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Ana María Pascual-Leone Pascual 
 

Excmo Sr. Presidente de la Academia Nacional de 
Farmacia, Excmas. Señoras y Señores Académicos, Sras. y 
Sres.: 

Por el hábito en esta Institucion de divulgar cuestiones 
sanitarias de vanguardia científica, se ha hablado ya varias 
veces de microbioma.  

Por primera vez, creo, habló de microbioma el Excmo. 
Dr. Sentandreu en abril del 2013, en la Mesa Redonda 
titulada “ Sinbiogénesis y bacteriomas” y, también, en su 
magnífico discurso con motivo de su entrada como 
Académico de Número. Muy recientemente, el Excmo Sr. 
D. César Nombela volvió a hacerlo en la clausura del 
curso sobre obesidad.  

Por ello cabe preguntarse: ¿Por qué este tema y 
por qué este titulo? 

Porque los nuevos y recientes estudios sobre el 
microbioma humano como conjunto de bacterias, virus, 
hongos y protozoos que habitan sobre el cuerpo del 
hombre prometen ser pieza importante para las relaciones, 
muchas ya establecidas, entre el cerebro y el intestino. El 
microbioma fue descubierto hace más de un siglo cuando 
se describió ya que los animales que no lo tenían, 
gnotobióticos, se desarrollaban mal, especialmente, en su 
sistema inmune y en su tracto intestinal. 

Las nuevas conclusiones sobre estos estudios solo se 
han podido realizar recientemente, cuando se conoce la 
estructura del material genético, y cuando se han 
habilitado también las técnicas necesarias para el estudio 
de estos microorganismos en su nicho ecológico, y no en 
cultivos in vitro.  

Las conclusiones sobre el microbioma recientes 
parecen abrir posibilidades terapéuticas en diversas y 
significativas patologías, pero, sobre todo, en las 
concernientes al axis cerebro/intestino en donde, 
actualmente, sabemos que reside el control del balance 
energético. 

Se puede decir que el estudio del microbioma comenzó 
con el cambio de milenio en 2001. El Premio Nobel Dr. 
Lederberg acuñó el término microbioma por primera vez y 
sugirió que los microorganismos que habitan en el cuerpo 
humano deberían ser incluidos como parte de su genoma 
por la influencia que ejercen en su fisiología. 

Las primeras publicaciones sobre microbioma 
comenzaron en 2007-8. De todo ello les hablará el Dr. 
Sentandreu, con gran conocimiento de causa. Es 
Catedrático de Microbiología y, actualmente, Profesor 
Emérito de la Universidad de Valencia, posee una amplia 
formación microbiológica. Sus investigaciones, tanto en 
España como en su periodo formativo en el extranjero, se 
han efectuado en dicha vertiente. Así como sus múltiples 
trabajos publicados y algunas patentes.  

Es Doctor por la Universidad de Cambrige y fue 

Research Associate en Waskman Institute of 
Microbiology, Rutgers Universidad de New Jersey en 
USA. Posteriormente en España ha sido Catedrático de 
Microbiologia en Barcelona y en Valencia, donde, junto 
con su mujer, Investigadora del CSIC, desarrollaron una 
intensa labor investigadora. Tiene 43 Tesis doctorales 
dirigidas y 27 capítulos de libros de la especialidad. 
Además del Premio Severo Ochoa en 1988 y el Alberto 
Sols a la Mejor Labor Investigadora en Ciencias de la 
Salud en 1994.  

¿Por qué este tema?  
En la fisiología humana, y, en general, en la de 

mamíferos, una de las cuestiones más importante a 
salvaguardar para la salud es el balance energético y, hoy, 
estamos en condiciones de afirmar que dicho equilibrio 
energético se regula por el eje peptinérgico cerebro/ 
intestinal.  

El conocimiento de la regulación de la homeostásis 
energética es necesario para tratar la obesidad patológica, 
que, a su vez, es un factor de riesgo para patologías como 
la diabetes, cardiovasculares y ciertas neoplasias. Pero, 
además, la salvaguarda del balance energético es básica y 
esencial en periodos de desarrollo y crecimiento de los 
mamíferos, como sabemos los investigadores 
perinatalistas. Y todo ello sitúa al aparato digestivo y a sus 
relaciones con el cerebro en primera línea de cuestiones 
terapéuticas a investigar.  

Desde finales del siglo XX, y lo que llevamos del XXI, 
se ha profundizado en dichas relaciones cerebro/intestino, 
y se ha llegado al establecimiento del eje peptinérgico 
correspondiente.  

Por espacio de más de cuarenta años hemos asistido al 
hallazgo de neuropéptidos que se encuentran en el cerebro, 
concretamente en el hipotálamo, pero que, también, 
algunos son secretados en el intestino, como la 
colecistoquinina, las β-endorfinas, orexinas o algunos 
neurotransmisores, como el glutamato, por citar algunos. 
En 1953 se estableció que en los mamíferos existía un 
sistema adipostático por el cual el equilibrio entre la 
ingesta y la energia gastada permite mantener estable la 
masa adiposa. Y experiencias, dañando el hipotálamo en 
roedores, mostraban que en dicho sistema adipostático 
existía una implicación cerebral. 

El descubrimiento de la leptina, en 1994 (1), el 
producto del gen ob de los adipocitos, y también de sus 
receptores, vino a aclarar muchas cuestiones acerca de la 
regulación, a través del cerebro, del equilibrio energético. 
Se estableció cómo la leptina y la insulina rinden cuenta al 
cerebro del nivel de la materia grasa existente, ya que 
ambas aumentan paralelamente a ella. La leptina pertenece 
a la familia de las citoquinas, concretamente, de la 
interleuquina-6 y estimula, además, la proliferación de 
timocitos. Se secreta en el tejido adiposo, pero, también, 



Ana María Pascual-Leone 

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 358 

en la placenta, tejido esquelético, la pared del estómago y 
en el epitelio mamario. Ni la leptina ni la insulina se han 
encontrado en cerebro, pero si existen en él, profusamente, 
sus receptores. La leptina y la insulina secretadas en la 
periferia suben al cerebro por transcitosis a través del 
líquido cefalorraquídeo. 

Hoy sabemos que existe un sistema de regulación del 
balance energético a largo plazo que consigue mantener las 
reservas grasas estables con la apertura o no de la ingesta, 
y que está liderado por leptina e insulina. Pero que, 
también, existe un sistema para salvaguardar el equilibrio 
energético a corto plazo efectuado por una gran cantidad 
de neuropépticos llamados orexigénicos, si abren el 
apetito, y anorexigénicos si lo cierran, pero, además, 
ambos sistemas cooperan.  

Entre los más importantes orexigénicos está el péptido 
Y (NPY), que se segrega en el núcleo arcuato del 
hipotálamo y se almacena en el paraventricular. El sistema 
cerebral catabólico que cierra el apetito es el Sistema 
Melanocortina Central, concretamente la alfa-
melanocortina derivada de la molécula POMC 
(proopiomelanocortina) secretada en el nucleo arcuato. No 
nos podemos entretener por razones de tiempo, pero 
recomiendo a los interesados en el tema la monografía n.º 
XVIII de esta Academia que coordiné en el año 2005. La 
Monografia se titula “Mecanismos moleculares y 
neuroendocrinos del balance energético: patologías”. 

En 1998 fueron descubiertas las orexinas (2) que se 
secretan en el hipotálamo lateral, así como en neuronas y 
células secretoras del intestino, estómago y páncreas, las 
cuales parecen tener un papel integrador de las dos vías 
para modular el equilibrio energético. Las orexinas están 
implicadas en el transporte al cerebro de las respuestas 
intestinales. El estudio del desequilibrio de ellas es 
fundamental en patologías como la narcolepsia, ya que son 
orexigénicas, abren el apetito, pero a su vez producen 
vigilia regulando el sueño. 

Al hablar de animales gnotobióticos, que carecen de 
microbioma, hemos dicho que se desarrollan mal, sobre 
todo, en el sistema inmune y el tracto intestinal. Y 
consecuentemente en esta Mesa Redonda nos estamos 
preguntando si la microbioma intestinal juega algún papel 
en la ligazón tan enorme que existe, aún no completamente 
conocida, entre el intestino y el cerebro. En 2016 en un 
Annual Review of Physiology se puede leer un trabajo 
titulado “Inflamación hipotalámica en el control de 
funciones metabólicas” firmado por Martín Valdearcos y 
colaboradores en el Diabetes Center de la Universidad de 
California (3); en este trabajo se habla de que la 
sobrenutrición produce inflamación en los tejidos 
periféricos diana de la insulina y que, al tratar dicha 
inflamación, se consigue preservar la sensibilidad a la 
insulina en los obesos. Estudian la inflamación por exceso 
de dieta en células localizadas en el hipotálamo medio 
basal, donde se encuentra el nucleo arcuato, el área 
cerebral que controla el metabolismo periférico de glucosa, 
grasa y energía por sus secreciónes de los neuropéptidos 
orexigénicos y anorexigénicos Comparan las diferencias 

entre la inflamación periférica y la cerebral e intentan 
contener la inflamación hipotalámica para mejorar 
patologías metabólicas. 

Y en 2015 encontramos un estudio, “Células 
enteroendocrinas: quimiosensores en el epitelio intestinal” 
(4), donde se puede leer la importancia del conocimiento 
de las células enteroendocrinas o células endocrinas del 
intestino, para el entendimiento de la patofisiología y 
terapéutica del axis que ellos llaman “intestino-cerebro-
páncreas”. Claramente, cuanto más se investiga, más 
amplio es el conocimiento de la gran unión y relación entre 
el cerebro y el intestino en determinadas vertientes. 

En este contexto es normal que ante la aparición del 
microbioma intestinal, el más abundante en 
microorganismos del cuerpo humano, nos preguntemos 
qué papel pueda representar en este equilibrio tan 
interconectado entre cerebro e intestino. Y, además, en un 
momento en que, realmente aún existen muy pocas 
publicaciones sobre la microbiota intestinal. 

Por ello el segundo ponente les va a exponer trabajo 
propio sobre dicho tema, mostrando que, como 
pensábamos, el microbioma intestinal, un factor externo 
que vive dentro del intestino, colabora en funciones de 
equilibrio energético a nivel cerebral. 

El Dr. Sebastián Cerdán García-Esteller es Profesor de 
Investigación del CSIC y es el responsable del laboratorio 
de Imagen y Espectroscopia por Resonancia Magnética de 
Alto Campo (LIERM) del CSIC desde 1989. 

Lleva muchos años trabajando en el Instituto de 
Investigaciones Biomédicas Alberto Sols, de cuyo centro 
fue Director, y ha sido también Vocal y Presidente de la 
Sociedad Europea de Resonancia Magnética y miembro 
del Consejo Directivo de la Sociedad Internacional de 
Resonancia Magnética en Medicina. Se formó en la 
Universidad de Pennsylvania y en Suiza, Universidad de 
Basel, con una beca EMBO. Es autor de muchos artículos 
siempre de la misma temática. Su objetivo general es el 
desarrollo y evaluación de nuevas aplicaciones biomédicas 
de la Resonancia Magnética, y lleva muchos años 
trabajando en imagen y espectroscopia en dicha vertiente. 
Podríamos decir que es un ejemplo actual, sin duda, de la 
buena ciencia española que realizamos, como lo ha sido 
también el Dr. Sentandreu. 

Al Dr. Cerdán lo vamos a oír en un tema propio y 
puntero, como es la microbiota intestinal interactuando a 
nivel cerebral, de lo cual, además, a nivel mundial, existe 
aún muy poca bibliografía y trabajos realizados. Y dado 
que fue publicado en Nature Comunications nos remitimos 
a la publicación en inglés para su consulta (5). 
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Es interesante recordar un fenómeno que todos hemos 
experimentado en algún momento de nuestra vida. Me 
refiero que ante una situación de tensión emocional, 
nuestro sistema nervioso intestinal reacciona al unísono 
sugiriéndonos la existencia de algún tipo de conexión entre 
ambos, el cerebro y el intestino. Pero lo verdaderamente 
significativo es que hasta hace relativamente poco tiempo 

no se habían obtenido datos adecuados que apoyaran la 
idea de que las responsables de este efecto fueran las 
bacterias intestinales. La Figura 1 incluye la definición de 
algunos de los términos más significativos que se utilizan 
en este trabajo. 
  

En la Figura 2 se presenta el árbol filogenético 
universal de acuerdo con el sistema de tres dominios: 
bacterias, archaeas y eukarya (Eric Gaba (Sting - fr:Sting) 
- NASA Astrobiology Institute. 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=26075
698). Este árbol se construyó a partir de la comparación de 
las secuencias de RNA ribosómico 16S y 18S y nos 
recuerda que los primeros habitantes de nuestro planeta 

ABSTRACT: Bacteria have colonized Homo sapiens 
as parasites (causing disease and death) and also as 
mutualists (microbioma). As a mutualist the microbioma 
is used as a marker of specific diseases and it is 
proposed the existence of a microbiota-intestine-brain 
axis whose incorrect functioning is responsible for brain 
disorders: behavior, anxiety, depression, multiple 
sclerosis, Alzheimer's disease… Among the possible 
intermediates that connect the intestine with the brain 
are the immune system, neuropeptides and microbial 
metabolites. The connection to the brain can be 
channeled through the vagus nerve but also through the 
autonomous nervous system. Human brain images have 
been obtained that relate the composition of the 
microbiota to emotion, and we now need the studies 
done with rodents to be extended to humans in order to 
confirm that probiotics have an effect on mental health. 
The microbiome is part of a mutualistic ecosystem 
necessary to Homo sapiens so that it can survive as a 
species. 
 

RESUMEN: Las bacterias han colonizado al Homo 
sapiens como parásitos (provocando la enfermedad y la 
muerte) y también como mutualistas (microbioma). 
Como mutualistas el microbioma se utiliza como 
marcador de enfermedades específicas, y se propone la 
existencia de un eje microbiota-intestino-cerebro cuyo 
funcionamiento incorrecto es responsable de trastornos 
cerebrales: comportamiento, ansiedad, depresión, 
esclerosis múltiple, enfermedad de Alzheimer… Entre 
los posibles intermediarios que conectan el intestino con 
el cerebro se encuentran el sistema inmunitario, 
neuropéptidos y metabolitos microbianos. La conexión 
con el cerebro puede canalizarse por el nervio vago pero 
también por el sistema nervioso autónomo. Se han 
obtenido imágenes cerebrales en humanos que 
relacionan la composición de la microbiota con la 
emoción y actualmente necesitamos que los estudios 
realizados con roedores se amplíen a humanos para 
poder confirmar que los probioticos tienen efecto sobre 
la salud mental. El microbioma forma parte de un 
ecosistema mutualista necesario al Homo sapiens para 
que pueda sobrevivir como especie. 
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fueron bacterias que aparecieron hace unos 3.500 millones 
de años y durante más de 2.000 millones fueron 
básicamente sus únicos habitantes. En el árbol filogenético 
descubrimos como los seres vivos fueron evolucionando 

hasta llegar al Homo sapiens y todos, conforme 
aparecieron, tuvieron que adaptarse a convivir con los 
anteriores pobladores. 

Las bacterias son no solo los organismos más antiguos 
y más abundantes del planeta sino que además son 
unicelulares, microscópicos, y debido a su naturaleza 
haploide, son los que más fácilmente se adaptan a las 
condiciones del medio y a la convivencia con otros seres 
vivos. Las bacterias son ubicuas y las encontramos en 
todos los hábitats terrestres, acuáticos y aéreos. Las 
bacterias, y en general muchos microorganismos, son uno 
más en nuestras casas, las traen nuestros amigos, las 
encontramos en el teléfono móvil, en la paella que nos 
comemos o las intercambiamos con el beso con que 
saludamos a nuestros íntimos.  

¿Qué buscan los microorganismos que cohabitan con 
nosotros? Como es obvio cumplen con la ley básica de la 
biología: todas las especies deben alimentarse y 

reproducirse lo más rápidamente posible a fin de evitar ser 
desplazados del nicho ecológico correspondiente. Las 
bacterias buscan ocupar nuevos nichos adaptándose al 
mismo; esta adaptación en el caso de las bacterias que 
colonizan al Homo sapiens se ha podido consumar 
mediante tres mecanismos: 1. Parasitismo en el que la 
relación entre el hombre y las bacterias es tal que estas 
últimas (el parásito) obtiene beneficios. Frecuentemente el 
hombre (el huésped) recibe un daño que puede provocar su 
muerte. 2. Comensalismo en que la relación es beneficiosa 
para la bacteria e indiferente para el hombre, y 3. 
Mutualismo en que la relación entre la bacteria y el 
hombre es beneficiosa para ambos y en ocasiones uno o 
ambos terminan siendo estrictamente dependientes (Figura 
3).  
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¿Si convivimos con las bacterias cuál ha sido 
históricamente nuestra relación con ellas y con los 
microorganismos en general?  

Una manera de acercarnos a la relación que ha existido 
es contrastar la esperanza de vida que ha tenido el Homo 
sapiens desde el paleolítico hasta nuestros días, es decir 
desde hace más de dos millones de años hasta el siglo 
XXI.  

La esperanza de vida media al nacer los miembros de 
la sociedad humana desde el paleolítico superior hasta 
hace un siglo no superaban los 30 años de edad si bien se 
contabilizaban personas que superaban con creces la media 
de la población. La Historia nos dice que tanto en la Grecia 
y Roma antiguas como durante el Renacimiento y la 

Ilustración encontramos individuos que vivieron más de 70 
años (Figura 4).  

¿A qué se debió esa gran diferencia entre la esperanza 
de vida media de la población al nacer y la esperanza de 
vida individual? Hoy sabemos que entre las posibles 
razones se encuentran las guerras, las hambrunas y las 
enfermedades. 

Hubo de esperar a los trabajos de Louis Pasteur 
y Robert Koch para confirmar el origen microbiano de las 
enfermedades infecciosas, confirmación que fue revalidada 
con el descubrimiento de la vacunación por Edward 
Jenner, y por el descubrimiento de los antibióticos por 
Alexander Fleming (penicilina) y Selman Abraham 
Waksman (actinomicina, estreptomicina y neomicina) y 
otros. 

Desde la introducción de la vacunación y la utilización 
de los antibióticos la esperanza de vida media de las 
comunidades desarrolladas al nacer, y la esperanza de vida 
media individual, se ha igualado demostrándose de una 
manera convincente que las bacterias se adaptaron a 
convivir con Homo sapiens al menos como parásitos 
(Figura 5). 

Sin embargo, hace ya más de 100 años que se encontró 
en individuos sanos, sobre todo en sus heces, la presencia 
de bacterias.  

¿Qué están haciendo ahí esas bacterias? ¿Por qué no 
provocan la muerte? 

Se demostró que la mayoría de las bacterias detectadas 
no podían cultivarse en el laboratorio. Si recordamos que, 
además del parasitismo, nuestra relación con las bacterias 
puede ser comensalismo o mutualismo y, dado que gran 
parte de las especies presentes en las heces no crecen “in 
vitro”, se fortalece el criterio de que muchas de ellas 
pudieran ser estrictamente dependientes del huésped, es 
decir, tuvieran una relación de mutualismo con el hombre. 
Hoy sabemos que diversos microorganismos colonizan el 

cuerpo humano tras el nacimiento, permaneciendo en él en 
condiciones normales de salud a lo largo de su vida. 

¿Qué microrganismos colonizan nuestro cuerpo?  
Ante la dificultad de poder determinar la microbiota (la 

población total microbiana presente en los diferentes 
ecosistemas del organismo) por las técnicas ordinarias de 
la microbiología fue necesario, primero, que Watson y 
Crick propusieran en 1953 (1) la estructura del material 
genético, segundo, que Woese y Fox, en 1977 (2), 
propusieran que la secuencia del gen de 16S de RNA 
ribosómico de los organismos procariotas podía utilizarse 
en su clasificación taxonómica (posteriormente se 
demostró que el gen equivalente de 18S de los eucariotas 
también es válido en la taxonomía de los organismos 
superiores incluyendo al Homo sapiens) y, tercero, que se 
desarrollaran técnicas genéticas adicionales que permiten 
determinar el total de los genes que se encuentran en un 
nicho ecológico, sin necesidad de crecer los 
microorganismos en el laboratorio y con la información 
obtenida deducir los productos codificados y las especies. 
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En el año 2000 el premio Nobel Joshua Lederberg (3) 
sugirió que los microrganismos que habitan en el cuerpo 
humano, y que llamó microbioma, deberían ser incluidos 
como parte de su genoma debido a la influencia que tienen 
sobre su fisiología. Otros investigadores le llaman «el 
órgano perdido» y «el genoma extendido».  

En 2007 los Institutos Nacionales de la Salud de los 

Estados Unidos presentaron un proyecto con la finalidad 
de caracterizar completamente la microbiota humana y 
determinar su papel en la salud y en la enfermedad (NIH 
HMP Working Group. 2009). Además, se creó el 
Consorcio International del Microbioma Humano (IHMC) 
cuyos trabajos se iniciaron oficialmente en septiembre de 
2008 con 10 países participantes (Figura 6).  

Los resultados obtenidos han confirmado que en 
nuestro cuerpo se encuentran más de 1.000 especies 
distintas de bacterias y que aproximadamente 100 billones 
de microorganismos que codifican aproximadamente 3 
millones de genes (el genoma humano contiene unos 
23.000 genes) (Figura 7). A pesar de tener más bacterias 
que células propias, el microbioma (el conjunto de 
microorganismos más sus genes) tan solo representa unos 
200 gramos. Lo que es significativo es que la gran mayoría 
de estos microorganismos son responsables de funciones 
vitales, como son la expresión de determinados genes de 
los que carecen las células humanas y de su participación 
en la prevención de enfermedades.  

El conocimiento aportado por el proyecto sobre el 
microbioma humano se usa hoy como marcador de 

enfermedades específicas y recientemente se ha propuesto 
la existencia de un eje intestino-cerebro (Figura 8). El 
funcionamiento incorrecto de este eje, que denominamos 
eje microbiota-intestino-cerebro, es el responsable de los 
trastornos gastrointestinales (4), de las enfermedades 
inflamatorias intestinales (5), obesidad y síndrome 
metabólico (6) (Figura 8). Pero lo más significativo es que 
el eje microbiota-intestino-cerebro está implicado 
directamente en trastornos cerebrales no gastrointestinales, 
como en el comportamiento, la ansiedad y la depresión, la 
esclerosis múltiple, la enfermedad de Alzheimer, la 
enfermedad de Parkinson y el autismo (7-11), sugiriendo 
que la microbiota intestinal se comunica directamente con 
el sistema nervioso central (SNC) influenciando la función 
y comportamiento del cerebro.  
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 A fin de conocer algunos aspectos del funcionamiento 

el eje microbiota-intestino-cerebro diversos grupos de 
investigación han modificado la microbiota o recurrido al 
suplemento de probióticos (microorganismos vivos que 
cuando se ingieren en las cantidades adecuadas, pueden 
aportar beneficios para la salud de quien los consume; se 
trata de bacterias y/o levaduras que están presentes en 
alimentos, medicamentos o suplementos dietéticos) para 

determinar su efecto sobre la ansiedad y el 
comportamiento, ambos como medida de su influencia en 
la función cerebral. Como resultado de la información 
obtenida hoy se proponen tres vías posibles de conexión 
del intestino con el cerebro, a través del sistema inmune, 
de la vía endocrina y con la participación de metabolitos 
microbianos (Figura 9).  

EL EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO 
Y EL SISTEMA INMUNITARIO  

 Hoy conocemos datos clave sobre la implicación del 
sistema inmune en el funcionamiento del eje microbiota-
intestino-cerebro. Ya en el 2012 Cryan y Dinan (12) 

obtuvieron resultados que sugerían la existencia de vías en 
el intestino que juegan un papel importante en la 
señalización de la microbiota al cerebro. Estos estudios 
revelaron, cómo variaciones y cambios en la composición 
de la microbiota intestinal influyen no solo en la fisiología 
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normal, sino que contribuyen a procesos patológicos como 
la inflamación y la obesidad pero sobre todo, que implican 
el que la microbiota intestinal pueda comunicarse 
directamente con el sistema nervioso central (SNC), a 
través del sistema inmune (12). Sin embargo el hecho de 
que la administración de un microorganismo a un 
individuo garantiza prácticamente siempre la respuesta 
inmune provocó un gran interés en esta línea de 
investigación para que confirmara los resultados descritos 
(13).  

Actualmente contamos con datos reveladores que 
relacionan el papel del sistema inmunitario con el 

comportamiento, en lo que denominamos “neurociencia de 
la conducta”, datos que obtenidos con trabajos utilizando 
ratones con la delección de genes implicados en la 
maduración de anticuerpos, como el gen RAG-1 que 
genera animales carecen de células T y B maduras 
manteniéndose silenciado el sistema inmune adaptativo; 
estos ratones a pesar de ello muestran una reducción en la 
ansiedad (14). Si a estos resultados añadimos los obtenidos 
por otros autores (15-17) es razonable concluir que hoy ya 
tenemos datos suficientes que confirman el papel del 
sistema inmune en el comportamiento a través del eje 
microbiota-intestino-cerebro (Fig. 10).  

EL EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO 
Y SISTEMA ENDOCRINO 

 Los neuropéptidos son mediadores importantes tanto 
dentro del sistema nervioso como entre las neuronas y 
otros tipos de células como las endocrinas en el tracto 
gastrointestinal y otros órganos endocrinológicamente 
activos. Los neuropéptidos tales como la sustancia P, el 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina y el 
neuropéptido Y (NPY), el polipéptido intestinal 
vasoactivo, la somatostatina y el factor liberador de 
corticotropina también son susceptibles de desempeñar un 
papel en la comunicación bidireccional intestino-cerebro. 
Aparte de funcionar como neurotransmisores, muchos 
péptidos biológicamente activos también funcionan como 
hormonas intestinales (18) (Fig. 11). 

Dado que los neuropéptidos y las hormonas intestinales 
se dirigen a los mismos receptores de membrana celular 

(típicamente receptores acoplados a la proteína G), las dos 
funciones de mensajero convergen a menudo en las 
mismas implicaciones biológicas o similares. Esto está 
ejemplificado por NPY y el péptido YY (PYY), dos 
miembros de la familia de péptidos PP-veces. La función 
de las células enteroendocrinas liberadoras de PYY está 
directamente influenciada por los ácidos grasos de cadena 
corta generados por la microbiota intestinal a partir de la 
fibra indigestible, mientras que el NPY puede controlar el 
impacto de la microbiota intestinal sobre los procesos 
inflamatorios, el dolor, la función cerebral y el 
comportamiento. 

La microbiota generando, como veremos a 
continuación, las sustancias citadas no solo modifica la 
actividad bioquímica del huésped sino que además y en 
reciprocidad utiliza moléculas producidas por las células 
del huésped, un ejemplo de mutualismo. 
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Fig. 11.

EL EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO 
Y METABOLITOS MICROBIANOS  

 La capacidad de la microbiota para influir en el 
comportamiento de los mamíferos por una vía 
independiente a la del sistema inmunitario se relaciona por 
su capacidad para sintetizar y/o reconocer sustancias 
iguales o análogas a las producidas por el sistema nervioso 
del huésped (19).  

Aunque no se ha podido demostrar que la microbiota, 
tanto procariota como eucariota, pueda sintetizar 
sustancias análogas a neuropéptidos, sí que se sabe que son 
capaces de generar neurotransmisores y neuromoduladores 
(20). Las especies de los géneros Candida, Escherichia, 
Streptococcus, y Enterococcus sintetizan 5-
hidroxitriptamina (5-HT), las de los géneros Escherichia, 
Bacillus y Saccharomyces generan dopamina y / o 
noradrenalina, los miembros del género Lactobacillus 
producen acetilcolina y los géneros Lactobacillus y 
Bifidobacterium fabrican ácido gamma-aminobutírico 
(GABA) (21-24) (Fig. 12). Se ha descrito que la liberación 
por la microbiota de derivados de la dopamina en el lumen 
del intestino puede modificar los receptores opioides y 
cannabinoides, ya que determinados probióticos alteran su 
expresión en el intestino. Además la microbiota es capaz 
de producir dopamina y norepinefrina, hormonas 

neuroendocrinas biológicamente activas y en cantidades 
suficientes para afectar la neurofisiología del huésped (23) 

Como hemos visto anteriormente la producción de 
péptidos producidos por las células enteroendocrinas 
pudiera ser la respuesta a los metabolitos generados por la 
microbiota y por tanto este proceso resulta en su actuación 
como transmisores bidireccionales en la comunicación 
intestino-cerebro tanto en las vías aferentes, centrales y 
eferentes. Además, las células microbianas responden 
específicamente a los neuromediadores / neurohormonas 
producidos por el huésped. Ambos mecanismos confirman 
una adaptación de tipo mutualista que se ha desarrollado 
durante millones de años de coevolución conjunta. 
Podríamos decir que las moléculas implicadas forman 
parte de un "lenguaje" neuroquímico universal que algunos 
investigadores denominan “endocrinología microbiana” 
(25-27) entendiendo como tal la intersección de los 
campos de la microbiología y la neurofisiología y que se 
inició con la demostración de que neurotransmisores y 
otras moléculas como las drogas psicoactivas que influyen 
en las neuronas y producidos por el huésped durante el 
estrés, como la norepinefrina, aumentan dramáticamente el 
crecimiento bacteriano tanto in vitro e in vivo (Para la 
revisión véase 28). 
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ESTUDIO DEL EL EJE MICROBIOTA-
INTESTINO-CEREBRO MEDIANTE IMÁGENES 
CEREBRALES 

Como hemos visto todo indica que la implicación de la 
microbiota sobre el celebro es importante, sin embargo hay 
que reconocer las dificultades para descifrar los vínculos 
directos reales entre ésta y la función cerebral. Tillisch y 
colaboradores en el 2013 (29) relacionaron imágenes 
cerebrales obtenidas por resonancia nuclear con la medida 
de los niveles de emoción en función de la composición de 
la microbiota en poblaciones humanas. Sus resultados 
fueron reveladores ya que encontraron que la ingestión de 
probióticos afecta las funciones cerebrales que procesan 
las regiones del cerebro que controlan la emoción y la 
sensación (Fig. 13). Actualmente las investigaciones en el 
campo de la imagen cerebral se realizan acoplado la 

ecología microbiana del intestino con redes cerebrales a 
gran escala (30). Esta aproximación debe ayudarnos a 
determinar cómo el microbioma influye en la función 
cerebral, e incluso identificar mediadores del eje intestino-
cerebro. Hoy tenemos la gran suerte en esta mesa redonda 
de contar a continuación con nuestro compañero 
académico Sebastian Cerdán, que nos va a presentar los 
resultados obtenidos utilizando técnicas de imagen y 
espectroscopía de resonancia magnética que permiten 
visualizar las estructuras cerebrales activadas por los 
productos de la microbiota.  

Pero antes de terminar permítanme unas palabras sobre 
el futuro de los estudios sobre el eje microbiota-intestino-
cerebro y los desafíos a que se encuentra desde el punto de 
vista de la investigación. 

EL EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO: 
HOY Y EL FUTURO  

La información descrita más arriba intenta contestar 
como la microbiota puede tener efectos sobre los 
mecanismos conscientes e inconscientes de la mente. Hoy 
se barajan tres posibilidades: La primera a través del 
sistema inmunitario intestinal, el cual a su vez modula el 

sistema nervioso central, la segunda a través de la 
producción de neuropépticos, y la tercera a través de 
metabolitos microbianos que difunden por los tejidos a 
través del sistema sanguíneo. Según algunos autores la 
conexión importante se produciría por el nervio vago pero 
también por el sistema nervioso autónomo. Debemos 
esperar trabajos futuros para definir la ruta o rutas 
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preferentes o quizás vías desconocidas actualmente y que 
se descubran en el futuro. Es importante conocer de 
inmediato estas rutas, dada su transcendencia, a fin de 
poder solucionar los problemas neurológicos actuales. Para 
terminar señalar que entre los aspectos que requieren 
atención inmediata se encuentran: 1) Identificación de una 
o más moléculas sintetizadas por microorganismos 
específicos como responsable del efecto detectado y 
confirmar la unión de la molécula o moléculas 

identificadas al receptor específico bien dentro o fuera del 
intestino. 2) Necesitamos conocer mejor las cascadas de 
señalización en entornos naturales, clínicos y 
experimentales. Y 3) necesitamos, dado que la mayoría de 
los estudios realizados hasta la fecha han sido hechos con 
roedores, ampliarlos a humanos para poder confirmar si 
los probioticos, aquellos que llamamos psicobióticos, tiene 
el efecto deseado sobre la salud mental (31) (Figura 14). 

Finalmente permítanme ahora presentarles unas 
conclusiones del trabajo expuesto:     

1. Las bacterias han colonizado al Homo sapiens como 
parásitos (provocando la enfermedad y la muerte) y 
también como mutualistas (microbioma). 2. Como 
mutualistas el microbioma se utiliza como marcador de 
enfermedades específicas y se propone la existencia de un 
eje microbiota-intestino-cerebro cuyo funcionamiento 
incorrecto es responsable de trastornos cerebrales: 
comportamiento, ansiedad, depresión, esclerosis múltiple, 
enfermedad de Alzheimer,…  

3. Entre los posibles intermediarios que conectan el 
intestino con el cerebro se encuentran el sistema 
inmunitario, neuropéptidos y metabolitos microbianos. La 

conexión con el cerebro puede canalizarse por el nervio 
vago, pero también por el sistema nervioso autónomo 
[Figura 15, modificada de Muy Interesante 426, 66-70 
(2016)]. 

4. Se han obtenido imágenes cerebrales en humanos 
que relacionan la composición de la microbiota con la 
emoción. 

5. Necesitamos que los estudios realizados con 
roedores se amplíen a humanos para poder confirmar que 
los probioticos tiene efecto sobre la salud mental. 

6. El microbioma forma parte de un ecosistema 
mutualista necesario al Homo sapiens para que pueda 
sobrevivir como especie. 
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