la salud o la prevención de enfermedades. Los descubrimientos sobre la microbiota constituyen una de las mayores revoluciones de la historia de la ciencia y de la medicina y suponen un cambio de paradigma. Necesariamente nos hacen ir más allá del concepto de «un microbio, un problema» o de «un problema, una solución» hacia conceptos más amplios como ecosistema, homeostasis, comunidad, etc.

			Marta conoce bien este mundo, su gran experiencia clínica hace que tras la palabra esté la comprensión y el respaldo de la experiencia. Considero de gran valor lo aprendido gracias a la puesta en práctica del conocimiento teórico y es, precisamente, lo que vas a encontrar en este libro. Por otro lado, su experiencia docente la hace una gran comunicadora, capaz de hacer fácil lo difícil y de llevarte de la mano hacia la comprensión del mundo de los microorganismos que cohabitan contigo, y a partir de ahí, encontrar y aplicar las posibles soluciones. 

			Elaborar una estrategia dirigida al microbioma requiere del dominio de diferentes áreas de conocimiento, el hecho de ser experta en nutrición la hace aún más capaz de elaborar intervenciones muy eficientes y de mostrarnos y simplificar el camino hacia la salud. La alimentación desempeña un papel fundamental para el mantenimiento de una microbiota sana, equilibrada y diversa. Sin embargo, en los escenarios disbióticos que nos encontramos, no suele ser suficiente con un cambio de alimentación, y se requieren otros recursos. Aprenderemos sobre el uso de prebióticos, probióticos, simbióticos y paraprobióticos, sobre la importancia del estilo de vida, sobre la importancia de manejar las emociones y de evitar el estrés continuado.

			Conocí a Marta como alumna y poco después tuve que escoger un compañero de docencia, no tuve duda alguna y no me equivoqué. La experiencia docente te hace detectar intuitivamente a las personas especiales, personas de gran valor siempre dispuestas a aprender, a permitir que nuevas ideas moldeen su mente y dispuestas a enseñar, labor que considero sagrada. Agradezco a la vida encontrarla en el camino, compartir con ella la pasión por el conocimiento, la pasión por la docencia y una valiosa amistad. 

			Este libro es una guía de gran valor pedagógico para comprender la belleza del micromundo, entender sus potenciales desequilibrios y obtener las herramientas adecuadas. 

			En palabras de Marta, «la salud nos viene dada, estar sanos depende de nosotros». Y añado: «cuida tu microbiota y ella cuidará de ti».

			Mar Alonso 

			Naturópata, experta en biorresonancia, microbiota y medicina ambiental

		

	
		
			Introducción

			Si ha llegado este libro a tus manos, es probable que sea porque llevas tiempo arrastrando problemas digestivos que no terminan de resolverse a pesar de haber acudido a varios especialistas. Quizás sufres de hinchazón abdominal, gases, acidez, reflujo, diarrea o estreñimiento, y te has resignado a convivir con estos síntomas hasta ahora. Es posible que te hayan puesto la etiqueta de colon irritable y esa es una sentencia de por vida a la que tus médicos te han dicho que tienes que resignarte. Tal vez te han derivado al psicólogo, diciéndote que tus problemas digestivos se deben a tu inestabilidad emocional. 

			Puede que hayas leído que la depresión, la ansiedad o las migrañas tienen mucho que ver con el estado de tu microbiota y harto o harta de tomar medicación para alguno de estos problemas, quieres explorar una vía complementaria, la de mejorar tu microbiota para mejorar tus síntomas y/o tu enfermedad.

			A lo mejor, eres un profesional de la salud y te has acercado a este libro porque has oído hablar sobre el impacto de la microbiota en más de 300 enfermedades, y tu curiosidad y el afán por ayudar a tus pacientes te han llevado a indagar sobre el tema.

			Mi objetivo es hacer que este tema complejo, el microcosmos de la microbiota, sea lo más claro posible para ti, tanto si eres un ciudadano de a pie, como si eres un profesional de la salud. Voy a intentar dar respuesta a muchas preguntas que con frecuencia me hacen mis pacientes en consulta y me propongo ofrecerte un recorrido apasionante sobre este microcosmos que habita en nosotros.

			Yo misma he sufrido de problemas intestinales desde pequeña. Un parto vaginal inducido, lactancia artificial y una apendicitis que se complicó con una peritonitis, provocando un mes de ingreso hospitalario con antibióticos a los 5 años, fueron los desencadenantes de mis problemas digestivos y de mi disbiosis a una edad temprana; ahora sé que fue un SIBO y una disbiosis fermentativa en intestino grueso. Los trastornos digestivos se prolongaron hasta mi edad adulta, navegando entre algunos días buenos y otros, mucho más frecuentes, en los que después de comer tenía que desabrocharme el pantalón porque mi abdomen era el de una embarazada de 8 meses. Además, nací con una estenosis anal (un estrechamiento de la parte final del intestino grueso), que me generaba un estreñimiento pertinaz con fisuras cada dos por tres y que me obligaba a usar laxantes y a dejar de comer, ya que era lo único que aliviaba mis síntomas. Pero todo eso, después de mucho esfuerzo, disciplina y cambio de hábitos de vida, quedó atrás y, desde entonces, mi objetivo es ayudar a otras personas a que, como yo, puedan recuperar su salud.

			En este libro, vas a poder aprender qué es exactamente la microbiota, qué hace, y cómo puede afectar a tu salud. Además, te voy a hablar sobre algunas investigaciones nuevas y prometedoras que nos están ayudando a entender mejor cómo cuidar de estos microorganismos para poder mejorar nuestra calidad de vida. Estos pequeños seres tienen un papel importante en nuestra salud sistémica, no solo en la digestiva. Las enfermedades metabólicas, cardíacas, dermatológicas, respiratorias, neurodegenerativas, psiquiátricas…, todas ellas están relacionadas de alguna manera con la microbiota.

			A través de este viaje, espero proporcionarte una visión profunda, veraz y perspicaz de la microbiota, suficiente evidencia de cómo impacta en nuestras vidas, así como darte herramientas para que puedas responsabilizarte de tu salud. 

			Recuerda: tu salud es tuya y tu estilo de vida juega un papel crucial en ella. Si quieres tener salud debes cuidar lo que comes, moverte a diario, asegurar un sueño reparador, y aprender a gestionar el estrés crónico de tu vida.

			Busca un profesional de la salud formado en medicina integrativa o psiconeuroendocrinoinmunología y haz equipo con él para que te enseñe y te acompañe a recuperar tu salud. 

			Gracias por unirte a mí en este viaje para entender mejor nuestro mundo interior y cómo mantener tu intestino y tu microbiota sanos. Espero que encuentres esta lectura informativa y útil.

			Empezamos…

		

	
		
			Capítulo 1. 

			Empecemos aclarando algunos conceptos: microbiota, microbioma, pangenoma

			Los tres términos están relacionados con la comunidad de microorganismos (bichos) que habitan en nosotros, pero con algunas diferencias. Cada vez más, se habla de microbiota y de microbioma como si fuesen sinónimos, pero es importante señalar que hacen referencia a conceptos diferentes.

			Microbiota

			La microbiota incluye toda la población de microorganismos que, reunidos en un nicho ecológico (espacio ambiental), pueblan un hábitat específico. Hablamos de microbiota para referirnos a la comunidad de bacterias, hongos, virus y arqueas que colonizan de manera estable la superficie de la piel y los conductos y cavidades que comunican con el exterior (boca, nariz, intestino, vagina, tracto respiratorio y urinario). 

			La microbiota está formada por grupos de especies estables (autóctonas) y otras que son variables (vienen y van con el contacto, lo que comemos o el aire que respiramos). Se calcula que habitan en nuestro cuerpo unas 1014 bacterias, unos 1013 hongos y un número indeterminado de arqueas y protozoos.

			
			¿Sabías que hace apenas unos días se ha descubierto un nuevo tipo de «entidad» parecida a un virus? Esta entidad habita en bacterias de la boca y del intestino de los seres humanos. Lo han llamado obelisco. Su genoma parece que está compuesto por bucles de ARN y contiene genes que no se parecen a ninguno de los descubiertos hasta ahora en otros organismos. Entre las bases de datos microbianas humanas examinadas, se encontraron secuencias de obelisco en el 7 % de las bacterias intestinales humanas y en la mitad de las bacterias de la boca humana. Su presencia se cree que puede alterar la actividad genética de sus huéspedes bacterianos, lo que a su vez podría afectar los genes humanos. Interesante y apasionante.

			

			El número total de microorganismos que conviven con nosotros es difícil de calcular, pero todos los estudios coinciden en que en nuestro cuerpo hay más células microbianas que humanas. 

			Estos microorganismos tienen funciones muy diversas: competir por los nutrientes (alimentos), producir toxinas que pueden impedir el crecimiento o incluso matar a otros microorganismos, producir metabolitos y moléculas de señalización para comunicarse entre ellos y luchar contra enemigos comunes. Los efectos beneficiosos de la microbiota autóctona son tan importantes, que nuestra vida sería imposible sin su existencia.

			Microbioma

			El microbioma es el conjunto de microorganismos, sus genes y metabolitos, así como las condiciones ambientales que les rodean, presentes en un nicho ecológico concreto. El microbioma humano está formado por bacterias, virus, hongos, arqueas y protistas (seres eucariontes unicelulares o pluricelulares que no se pueden clasificar como hongos, animales o plantas) que colonizan nuestro cuerpo, sus genes y sus metabolitos correspondientes. Incluye, por tanto:

			•El conjunto de microorganismos que viven e interactúan entre sí en un entorno contiguo.

			•El genoma (información genética) de dichos microorganismos.

			•Elementos genéticos móviles (transposones, plásmidos y virus).

			•Metabolitos generados por dichos microorganismos, es decir, las sustancias que producen y liberan al medio y ejercen una función en nosotros.

			•Las condiciones ambientales del entorno.

			•Las interacciones con el huésped, es decir, nosotros.

			Desempeñan un papel importante en nuestra fisiología, al participar en el control de la invasión de patógenos, en el desarrollo del sistema inmunológico y en la digestión entre otras muchas funciones.

			Dentro del microbioma también tenemos el viroma, que incluye a virus que infectan células eucariotas (células en un núcleo y orgánulos envueltos en una membrana), virus que infectan bacterias llamados bacteriófagos, virus que infectan arqueas y elementos genéticos derivados de virus en los cromosomas del huésped que pueden cambiar la expresión de genes, expresar proteínas o incluso generar virus infecciosos. Parecen tener un papel protagonista en la inflamación crónica.

			El viroma puede influir en nosotros de manera profunda y no solamente a través de las enfermedades virales clásicas como las enfermedades infantiles virales (rubeola, bronquilitis, sarampión, varicela…), los resfriados, la gripe, el COVID o los virus lentos como el EBV (Epstein Barr), CMV (citomegalovirus)… Dado que los virus sistémicos se heredan con frecuencia de los padres en una etapa temprana de la vida, ya sea por transmisión vertical (durante el embarazo o el parto) u horizontal (en el entorno familiar), poco después del nacimiento, el viroma puede interpretarse como una parte importante de nuestra identidad genética individual, ya esté el virus integrado o no en nuestros cromosomas.

			
			¿Sabías que la microbiota de los niños muy pequeños contiene una cantidad extraordinaria de virus? Un equipo de investigadores daneses analizó las heces de 647 niños de un año e identificaron 10 000 especies víricas, una gran mayoría de las cuales eran desconocidas hasta ahora. El 90 % son bacteriófagos (virus que infectan bacterias), capaces de transferir genes a las bacterias y hacerlas más competitivas. Al evitar la proliferación de las cepas bacterianas patógenas, estos fagos contribuirían al mantenimiento del equilibrio de la microbiota. ¡Increíble! Podrían, por lo tanto, desempeñar un papel importante en la formación del sistema inmunitario del niño y, potencialmente, estar implicados en ciertas disfunciones.

			

			Aunque nuestros genes sean fijos, su expresión puede variar dependiendo de factores externos. Uno de los factores que contribuye a cambiar la expresión de nuestros genes hacia la salud o la enfermedad es el viroma. Las variaciones en el viroma sistémico podrían, por lo tanto, contribuir a la variación fenotípica de salud o enfermedad al regular el inmunofenotipo (la composición de la célula según los tipos de antígenos que posee) en lugar de actuar necesariamente como patógenos.

			Pangenoma y metabolómica

			Mientras que el genoma hace referencia al conjunto de genes que heredamos cada uno de nosotros, el pangenoma amplía este concepto para incluir el conjunto de genes de nuestros microorganismos. Según datos de los estudios publicados por el poyecto METAHIT y por el Human Microbiome Project, se han identificado un total de 3,3 millones de genes, frente a los 23 000 genes que tiene el ser humano. Se calcula que cada uno de nosotros alberga una media de 600 000 genes en el tracto gastrointestinal de los que 300 000 son comunes al 50 % de la población. 

			Otro concepto importante que debemos comprender es el de metabolómica.

			La metabolómica se centra en el estudio de los metabolitos presentes en un organismo. La metabolómica aplicada al estudio de la microbiota estudia los metabolitos producidos por nuestros microorganismos como los ácidos grasos de cadena corta (AGCC), los aminoácidos, las sustancias bactericidas y las vitaminas, entre otros.

			En resumen, la microbiota es el conjunto de microorganismos que conviven con nosotros, el microbioma tiene en cuenta su espectro de actividad por lo que incluye además los genes de estos microorganismos, así como sus metabolitos, el pangenoma se refiere a la totalidad de genes tanto microbianos como humanos y la metabolómica incluye los metabolitos producidos por nuestros microorganismos.

		

	
		
			Capítulo 2. 

			Clasificación de los microorganismos

			[image: ]

			Actualmente, los seres vivos se clasifican de acuerdo con las siguientes categorías taxonómicas: dominio, reino, división o filo, clase, orden, familia, género y especie. Se establecen tres dominios donde se engloba a los de seres vivos: Bacteria (bacterias), Archaea (arqueas) y Eucarya (eucariontes).

			Taxón 

			Se denomina así a cada uno de los grupos de microorganismos ordenados jerárquicamente desde niveles superiores a inferiores que manifiestan características comunes al compartir un antepasado común del que han evolucionado. Cada taxón recibe un nombre en latín, poniendo en mayúscula los grupos que sean superiores al nivel de especie.

			Se establece una nomenclatura binomial que hace referencia al género y la especie para denominar las diferentes especies de seres vivos. El primer nombre hace referencia al género al que pertenece y se escribe en mayúscula. El segundo designa la especie y se escribe en minúscula.

			Veamos las categorías taxonómicas: 

			Dominios: bacterias, arqueas, eucariontes.

			•Bacterias: organismos unicelulares procariotas con una amplia diversidad de formas y hábitats. Fueron de las primeras formas de vida ancestral. Se dividen en dos grandes grupos según su reacción a una técnica de tinción: Gram positivas o Gram negativas.

			•Arqueas: organismos procariotas unicelulares que se descubrieron hace apenas 130 años. Tienen sistemas de procesamiento de información como las bacterias y los eucariontes, aunque se parecen más a estos últimos. Pueden vivir en ambientes extremos y producen metano a partir de compuestos biológicos. Son responsables del IMO (intestinal methanogenic overgrowth) y del LIMO (low intestinal methanogenic overgrowth). 

			•Eucariontes: contiene organismos que tienen células con un núcleo definido y organelos membranosos. Se incluyen las plantas, los hongos, los animales, y cómo no, nosotros.

			Reinos: Eubacteria, Arhcaebacteria y dentro del dominio Eukarya tenemos los reinos: Protista, Fungi, Plantae y Animalia.

			Filo: si nos centramos en las bacterias intestinales, en el adulto, el 90 % pertenece a dos filos: Firmicutes y Bacteroidetes. El 10 % restante lo forman las Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobia junto con unas especies del dominio Arquea.

			[image: ]

			Figura 1. Composición bacteriana de la microbiota intestinal a nivel de género y a nivel de fílum o clase, obtenida mediante secuenciación masiva de ADN extraído de muestras fecales de individuos españoles y daneses de la cohorte MetaHIT (datos publicados por Arumugam et al.: https://www.nature.com/articles/nature09944). 

			Además, la microbiota humana incluye levaduras, fagos, protistas y virus, sobre todo bacteriófagos. 

			Los virus son pequeños trozos de material genético, la mayoría de ellos encapsulados en una envoltura de proteínas que necesitan infectar una célula para reproducirse. Más del 40 % del material genético nuestro está constituido por virus, vital para algunas de nuestras funciones metabólicas.

			Durante la última década, ha habido dos grandes proyectos que se han propuesto la tarea de descifrar la estructura y la funcionalidad de la microbiota humana, así como su relaci
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