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PROLOGO

Conforme al sistema de rotacidn establecido para el acto de aper-
tura de curso en la Universidad de Leon, le corresponde a un Cate-
dratico de la Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales impartir
la Leccion Inaugural del Curso 2017-18. En esta ocasion me ha corres-
pondido el honor irrepetible de pronunciar dicha leccion, honor que
se debe principalmente a los muchos anos de dedicacion a la docencia,
a la investigacion y a la gestion en la Universidad espanola y, muy

especialmente, en la de Ledn.

Hace ahora justamente 40 afos, en el curso 1977-78, inicié mi labor
docente en la Universidad de Salamanca como Profesor Ayudante de
Clases Practicas de Microbiologia. En Salamanca cursé mi Licenciatu-
ra en Ciencias (Seccion Biologia) y realicé la Tesis Doctoral en el De-
partamento de Microbiologia dirigido por el Prof. Julio R. Villanueva,
Doctor “Honoris causa” por la Universidad de Ledn. Después de una
estancia postdoctoral en el Reino Unido, recalé en la Universidad de
Leoén, mi Universidad, donde he realizado la mayor parte de mi ges-
tion y docencia universitaria, investigacion y formacion de doctores.
Mi estancia en La Universidad de Ledn se vio interrumpida durante
un par de cursos académicos cuando accedi a la Catedra de Microbio-

logia en la Universidad de Vigo.

Quiero aprovechar la ocasion que me brinda la ULE y desde esta
“catedra” rendir homenaje a mis maestros Julio R. Villanueva, Juan
F. Martin y David A. Hopwood. De todos ellos aprendi la forma de
hacer una investigacion de calidad. No puedo tampoco olvidar a mis
discipulos, un grupo selecto de alumnos de las Universidades de Sala-
manca, Vigo y Ledn, que con su esfuerzo y dedicacion a la Microbio-

logia han contribuido de manera importante a que hoy me encuentre



en esta tribuna.

Por ultimo, y como estudioso de la genética aunque sea microbia-
na, quiero recordar a los que me transfirieron su material genético, a
la que lo cruzo con el mio, y a la generacion F, resultante. Ellos han
sido siempre mi apoyo en los buenos y menos buenos momentos de
mi trayectoria universitaria.
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1. INTRODUCCION

En una leccion de apertura de curso académico no es posible tratar
temas muy profundos, ni muy cientificos o tecnolodgicos, ni resultados
recientes de nuestra investigacion, pues en todos esos casos la termi-
nologia no suele ser muy inteligible para un auditorio heterogéneo.
Deberia ser también atractivo y ameno para evitar que la audiencia

quede atrapada en los brazos de Morfeo.

Este tipo de consideraciones pasaron por mi mente cuando se me
propuso la participacion en este acto académico, y he de confesar que
estuve algtin tiempo “con el papel delante, la pluma en la oreja, el codo en
el bufetey la mano en la mejilla, pensando lo que diria”, como escribio el
Manco de Lepanto en el prélogo a la primera parte de su obra mas

universal.

Al final me decidi por dar una leccion similar a la que impartimos a
los alumnos que cursan Microbiologia por primera vez en cualquiera
de los Grados actuales de Biologia, Ambientales o Biotecnologia. Para
ello intentaré describir el concepto de microorganismos, su aparicion
en el planeta Tierra, la importancia de los mismos en todos los dmbi-
tos de la vida, su papel en la enfermedad y para finalizar abordaré un
tema de actualidad como es el microbioma humano e intentaré mos-
trar que los humanos, y todos los seres vivos, somos “superorganis-
mos” que llevamos conviviendo con las bacterias desde que apareci-

mos en la Tierra.

1.1 Concepto de microorganismo

Los seres vivos o son células o estan formados por células, y hay esen-
cialmente dos tipos de células: procariotas y eucariotas. Los términos

“procariota’ y ‘eucariota’, fueron introducidos en 1938 por Edouard
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Chatton' (Schwartz and Dayhoff, 1978).

La principal diferencia entre células procariotas y eucariotas es la
ausencia o presencia de un organulo (nticleo) que encierra el material
genético. El resto de diferencias entre ambos tipos de células se pue-

den observar en la Fig. 1 y en la Tabla I.

Fig. 1. Estructura de la célula procariota (a) y eucariota (b). Modificada de (Madigan et al.,

2015). Obsérvese la gran diferencia de tamano entre ambos tipos de células. El tamafio de

una célula procariota es equivalente al de la mitocondria de la célula eucariota. Si hubiéra-

mos usado la misma escala, la célula eucariota seria aproximadamente 20 veces mayor que
el tamano que tiene en la figura.

La definicion clasica establece que los microorganismos son seres
vivos de dimensiones muy pequenas, la mayoria de ellos unicelulares,
cuyo tamano no excede el de unas pocas milésimas de milimetro y,
por tanto, invisibles al ojo humano. Decia Leewenhoeck, el descubri-
dor de los microorganismos que: “este animalillo es mil veces mds peque-

7io que el ojo de un piojo grande” (De Kruif, 1926). El pequefio tamano de

! “It is now clear that among organisms there are two different organizational patterns of cells,
which Chatton (1937) called, with singular prescience, the eukaryotic and prokaryotic type.
The distinctive property of bacteria and blue-green algae is the prokaryotic nature of their
cells. It is on this basis that they can be clearly segregated from all other protists (namely,
other algae protozoa and fungi), which have eukaryotic cells”

12
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los microorganismos condiciono6 la biologia de los mismos y su per-

cepcion por los seres humanos.

Tabla I. Resumen de las principales diferencias
entre células procariotas y eucariotas

Células procariotas Células eucariotas

Células de menor tamario (2 pm) Células de mayor tamafo (10-100 pm)
Sin ntcleo definido. Material genético en el | Presencia de nticleo que encierra el material
citoplasma genético

Genes continuos Genes fragmentados

Poseen generalmente un cromosoma Numero par de cromosomas

Sin sistemas de membranas internas ni Con sistemas de membranas internas y
organulos membranosos otros organulos membranosos

Enzimas respiratorias localizadas en la Enzimas respiratorias localizadas en las
membrana celular mitocondrias

Ribosomas 70 S Ribosomas 80 S (70 S en mitocondrias)
Division por fision Divisiéon mitotica

Desde 1937 se consideraba que habia solo dos tipos de células (pro-
cariotas y eucariotas), pero cuando se pusieron a punto las técnicas de
secuenciacion® del DNA?® que codifica para los RNAr* 16S se descubrid
la existencia de otro tipo de células procariotas que se denominaron
Archaeas (Fox et al., 1980) y que presentan diferencias muy importan-

tes respecto a las bacterias clasicas o Eubacterias.

Por tanto, una definicién mas completa de los microorganismos se-
ria: seres dotados de individualidad que presentan, a diferencia de
los seres superiores, una organizacion bioldgica simple, siendo en su
mayoria unicelulares, aunque en algunos casos se trate de organismos
multicelulares o cenociticos®, pero en ninguin caso formando tejidos

diferenciados. Este término incluye organismos celulares procariotas

2 Tecnologia usada para averiguar el orden de los nucledtidos en una molécula de DNA.
* Material genético, acido desoxirribonucleico o ADN.

* Acido ribonucleico que forma parte de la estructura de los ribosomas, organulos donde tiene
lugar la sintesis de proteinas.

® Organismo o parte de un organismo que tiene muchos nticleos en un citoplasma comun.
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(bacterias y archaeas), organismos eucariotas (protozoos, algasy hon-

gos) y particulas subcelulares (virus, viroides y priones) (Tabla II).

Tabla II. Concepto de microorganismo.

Microorganismos: Seres microscopicos unicelulares o pluricelulares carentes de di-
ferenciacién en tejidos.
— Con organizacidén celular
*  Microorganismos eucariotas
- Algas
— Hongos
- Protozoos
e Microorganismos procariotas
— Bacterias o Eubacterias
— Archaeas
—  Sin organizacién celular
e Virus
e Viroides
e Priones

Como podemos ver, los microorganismos constituyen un grupo
muy heterogéneo de seres vivos, pero todos tienen en comun que son
estudiados con una metodologia especifica que constituye el verdade-
ro aglutinante de la Microbiologia como Ciencia.

El tiempo estipulado para esta leccion me ha llevado a limitarme al
mundo de las bacterias. Por ello, cuando hablemos de microorganis-

mos, la mayor parte de las veces nos vamos a referir a las bacterias.

Es evidente que, en general, las bacterias no gozan de buena reputa-
cidn y es comprensible ya que los medios de comunicacion nos hablan
a menudo de bacterias asesinas, enfermedades emergentes, alimentos
contaminados, bioterrorismo, pestes, bacterias multirresistentes a an-

tibioticos y otros calificativos un tanto peyorativos.

A las bacterias se les hizo responsables de la intoxicacion por aceite

de colza desnaturalizado que aparecié en Espafia en la primavera de
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1981. La denominacioén oficial inicial, neumonia atipica, se debid a la
presencia de sintomas respiratorios intensos en los afectados. Hubo
350 fallecidos entre mayo de 1981 y diciembre de 1982 y 20.000 afecta-
dos (Editorial, 1983; Toxic Epidemic Syndrome Study Group, 1982). A
mediados de mayo de 1981, el entonces ministro de Trabajo, Sanidad y
Seguridad Social, Jestis Sancho Rof, dijo en television una frase que ha
pasado a la historia: “El mal lo causa un bichito del que conocemos el nom-
bre y el primer apellido. Nos falta el sequndo... Es tan pequefio, que si se cae
de la mesa, se mata”. Si una bacteria se cae de una mesa, tardaria varias
horas en llegar al suelo, eso suponiendo que no existiera ningtn tipo

de turbulencia en la habitacion, y ciertamente no se mataria.

En las elecciones al Parlamento Europeo (15 de junio de 1989) se
cred la Agrupacion electoral Bacteria, pero se retiraron a tltima hora
del proceso electoral. De ellos se dijo®: “Dado que candidatura tan impac-
tante dificilmente va a gozar de trato de favor en los medios de comunicacion

me permito hacer un panegirico de sus virtudes y defectos...”

Bacteria era también, y es, es el nombre de una nacién gobernada
por el dictador Benzino Napaloni (parodia de Benito Mussolini) en la
pelicula “El gran dictador” de Charles Chaplin (1940).

Hubo también un profesor Bacterio, personaje creado por Francisco
Ibafiez para sus historietas de Mortadelo y Filemon. Su primera apari-

cién tuvo lugar en la historieta “El sulfato atémico” (1969).

Pero hay bacterias ilustres. Asi Don Santiago Ramon y Cajal, el pri-
mer cientifico espanol que consiguio el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina, usaba como pseuddnimo ‘Dr. Bacteria” en el libro titulado
Cuentos de vacaciones, y también en un articulo sobre “Las Maravillas

de la Histologia: La Teoria Celular” publicada el 5 de agosto de 1883

¢ http://www .sergioplou.com/el_partido_bacteria.html
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en La Clinica: Semanario de Medicina, Cirujia’ y Farmacia®.

Y bacterias con nombres atractivos, como “el cabello de Venus”.
Este bello nombre se ha dado a unas bacterias de la especie Thiolava
veneris que se desarrollaron alrededor del cono volcanico que surgio
en la isla canaria de El Hierro entre octubre de 2011 y marzo de 2012
(Danovaro et al., 2017).

2. LA TIERRA PRIMITIVA Y EL ORIGEN DE LA VIDA

La Tierra se form6 hace unos 4.500 millones de afios a partir de
materiales que constituian una nebulosa formada por polvo y gases
liberados por la supernova de una vieja estrella masiva’. Cuando una
nueva estrella, nuestro Sol, se fue formando a partir de esa nebulosa,
empezd a compactarse, sufrio fusion nuclear' y liber6 grandes canti-
dades de energia en forma de luz y calor. Los materiales que queda-
ban en la nebulosa empezaron a agruparse y a fusionarse, a causa de
las colisiones y de la atraccion gravitatoria, originando acimulos que
fueron creciendo poco a poco hasta formar nuestro planeta. La Tierra
era un planeta de magma en ebullicién, pero con el paso del tiem-
po se enfrio y, por efecto de la densidad, se formé un nucleo interior
metalico, un manto rocoso y una fina corteza superficial. El agua en
la Tierra se origind a partir de infinidad de colisiones con cometas y
asteroides helados y de la liberacion de gases volcanicos del interior

de nuestro planeta. Hace unos 4.300 millones de afios el agua se em-

7 Aparece Cirujia en el nombre de la revista y no Cirugia.
8 http://blog.biblioteca.unizar.es/wp-content/uploads/2016/09/articulodoblecajal.jpg.

° Una estrella masiva es aquella que al formarse tienen una masa mayor a unas 10 masas so-
lares (MS), es decir, cuya masa es 10 veces mayor que la del Sol.

10 Fusién nuclear es el proceso por el cual varios nticleos atémicos de carga similar se unen y
forman un nticleo mas pesado liberando una gran cantidad de energia.
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pezo a condensar en los océanos dando lugar a unas condiciones que
empezaron a ser compatibles con la vida. No obstante, las condiciones
ambientales en la superficie de la Tierra eran extremadamente hostiles
(altas temperaturas, altos niveles de radiacion ultravioleta, ausencia
de oxigeno, gases tdxicos, etc.) para la formacion de la vida tal como la
conocemos (Nisbet and Sleep, 2001). La hipdtesis mas factible es que
la vida se originara en las fuentes hidrotermales' de los fondos ocea-
nicos. Sin embargo, no podemos descartar otras posibilidades como,
por ejemplo, que la vida se originara en cualquier otro lugar'? y que
posteriormente quedara confiada a ambientes marinos profundos de-
bido a catdstrofes como el bombardeo intenso tardio' que pudo tener
lugar en la Tierra entre los 4.100 y los 3.800 millones de afios.

El origen de la vida en la Tierra sigue siendo el mayor de los mis-
terios y hay muchas hipotesis para intentar explicarlo. Abordaremos

alguna de ellas.

2.1. Teoria heterotrofica de Oparin

El cientifico ruso Alexandre I. Oparin presentd una descripcién de-
tallada de un proceso evolutivo que comenzaria con la sintesis no bio-
logica de compuestos organicos en el planeta Tierra con una atmosfera

reductora', seguida de un proceso de evolucion precelular que dio

! Fuente hidrotermal es una grieta en la superficie de un planeta por donde fluye agua geo-
termalmente caliente. Las areas situadas alrededor de las fuentes hidrotermales submarinas
(o fumarolas) son bioldgicamente productivas y hospedan comunidades complejas que se
nutren de los compuestos quimicos disueltos en los fluidos que emite. Es frecuente encontrar
bacterias quimiolitotrofas y archaeas que son la base de una cadena alimenticia que sostiene
diversos organismos como gusanos de tubo gigantes (Riftia pachyptila), almejas, y camarones.

12 http://microbioun.blogspot.com.es/2016/10/luca-el-ultimo-ancestro-comun-universal.html

3 La Luna y otros cuerpos del sistema solar interior sufrieron frecuentes impactos muy vio-
lentos de grandes asteroides.

4 Sin oxigeno.
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lugar a la aparicion de microorganismos anaerobios', heterétrofos'® y
fermentadores'. Estos primeros seres vivos dependerian totalmente

de la materia organica presente en la Tierra primitiva (Oparin, 1927).

Oparin no fue el tnico cientifico que propuso la teoria heterotré-
fica y otros autores, como John Haldane (1929), hablaron de la “sopa
primitiva” producida de una manera abidtica a partir del dioxido de

carbono por accién de la luz ultravioleta (Lazcano, 2016).

2.2. El experimento de Miller-Urey

La sintesis prebidtica de compuestos organicos se consiguié mu-
cho antes de que se descubrieran las moléculas interestelares en 1987,
cuando la nave espacial “Vega 1” de la Union Soviética se acerco al co-
meta Halley (Kissel and Krueger, 1987). En ese afo se encontraron por
primera vez en nuestra galaxia moléculas de amoniaco y agua y, en
anos posteriores, hidrogeno, monoxido de carbono, acido cianhidrico,
cianoacetileno, nitruro de fésforo y cianamida, a partir de los cuales se
pueden generar la mayor parte de los compuestos quimicos esenciales
para la vida. Se podria decir que el Universo es esencialmente organi-
co y que esta preparado para que la vida aparezca cuando se dan las
condiciones idéneas (Or¢, 1961).

Stanley Miller y Harold Urey (1953) construyeron un aparato en el
que introdujeron gases que estarian presentes en la Tierra primitiva
(metano, hidrégeno y amoniaco) y los hacian circular a medida que
aplicaban descargas eléctricas de alta energia, calor y vapor de agua
(Fig. 2). De esta forma Miller y Urey lograron unas condiciones am-

bientales que podrian estar presentes en la Tierra primitiva. Al cabo

1> Capaces de crecer en ausencia de oxigeno.
16 Necesitan una fuente de carbono organica (aztucares) para crecer.

17 Obtienen energia de la oxidacién de compuestos organicos en ausencia de oxigeno.
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de una semana se habian formado algunos aminoacidos' tales como
glicocola, alanina, aspartico, glutamico (Miller, 1953). Unos afios mas
tarde se consigui6 la sintesis abidtica de la base nitrogenada adeni-
na" a temperaturas por debajo de 100°C (Oro, 1960) o nucledtidos®
(Ponnamperuma and Mack, 1965). Estos, y otros muchos experimen-
tos similares, fortalecieron la hipotesis heterotrdfica de Oparin, pero
era preciso que esos aminodcidos y nucle6tidos se polimerizasen para
originar las proteinas y los acidos nucleicos.

Fig. 2. Aparato construido por Miller y Urey para mostrar la formacién de aminodacidos en
las condiciones ambientales que se supone habria en la Tierra primitiva.

2.3. Sintesis de biopolimeros, vida precelular y apariciéon de LUCA

Las reacciones de sintesis de biopolimeros (proteinas y acidos nu-
cleicos) deberian realizarse en un ambiente acuoso y temperaturas
moderadas (entre 0 y 70°C), pH cercano a la neutralidad, con cambios

ciclicos de temperatura, condiciones de humedad y sequedad alter-

18 Bloques estructurales que constituyen las proteinas.
1 Una de las bases nitrogenadas que forman parte de la composicion de los acidos nucleicos.

2 Un nucleétido esta formado por un grupo fosfato, un aztcar de cinco carbonos y una base
nitrogenada.
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nantes que permitan la evaporacion del agua y faciliten la condensa-
cién de los productos resultantes. En estas condiciones, y con la ayuda
de la cianamida, un compuesto existente en la Tierra primitiva y en
el espacio interestelar, se consiguieron sintetizar pequenas proteinas
(oligopéptidos) y pequefios dcidos nucleicos (oligonucleétidos) (Oro,
1963). Con la ayuda también de la cianamida se sintetizaron los fosfo-
lipidos que son esenciales para la formacion de las membranas celula-
res (Oro, 1991).

En algin momento de esa evolucién, se debié formar un sistema
autorreplicativo, que seria el precursor de la vida celular. Las molécu-
las de RNA* fueron probablemente un componente central en los pri-
meros sistemas autorreplicativos, y es posible que la vida empezara
en un “mundo de RNA”, moléculas con actividad catalitica (Bartel and
Unrau, 1998) y capaces de sintetizar proteinas a través de las distintas
formas de RNAs (RNAm, RNAt y RNAr).

Mas adelante y a medida que aparecieron diferentes tipos de pro-
teinas, algunas de ellas con propiedades cataliticas, empezaron a asu-
mir la funcion catalitica de los RNAs. Con el tiempo habria surgido el
DNA, una molécula que, por naturaleza, es mas estable que el RNA
y, por tanto, un mejor almacén de la informacion genética que habria
adoptado el papel de molde para la biosintesis de RNA (Dworkin et
al., 2003). Las primeras formas de vida celular poseian moléculas de
DNA, RNA y proteinas ademads de un sistema de membrana capaz de
conservar la energia y contener y proteger las moléculas bioldgicas. El
ultimo antepasado comun universal (LUCA, del inglés last universal
common ancestor) o progenote debio de existir hace unos 3.700-3.800 mi-
llones de afios, momento en el que bacterias y archaeas divergieron y

la vida empez6 a diversificarse.

21 Acido ribonucleico o ARN.
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2.4. Aproximaciones bioinformaticas al metabolismo primitivo

La gran cantidad de informacion que hoy dia se puede obtener a
partir de la secuenciacién de genomas bacterianos ha permitido vis-
lumbrar cémo seria LUCA y donde viviria (Weiss et al., 2016). Para ello
se investigaron millones de genes de 1.847 bacterias y 136 archaeas y
se identificaron 355 proteinas exclusivas de LUCA, llegando a la con-
clusion que LUCA era un microorganismo termofilo, anaerobio, fija-
dor de didxido de carbono por una via muy primitiva llamada via de
Wood-Ljungdahl (Wood and Ljungdahl, 1991), fijador de nitrégeno
atmosférico, y que obtenia energia a partir del hidrogeno. LUCA se-
ria un microorganismo quimiolitotrofo® que viviria en un ambiente
hidrotermal rico en hidrégeno, diéxido de carbono, azufre y hierro
(Fig. 3). El azufre podria haber sido uno de los primeros aceptores de
electrones.

Fig. 3. Metabolismo de un microorganismo quimiolitotrofo primitivo que viviria en un am-
biente hidrotermal. Tomado de (Weiss et al., 2016).

2 Microorganismo que obtiene energia de la oxidacion de compuestos inorganico y usa diox-
ido de carbono como fuente de carbono.
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A principios de 2017 se publico un trabajo en la revista Cell en el
que los autores se preguntaban si seria posible la vida sin fosfato (Gol-
dford et al., 2017). Enla portada de dicha revista aparece una fotografia
de una gran cantidad de cerillas y se preguntan que si las cerillas ini-
cialmente usaban azufre en lugar de fésforo por qué no pudo suceder
algo similar con el origen de la vida®. La razdn es que el fosfato es un
componente importante de la materia viva (DNA, RNA, cofactores...)
pero su disponibilidad es muy baja debido a que esta combinado en
rocas y minerales. El fosfato es un nutriente limitante en una gran can-
tidad de ecosistemas, incluso en el agua del mar (lugar donde parece
que se origind la vida) (Sanchez, 1991) y por ello los microorganismos
poseen enzimas especificas para obtener fosfato de compuestos orga-
nicos y para acumularlo en el interior de las bacterias (granulos de po-
lifosfato*). Goldford y col. usaron una aproximacion informatica para
analizar si seria posible la vida sin fosfato y encontraron un conjunto
de 315 reacciones bioquimicas perfectamente interconectadas que po-
drian sintetizar 260 metabolitos (aminodcidos, acidos di- y tricarboxi-
licos...). (Fig. 4) y concluyeron que podria haber sido un microorga-
nismo fijador de dioxido de carbono usando el ciclo reductivo de los
acidos tricarboxilicos, el sistema mas primitivo de fijacion de carbono
(Morowitz et al., 2000).

Este posible microorganismo seria un tipo de “fosil” bioquimico
que podria ser anterior a LUCA no sdlo por el mecanismo de fijacion
de didxido de carbono sino por carecer de un sistema de informacion
genética basada en el fosfato (RNA o DNA).

2 http://curiosidadesdelamicrobiologia.blogspot.com.es/2017/03/en-el-principio-no-habia-fosfa-
to.html

# Inclusiones citoplasmicas de reserva de fosfato. También llamadas granulos metacromaticos
o granulos de volutina.
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Fig. 4. Biosintesis de metabolitos por un teérico microorganismo creciendo en ausencia de
fosfato. Tomado de (Goldford et al., 2017)

Sea como fuere, y sigue siendo todavia un misterio, los microorga-
nismos aparecieron en nuestro planeta hace unos 3.800-3.700 millones
de afios, y eran capaces de obtener nutrientes y energia del medio am-
biente que les rodeaba, crecer y multiplicarse. Estos primeros microor-
ganismos eran quimiolitotrofos y anaerobios pues el oxigeno no habia
aparecido todavia en la atmdsfera terrestre.
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2.5. Los microorganismos cambiaron la atmoésfera terrestre

El metabolismo de los microorganismos anaerobios y quimiolito-
trofos habrian sustentado la produccion de grandes cantidades de
materia organica a partir de la fijacion del didxido de carbono y del ni-
trégeno atmosférico. Con el tiempo, y debido a la acumulacién de ma-
teria orgdnica, debieron aparecer unos microorganismos anaerobios
que usaron dicha materia organica como fuente de carbono y obtenian
energia de la oxidacion de la materia orgdnica. Estos microorganismos
serian los microorganismos fermentadores de la teoria heterotrofica

de Oparin (seccion 2.1)

Tanto los microorganismos quimiolitotrofos como los fermentado-
res tienen un metabolismo poco eficiente, y fue necesaria la utilizacion
de una forma de energia excelente e ilimitada como es la del Sol. Apa-
recieron entonces unos microorganismos fotosintéticos anoxigénicos®
que usaban la energia solar para oxidar moléculas inorganicas como el
acido sulfhidrico (H,S) y sintetizaban moléculas organicas complejas
(azucares) a partir del dioxido de carbono atmosférico. Estos microor-
ganismos, como todos los anteriormente citados, excepto el fosil bac-

teriano sin fosfato y LUCA, siguen existiendo en la actualidad (Fig. 5).

El paso mas decisivo en la evolucion bioldgica se produjo cuan-
do las bacterias fotosintéticas “aprendieron” a descomponer el agua,
originando la fotosintesis oxigénica®. Ese aprendizaje se debid a la
adquisicion de un nuevo sistema de captacion de energia solar para

realizar la fotolisis del agua y liberar oxigeno a la atmdsfera (Fig. 6)

» Usan la luz solar como fuente de energia, fijan didoxido de carbono y no producen oxigeno.

% Usan la luz solar como fuente de energia, fijan diéxido de carbono y producen oxigeno a
partir del agua.
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Fig. 5. Aparicion de los distintos seres vivos en la Tierra. Obsérvese que durante mas de
3.000 millones de afios s6lo habia microorganismos (procariotas y eucariotas) en nuestro pla-
neta. Tomado del Brock: Biologia de los microorganismos (Madigan ef al., 2015)

Fig. 6. Evolucion de la fotosintesis a través de diferentes organismos fotosintéticos. CR1y
CR2 representan los centros de reaccion para la captacion de la energia del Sol. Modificado
de (Gupta et al., 1999)
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El cambio de una atmosfera anaerobia o reductora a una aerobia
u oxidante tuvo lugar hace 2.400-2.350 millones de afios (Ward et al.,
2016) gracias a la fotosintesis realizada por las cianobacterias, pero la
concentracion de oxigeno era todavia muy pequena para los estanda-
res actuales (1 ppm)?¥. En esa época los mares serian rojos debido a que
el hierro, que se encontraba en forma reducida (Fe*), se iria gradual-
mente oxidando a la forma insoluble (Fe**) y depositandose en el suelo
marino formando estructuras sedimentarias llamadas formaciones de
hierro en bandas (Trouwborst et al., 2007).

A medida que se iba acumulando el oxigeno en la Tierra, la atmosfe-
ra fue cambiando gradualmente de andxica a 0xica®. Las bacterias fer-
mentadoras o con respiracién anaerobia® tuvieron que refugiarse en
hébitats andxicos pues el oxigeno es toxico para ellas. Las bacterias que
adquirieron la capacidad para respirar oxigeno obtenian una mayor
cantidad de energia que las anaerobias, y pudieron reproducirse mas

rapidamente.

Otra consecuencia importante de la aparicion del oxigeno fue la
formacién de la capa de ozono. Hace unos 2.000 millones de afios, la
radiacion ultravioleta (UV) del Sol convirti6 el oxigeno (O,) en ozono
(O,) que absorbe la nociva radiacion UV. Antes de la generacion de la
capa de ozono las bacterias sélo podrian vivir en los océanos o en el
subsuelo, y a partir de ese momento las bacterias pudieron establecer-
se en nuevos habitats y diversificarse cada vez mas e incluso dar lugar
a las células eucariotas (Fig. 7).

2 ppm: partes por millén o 0,0001%.
% La concentracion de oxigeno en la atmosfera es aproximadamente del 21% (200.000 ppm).

¥ Respiracion anaerobia: mecanismo de obtencién de energia en la que un compuesto organi-
co o inorganico se oxida y un compuesto inorgdanico distinto del oxigeno se reduce.
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Fig. 7. El nuevo arbol de la vida realizado a partir de datos de metagenémica®. Puede ob-
servarse que la mayor diversidad genética se encuentra entre las bacterias. Se sefiala con un
punto rojo los linajes que no tienen un representante aislado y cultivado. Tomado de (Hug et
al., 2016).

% E] término metagenoma hace referencia al conjunto de genes microbianos presentes en un
entorno o ecosistema determinado. La metagenémica es el método utilizado para el analisis
de este metagenoma.
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Todavia no esta claro el momento en el que una célula fue capaz de
englobar el material genético en lo que hoy denominamos el nticleo
de las células eucariotas (Martin et al., 2015), pero si estd claramente
establecido que las mitocondrias de los eucariotas surgieron de la in-
corporacion estable de una bacteria respiradora en una célula, y que
los cloroplastos surgieron de manera parecida por incorporacion de

una cianobacteria (bacteria fotosintética oxigénica) (Margulis, 1971).

“La grandeza de esta vision de la vida radica en que... a partir de un
comienzo tan simple, han evolucionado y lo siguen haciendo innumerables

formas extraordinariamente bellas y maravillosas” (Darwin Ch., 1861).

2.6. Creced, multiplicaos y llenad la Tierra

Como dijimos anteriormente, los microorganismos aparecieron en
nuestro planeta hace unos 3.800 millones de afos y han sido sus tinicos
pobladores durante mas de 3.000 millones de afios. Los microorganis-
mos aparecieron en las aguas profundas de los océanos primitivos y a
medida que iban cambiando las condiciones ambientales hostiles em-
pezaron a colonizar toda la Tierra (suelo, aire, rios, lagos y mares). En
cualquier lugar podemos encontrar microorganismos capaces de so-
brevivir. He aqui algunos ejemplos de microorganismos que viven en
ambientes extremos: la archaea Picrophilus oshimae que crece a un pH
muy acido (pH éptimo 0.7) (Schleper et al., 1996), bacterias y archaeas
que crecen a -13°C en el permafrost® (Murray et al., 2012); la archaea
Methanopyrus kandlery crece a 122°C a mas 2.000 metros de profun-
didad y la bacteria Geothermobacterium ferroreducens a 100°C (Clarke,
2014). Se han encontrado microorganismos enterrados a una profun-
didad de 2.5 km por debajo del fondo de los océanos (Inagaki et al.,
2015) y en la troposfera entre 9 y 17 km de la superficie terrestre (polos

* Capa del suelo permanentemente congelada en las regiones polares.
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y ecuador) (Smith, 2013). La bacteria Deinococcus radiodurans resiste
radiaciones gamma® de aproximadamente 5.000 Gy (Gray, Sievert o
J/Kg)* (Battista et al., 1999). ;Se imaginan qué pasaria si cualquiera de
nosotros se enfrentase por unos minutos a esos ambientes extremos?

El niimero de microorganismos en la Tierra se estima en 4 - 6 x10%*
células y representa entre el 60-100% de todo el carbono organico pre-
sente en plantas. De este dato, unido a la gran cantidad de bacterias de
vida libre existentes en el suelo (107-10° bacterias por gramo de suelo),
aire, aguas y a los que viven asociados a todos los demads seres vivos,
podemos concluir que la mayoria de la biomasa de la Tierra es micro-
biana y de ahi el concepto de los microorganismos como la “mayoria
invisible” (Whitman et al., 1998).

Cuando, por evolucién natural, el resto de los seres vivos (algas,
hongos, protozoos, plantas, animales) aparecieron en la Tierra, los mi-
croorganismos empezaron a colonizarlos y el Homo sapiens no podria
ser una excepcion. Tan pronto como atravesamos el canal del parto
nos ponemos en contacto con ellos y no nos abandonan. De hecho,
cuando morimos, se apoderan de nosotros, se ocupan de nuestra des-
truccion y nos convierten en materia inorganica para continuar los ci-

clos geoquimicos.

Esta claro que los microorganismos claramente entendieron el man-
dato divino del Génesis 1:28.

32 Laradiacion gamma o rayos gamma () es un tipo de radiacion electromagnética, y por tan-
to constituida por fotones, producida generalmente por elementos radioactivos que pueden
causar graves dafos a las células.

¥ Un Gray o Sievert es una unidad de dosis de radiacién absorbida y equivale a 100 rads. Se
usan para medir la cantidad de radiacion ionizante recibida por material (Gy) o por un tejido
o un ser vivo (Sv). Una dosis de mas de 10 Sv/dia produce la muerte de hombre o animal.
El Consejo de Seguridad Nuclear de Espafia ha fijado un limite de dosis considerada como
asumible de 100 mSv en un periodo de 5 afios (https://www.csn.es/documents/10182/914805/
Dosis%20de%?20radiaci%C3%B3n).
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3. DESCUBRIMIENTO DE LOS MICROORGANISMOS

Aunque los microorganismos aparecieron en la Tierra hace 3.800-
3.700 millones de afios, nos han proporcionado alimentos (pan, que-
so, leche fermentada, vinagre, etc.) y bebidas (vino y cerveza) durante
mas de 8.000 afios, sin que se tuviera nocién de su existencia. Hubo
que esperar al afio 1673, para que el holandés Antony Van Leeuwen-
hoek, comerciante de tejidos y conserje del Ayuntamiento de Delf, sir-
viéndose de una lente simple, construida y pulida por €l, descubriese
el mundo microbiano. Veamos como describia los microorganismos

presentes en el sarro dental:

“A pesar de mis cincuenta arios tengo la dentadura excepcionalmente bien
conservada, ya que todas las mafianas acostumbro frotarme enérgicamente los
dientes con sal, y después de limpiarme las muelas con una pluma de ganso

me las froto fuertemente con un lienzo...”.

Pero al mirarse los dientes con un espejo de aumento, noté que entre ellos
le quedaba una substancia blanca y viscosa... ; De qué estaria compuesta aque-
lla substancia blanca? Tomo de sus dientes una particula de esta substancia, la
mezcl6 con agua de lluvia pura, mojé en ella un tubito que colocd en la aguja

del microscopio, se encerro en su despacho y... (de Kruif, 1926)

“He aqui un ser increiblemente sutil que saltaba en el agua del tubo «como
el pez llamado lucio». Habia, ademads, una segunda especie que nadaba un
poco hacia adelante, giraba de repente para dar luego una serie de cabriolas;

habia otros seres mas lentos de movimiento, como simples palitos arqueados”,

Leeuwenhoek logro ver que los microorganismos se movian, esta-
ban vivos, y que tenia en la boca un verdadero zooldgico (de Kruif,
1926). Hoy dia sabemos que en la boca viven unas 700 especies bacte-

rianas (Anexo I) y que en cada mililitro de saliva habitan entre 50-100
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millones de microorganismos (Zhou et al., 2015).

Leeuwenhoek nunca asistio a la universidad, aunque este hecho
probablemente no fue importante en su trayectoria cientifica, pues-
to que sus trabajos tuvieron poco que ver con lo que se ensenaba en
aquella época. Dificultades mas serias surgieron en el momento en
que traté de comunicar sus descubrimientos, ya que no tenia relacion
con el mundo cientifico y ademds no conocia otro idioma que el ho-
landés. Sin embargo comunico sus resultados a una revista cientifica
de la época (Philosophical Transactions of the Royal Society) y en 1673 el
mundo cientifico tiene noticia por primera vez de los microorganis-
mos. Posteriormente, la Royal Society le invita a comunicar periddica-
mente sus observaciones y en 1680 le elige miembro (FRS)*. Durante
los casi 50 afios siguientes, Leeuwenhoek continué comunicando sus
descubrimientos, en forma de cartas escritas en holandés, a la Royal
Society, donde eran traducidas al inglés y publicadas, difundiéndose

asi en el mundo cientifico de la época.

Los microscopios construidos y utilizados por Leeuwenhoek, te-
nian poco parecido con los que existen en la actualidad (Fig. 8). Cons-
taban de una unica lente casi esférica, montada entre dos placas de
metal. La muestra a observar, se colocaba en el extremo de una aguja
de punta roma y el enfoque se lograba variando la posiciéon de la aguja
con respecto a la lente. A pesar de su sencillez, estos microscopios eran
capaces de proporcionar imagenes claras, con aumentos que oscilaban

entre 50 y 300 veces el tamano del objeto.

3 Fellow of the Royal Society.
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Fig. 8. Panel izquierdo. Microscopio de Leeuwenhoek. Panel derecho. Dibujos de bacterias
realizados por Leeuwenhoek. Figura tomada del “Brock: Biologia de los microorganismos”
(Madigan et al., 2015).

El lugar que Leeuwenhoek ocupa en la historia de la Ciencia no de-
pende solo de su habilidad como constructor de microscopios, aunque
eso fuera esencial, sino de la extraordinaria extension y agudeza de
sus observaciones microscopicas. Hizo magnificas observaciones acer-
ca de la estructura microscopica de las semillas y embriones de plan-
tas y sobre pequenos animales invertebrados. Descubrid la existencia
de los espermatozoides y de los globulos rojos, observd por primera
vez la circulacion capilar, completando asi los trabajos sobre circula-
cidén sanguinea de Servet y Harvey. Sin embargo, su mayor éxito ra-
dica en el descubrimiento del mundo microbiano, es decir, el mundo
de los animalculos como €l los denoming, lo cual anadié una nueva
dimension a la Biologia. En este campo descubrio todos los grupos de
microorganismos unicelulares que hoy conocemos: protozoos, algas,
levaduras y bacterias. Sus dotes de observacion, asi como su habilidad
descriptiva y su facilidad para el dibujo fueron tales, que podemos
identificar hoy las especies que observaba, gracias a sus descripciones
(Fig. 8, panel derecho)
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Parece extrafio que en ninguna de las 112 cartas (hoy las llamaria-
mos publicaciones), que Leeuwenhoek envio a la Royal Society hicie-
ra la menor alusién al dafio que esos animalillos le podrian causar al
hombre.

4. LOS MICROORGANISMOS: ENEMIGOS ACERRIMOS

El concepto de que las enfermedades infecciosas podrian estar cau-
sadas por “gérmenes” capaces de transmitirse es muy antiguo. En la
Biblia se cita la lepra® como una enfermedad contagiosa que puede ser
transmitida por contacto y se aislaba y desterraba a los enfermos que
la padecian. El concepto de que el contagio era producido por criatu-
ras invisibles era de aceptacion general entre los escritores griegos y
romanos. En la Edad Media, el santo patrono de nuestra Universidad,
Isidoro de Sevilla (560-636), menciond el concepto de “pestifera semi-
na” para referirse a la semilla que transmitia la peste® en el capitulo
XXXIX. De pestilentia del libro De natura rerum (La naturaleza de las

cosas, ano 613) escrito por encargo del rey visigodo Sisebuto:

“La peste es una enfermedad que se propaga rdpidamente y que con su

contagio mancilla todo lo que toca...”

“Asimismo otros dicen que numerosas semillas pestiferas se trasladan al
aire, se suspenden en él y con los vientos o las nubes son transportadas...”

“y cuando las aspiramos, las introducimos también en nuestro cuerpo, y
después éste, debilitdndose por la enfermedad, pierde la vida en medio de ho-

rribles llagas o de forma repentina” ¥’.

» Enfermedad producida por Mycobacterium leprae.
% Enfermedad producida por Yersinia pestis y trasmitida por picadura de pulgas infectadas.

37 “Pestilentia est morbus late vagans, et contagio suo, quaeque tetigerit, polluens”
“Item alii aiunt pestifera semina rerum multa ferri in aerem, atque suspendi, et in externas coeli
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Ahora bien, el hombre que mas claramente capto el concepto de
la teoria germinal® de la enfermedad antes del descubrimiento de los
microorganismos, fue Girolamo Fracastorius el cual en 1530 estudia el
posible origen de la sifilis** y la describe como una enfermedad conta-
giosa transmitida por gérmenes vivos o “seminaria morbi” durante el
contacto sexual. Fracastorius expresé ademads su opinion de que estas
“semillas” deberian causar la misma enfermedad en el individuo re-
ceptor que en el donador. Fracastorius se anticip6 asi unos 350 afios
a la consolidacion de la teoria germinal de la enfermedad de Louis
Pasteur and Robert Koch en 1870.

Koch fue el primero, en 1876, en demostrar que el carbunco o antrax
es causado por una bacteria esporulada® llamada Bacillus anthracis, ya
que los experimentos que realizé cumplian los criterios enunciados 36
anos antes por Henle y que se conocen como los Postulados de Koch

(Fig. 9) por haber sido el primero en aplicarlos.

Una vez que Koch hubo demostrado la etiologia del carbunco, se
produjo una revolucién en la Microbiologia y dio lugar a la creacion
de escuelas que se dedicaron al estudio de las bacterias productoras de
enfermedades hasta el punto de que los tltimos 20 afos del siglo XIX
se consideran como la Edad de Oro de la Microbiologia. Durante ese
tiempo florecen dos Escuelas dedicadas a la Bacteriologia Médica: la
alemana, dirigida por Koch y la francesa, dirigida por Pasteur.

partes, aut ventis, aut nubibus transportari”.

“et cum spirantes auras, illa quoque in corpus pariter absorbemus, atque inde languescens morbo cor-
pus, aut ulceribus tetris, aut percussione subita exanimatur”. La traduccion de este texto de San
Isidoro ha sido realizada por el Prof. Maurilio Pérez Gonzalez.

* Teoria cientifica que propone que los microorganismos son la causa de una amplia gama de
enfermedades.

¥ Enfermedad de transmision sexual producida por Treponema pallidum.

“ Que durante su ciclo vital produce unas formas de resistencia llamadas endosporas.
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Fig. 9. Postulados de Koch para demostrar la relacion causa y efecto en las enfermedades
infecciosas. Figura tomada y modificada de (Bauman, 2007).

La escuela alemana se dedicé fundamentalmente al aislamiento,
cultivo y caracterizacion de los agentes causantes de las enfermeda-
des infecciosas del hombre. La escuela dirigida por Pasteur se dedi-
c6 al estudio del modo de accion del microorganismo patogeno en
el interior del organismo parasitado, los mecanismos por los que el
huésped se defiende de la infeccion y el mecanismo de la inmunidad

adquirida*’.

Gracias a estos estudios intensivos, la mayoria de los agentes causa-
les de infecciones bacterianas eran descubiertos en menos de 50 afios

(Tabla III) y se desarrollaron métodos para combatirlos como la inmu-

# Inmunidad que se desarrolla con la exposicion a diversos antigenos (virus, bacterias...).
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nizacién artificial®* o la adopcion de medidas de higiene. No obstan-
te, la lucha mas eficiente frente a los microorganismos productores

de enfermedades se llevd a cabo con el desarrollo de la asepsia, la

quimioterapia y la antibioterapia.

Tabla III. Cazadores de bacterias.
Datos tomados de la Sociedad Americana de Microbiologia*

Afio | Descubridor (es) Bacteria Enfermedad Publicacion
1874 | Gerhard H.A. Han- | Mycobacterium leprae Lepra Hansen, G. A. 1874. Norsk
sen Mag. Laegevid. 4: 1-88.
1876 | Robert Koch Bacillus anthracis Antrax o Koch, R. 1876.
carbunco Beitr. z. Biol. D. Pflanzen
2: 277-310.
1879 | Albert Neisser Neisseria gonorrhoeae Gonorrea | Neisser, A. 1879. Cbl. F. d.
Med. Wiss.
28: 497-500.
1880 | Karl J. Eberth Salmonella typhi Fiebres ti- | Eberth, C.J. 1880. Archiv f.
foideas pathol. Anat. 81: 58.
1882 | Robert Koch Mycobacterium tuberculosis. Tuberculosis | Koch, R. 1882. Berl. Klin.
Wechnschr.,
XIX: 221-230.
1883 | Robert Koch Vibrio cholerae Colera Koch, R. 1884.
Dtsche Med Wschr,
10: 111-112
1884 | Fredrich Loeffler Corynebacterium diphtheriae Difteria Loeffler, F. 1884. Gesund-
heitsampte.
II: 421-499.
1885 | Theodor Escherich Escherichia coli Diarreas Escherich, T. 1885.
infantiles | Fortschr.d. Med.
2 BIE-E22,
1887 | Anton Weichsel- Neisseria meningitidis Meningitis | Weichselbaum A. 1887.
baum Fortschr Med 5: 583.
1889 | Kitasato Shibasaburo | Clostridium tetani Tétanos Kitasato, S. 1889. Ztschr.
Hyg. u. Infektionskrank.
7:225-234.
1892 | William Welch y Clostridium perfringens Gangrena | Welch W. H. and G. Nut-
George Nuttall gaseosa tall. 1892. Johns Hopkins
Hosp. Bull.
3: 81-91.
1894 | Alexandre Yersin Yersinia pestis Peste buboni- | Yersin, A. 1894. Ann. Inst.
y Shibasaburo Ki- ca Pasteur. 8: 662-667.
tasato Kitasato, S. 1894.
Lancet 2: 428-430.

4 Vacunacion.

# https://www.asm.org/index.php/71-membership/archives/7852-significant-events-in-mi-
crobiology
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1898 | Kiyoshi Shiga Shigella dysenteriae Disenteria | Shiga K. 1898. Zentralbl
bacteriana | Bakteriol Mikrobiol Hyg, 23:
599-600
1905 | Fritz R. Schaudinn y | Treponema pallidum Sifilis Schaudinn, F. R. and E.
Erich Hoffman Hoffman. 1905. Dtsch.
Med. Wschr. 31: 711.
1906 | Jules Bordet y Oc- Bordatella pertusis Tosferina | Bordet J, Gengou O. 1906.
tave Gengou Annales de L'Institut Pas-
teur. 20:731-741.
1907 | Ludwig Halbers- Chlamidia trachomatis Tracoma Halberstaedter J,

taedter y Stanislaus
von Prowazek*

Prowazek S. 1907. Dtsch
Med Woschr. 33: 1275-1277

1909 | Howard Ricketts** | Rickettsia rickettsii Fiebre de las |Ricketts, H. 1909. . Am.
Montanas | Med. Soc. 52: 379-380
Rocosas
1912 | McCoy, G. W.y Francisella tularensis Tularemia | McCoy, G. W, Chapin, C.
Chapin, C. W. W. 1912. ] Infect Dis 10,
61-72.
1916 | Henrique da Rocha | Rickettsia prowazeki Tifus Rocha-Lima, H. 1916.
Lima exantematico | Berliner klinische Wochen-
schrift, 53: 567-569.
1918 | Alice Evans Brucella melitensis Fiebres de Evans, A. 1918. |. Infect.
Malta Dis. 22: 580-593.
1926 | Everitt Murray Listeria monocytogenes Listeriosis Murray, E.G.D., R. A.
Webb, and M.B.R. Swann.
1926. |. Pathol. Bacteriol.
29:407-39
1937 | Frank M. Burnet y Coxiella burnetti Fiebre Q Burnet FM, Freeman
Mavis Freeman M. 1937. Med ] Aust. 2:
299-305.
1983 | Barry Marshall y J. Helicobacter pylori Ulcera de Warren, J. R., and B. Mar-
Robin Warren estomago shall. 1983. Lancet 321:

1273-1275

* Muri6 de tifus exantematico

** Murio de Fiebre de las Montafias Rocosas.

4.1. Algunos datos acerca de nuestros “enemigos acérrimos”

Los microorganismos en general, y las bacterias en particular, han

sido los agentes causales de muchas muertes a lo largo de la historia

de la humanidad y lo siguen siendo todavia en algunos paises. Como

indicamos al principio de la leccion, y por motivos de tiempo nos cen-

traremos en algunas enfermedades importantes producidas por bac-

terias.
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4.1.1. La peste

Yersinia pestis es un agente infeccioso que ha sido directamente res-
ponsable de mas muertes humanas que cualquier otra enfermedad in-
fecciosa producida por bacterias. Se estima que unos 200 millones de
personas murieron de peste a lo largo de la Historia. La mayoria de
los contagios se producen por la picadura de pulgas procedentes de

roedores infectados. (Fig. 10).

Fig. 10. Epidemiologia de la peste. Yersinia pestis puede vivir sin producir enfermedad apa-
rente en los roedores silvestres, pero puede ser transmitida por picadura de pulgas a ratas.
El hombre es infectado por pulgas infectadas de los roedores silvestres o de las ratas infecta-
das. Figura tomada de (Madigan et al., 2015)

Y. pestis ha originado diversas pandemias a lo largo de la historia,
entre las que cabe destacar: la plaga de Justiniano (541-542 d. C.), que
asolo Asia, el norte de Africa, Arabia y parte de Europa; la peste negra
(1347-1351 d. C.), que acabd con la vida de un tercio de la poblacion de
Europa (25 millones de muertes) junto a otros 40-60 millones en Africa
y Asia. La Tercera Pandemia* (1855-1918), que comenzo6 en China e
India, terminé por extenderse por el resto de Asia, Africa y América.

Sdlo en la India se produjeron 12,5 millones desde 1898 hasta 1918.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, entre enero de 2010 y

“ Propagacion mundial de una enfermedad infecciosa.
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diciembre de 2015, se produjeron 3.248 casos de peste en humanos y
584 muertos.

Yersinia pestis se considera un agente de guerra bioldgica de cate-
goria A y se dice que fue usado como tal durante la Edad Media por
los mongoles. En el afio 1346, los cadaveres de guerreros mongoles
que murieron de peste fueron lanzados con catapultas al interior de la
ciudad de Kaffa (hoy Teodosia). Se ha especulado que esa “estrategia
militar” pudo haber sido responsable de la llegada de la Peste Negra

a Europa.

4.1.2. El tifus epidémico

Rickettsia prowazekii es el agente causal del tifus que ha sido una en-
fermedad devastadora para el hombre y responsable de muchas epi-
demias. El microorganismo se transmite al hombre por picadura de
piojo humano. La picadura del piojo no es la causante de la infeccion
de tifus sino que son las heces que los piojos dejan sobre la piel y que
estan repletas de bacterias. Cuando el hombre se rasca las picaduras,
extiende las heces por la herida, facilitando el acceso de las bacterias
al interior del cuerpo. Por lo tanto, es posible reducir el riesgo de in-
feccion por tifus siguiendo normas de higiene y una correcta desinfec-

cion de las picaduras producidas.

La primera descripcion fiable de la enfermedad tiene lugar en Espa-
na durante el cerco de Granada (1489), cuando los espafioles perdie-
ron 3.000 hombres en acciones del enemigo, pero 17.000 musulmanes

murieron por tifus.

Entre los afios 1577 y 1579, el tifus mato al 10% de la poblacion de
Inglaterra. En la Primera Guerra Mundial (1914-1918) el tifus causo
mas muertes de soldados que las que se produjeron por las armas de

tuego (Zinsser, 1943). Entre 1918 y 1922 el tifus causo, al menos, 3 mi-
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llones de muertes en Europa.

Miles de prisioneros murieron de tifus en los campos de concentra-
cién de Auschwitz, Theresienstadt y Bergen-Belsen durante la Segun-
da Guerra Mundial (1939-1945).

El uso del DDT* (para eliminar los piojos) (Fig. 11) y la vacuna,
que se desarrollé durante la Segunda Guerra Mundial, hizo que no se
volvieran a producir grandes epidemias. Pero no estamos a salvo del
tifus, ya que se siguen dando casos de tifus en los “sin techo” de los
paises desarrollados y en los “campos de refugiados” donde se hacina
una gran cantidad de “desplazados” en situacion de bajas condiciones

higiénicas y sanitarias.

Fig. 11. Propaganda de la época sobre el DDT cuyo principal uso era: “eliminar pardsitos de la
cabeza de los nifios como de los que absorben la sangre y contaminan terribles morbos” .

#DDT (Dicloro-Difenil-Tricloroetano) es un insecticida organoclorado sintético de amplio es-
pectro, de accion prolongada y muy estable. Se ha prohibido su uso como insecticida debido a
que se acumula en el tejido adiposo de animales provocando contaminacién de los alimentos
y se ha encontrado hasta en la leche materna.
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4.1.3. Tuberculosis

La tuberculosis (TB) o tisis es una enfermedad que afecta al aparato
respiratorio, es producida por Mycobacterium tuberculosis, y causo una
gran cantidad de muertes en el pasado. Los vedas la describieron en
el ano 1.500 AC e Hipdcrates en el afio 430 AC. Se consideraba una en-
fermedad incurable y que afectaba a jovenes de entre 18 a 35 afos. La
primera epidemia en Europa tuvo lugar a mediados del siglo XVIII y
se llam¢ la “plaga blanca”, “mal del siglo” o “enfermedad romantica”.
Ha habido en la historia muchas muertes de famosos por tuberculosis,
y entre ellos podemos citar escritores y poetas (Allan Poe, Bécquer,
Kaftka, Moliere, Orwell, Rousseau, Voltaire...), compositores (Boc-
cherini, Chopin, Stravinski...) o filésofos y cientificos (Bell, Celsius,

Goethe, Kant...)

Mediante el uso de antibioticos, vida saludable, estancia en sanato-
rios antituberculosos (como el Monte de San Isidro en Leon), se con-
siguié disminuir la incidencia de la tuberculosis, pero no su desapari-
cion total ya que estd muy ligada a colectivos marginales, inmigrantes,
prisioneros* y enfermos de SIDA.

Seguin la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2015 se detec-
taron 10,4 millones de nuevos casos de TB en el mundo de los cuales
el 10% fueron nifos y el 11% enfermos de SIDA. El n® de muertos por
TB se estima en 1,4 millones mas 0,4 millones de enfermos con SIDA
y TB. La TB sigue siendo una de las 10 mayores causas de muertes a
nivel mundial en el afio 2015. La no desaparicién de la TB se debe a la
emergencia de cepas de M. tuberculosis multirresistentes a antibioticos
(480.000 nuevos casos en 2015).

# Las carceles espafiolas con mayores casos de tuberculosis entre los internos son: Soto del
Real, Topas, Algeciras, Madrid 3 y Melilla. Tomado de http://www.elnortedecastilla.es/sala-
manca/201510/06/carcel-topas-segunda-pais-20151005232538.html
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La Estrategia Fin a la TB*, adoptada por la Organizaciéon Mundial
de la Salud en mayo de 2014 tiene como objetivo poner fin a la epide-
mia mundial de TB reduciendo el nimero de muertes en un 95% y la
tasa de incidencia en un 90% entre los afnos 2015 y 2035. Para conseguir

ese objetivo se necesita una inversioén de 8.300 millones de ddlares.

4.1.4. Célera

El colera es una enfermedad infecto-contagiosa intestinal aguda,
causada por Vibrio cholerae, que produce una diarrea abundante y pro-
voca la muerte por deshidratacion. El microorganismo fue aislado en
1854 por el médico italiano Filippo Pacini y ese mismo afio John Snow,
médico britanico, demostrd que el colera era causado por el consumo
de aguas contaminadas con materias fecales al comprobar que los ca-
sos de esta enfermedad se agrupaban en las zonas de Londres donde

el agua consumida estaba contaminada con heces.

Las primeras descripciones de la enfermedad se pueden ver en los
escritos de Hipocrates (460-377 a.C.) o Galeno (129-216). En 1503 se
describe la primera epidemia de cdlera en Calicut (India) poco des-
pués de la llegada de Vasco de Gama*. En 1629 se produce la primera
referencia documentada de un brote de cdlera fuera de la India en
Yakarta (Isla de Java). Desde esa época hasta 1817, hay sesenta y cuatro
brotes relativamente aislados de coélera en la India, Sri Lanka, Birma-
nia, Bengala e Islas Mauricio y Reunion. Tras un periodo de receso de
los brotes, se inicia la primera pandemia de cdlera el afio 1820 (Fig.12).

4 http://www.who.int/tb/strategy/end-tb/es/
* Navegante y explorador portugués (1467-1524) descubridor de la ruta maritima a la India.
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Fig.12. Cronologia de las pandemias de cdlera. La séptima pandemia comenzé en 1961 y
aun no ha terminado. Se piensa que una cepa aparecida en Bangladesh en 1991 puede ser
el inicio de la octava pandemia de colera. Tomado del Brock. Biologia de microorganismos
(Madigan et al., 2015).

Ao largo del siglo XIX, el colera se propagd por el mundo desde su
reservorio original en el delta del Ganges, en la India. Seis pandemias
sucesivas mataron a millones de personas en todos los continentes.
Hay una pelicula del afio 2006*’, adaptada de una novela de W. So-
merset Maugham (1874-1975), ambientada en la China de 1920 y que
describe crudamente los sintomas del colera, las condiciones higiéni-

cas de los hospitales y como se fren¢ la epidemia.

La actual pandemia (la séptima) comenzo en el sur de Asia en 1961
y llegé a Africa en 1971 y a América en 1991. En la actualidad, el c6le-
ra es endémico en muchos paises, incluyendo el Subcontinente Indio,
Sureste Asiético, Latinoamérica y el Africa Subsahariana. En Haiti se
produjo un importante brote de cdlera como efecto secundario del te-
rremoto de enero de 2010. Posteriormente el huracan “Matthew” sa-
cudio Haiti en octubre de 2016, y desde entonces se ha registrado un
aumento significativo en los casos de cdlera y de muertes, por lo que
se ha iniciado una intensa campana de vacunacion contra el colera en

dicho pais.

Las epidemias de cdlera en Espafia ocurrieron desde el primer
tercio del siglo XIX hasta finales del mismo siglo y fallecieron entre
600.000 y 800.000 personas (Angolotti Cardenas, 1971). En 1885 Jaime

¥ “The painted veil” (El velo pintado) dirigida por John Curran.
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Ferran puso a punto en Valencia la primera vacuna viva frente al cdle-
ray Santiago Ramoén y Cajal, uno de los detractores de aquella vacuna,
pudo estudiar dicha epidemia ya que desde 1882 se encontraba como
Catedratico de Anatomia Descriptiva en la universidad de la mencio-

nada ciudad.

El namero de casos de célera notificados a la OMS sigue siendo
elevado en los ultimos afios. A lo largo de 2015 se notificaron 172.454
casos en 42 paises, de los que 1.304 fueron mortales. El colera sigue
siendo un gran problema de salud publica que afecta a personas que
viven en paises en vias de desarrollo que no tienen acceso a suministro
de agua potable y carecen de sistemas adecuados de tratamientos de

aguas residuales.

4.1.5. Enfermedades de transmision sexual (ETSs)

Las enfermedades de transmisién sexual (ETS) son un problema
muy grave de salud publica mundial. Inicialmente se llamaron enfer-
medades venéreas (de Venus, la diosa romana del amor) y se produ-
cen por contacto sexual “sin proteccion”. Los datos de la OMS del afo
2016 indican que mas de un millén de infecciones se producen diaria-
mente en el mundo y estan causadas por bacterias, levaduras, proto-
zoos o virus. Cada afo se producen mas de 300 millones de nuevas
ETS bacterianas (gonorrea, sifilis y tracoma) en personas de grupos de
edad mas activos sexualmente (entre los 15 y 30 afos de edad).

En la Fig. 13 se muestra la evolucion de dos ETSs (gonorrea v sifilis)
desde principios del siglo XX, y como ambas disminuyeron drastica-
mente cuando se empezo a usar la penicilina. Los casos de sifilis y
gonorrea aumentaron durante la Segunda Guerra Mundial y los de
gonorrea volvieron a aumentar después de la introduccion de las pil-

doras anticonceptivas. Como la transmision de las ETS se limita a la
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actividad sexual, su propagacion se puede controlar y minimizarse
mediante el uso de preservativos. ;Saben que cientifico experimentd

con preservativos para evitar la sifilis?

El primer documento de dmbito médico que se conoce sobre los
preservativos fue escrito por el clérigo y médico italiano Gabriel Falo-
pio”, en plena epidemia de sifilis en Europa, y se publicé en 1564 (dos
anos después de su muerte). Falopio describio el preservativo como
una pieza de lino que se adaptaba como una caperuza al glande de
los hombres antes de las relaciones sexuales y evitaba la enfermedad.
Falopio lo probd con mas de 1.100 hombres y ninguno contrajo sifilis
(Youssef, 1993).

Fig. 13. Casos de gonorrea y sifilis registrados en los Estados Unidos. Figura tomada del
Brock. Biologia de microorganismos (Madigan et al., 2015)

La gonorrea es causada por Neisseria gonorrhoeae (el “gonococo”)
que se encuentra en las membranas mucosas del tracto genitourina-
rio, el ojo, el recto y la garganta. Generalmente es asintomatica en las
mujeres y en el hombre produce secreciones de pus uretral y miccion
dolorosa acompanada de sensacion de quemazdn. Si la mujer emba-
razada estd infectada, el recién nacido puede contagiarse al pasar por
el canal del parto y originar “conjuntivitis del recién nacido” que en el

pasado fue una de las principales causas de ceguera en muchas par-

% Las trompas de Falopio y el canal de Falopio (canal del nervio facial) recibieron este nombre
en honor a su descubridor.
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tes del mundo. Para evitar este tipo de ceguera es obligatorio el uso
de colirios con nitrato de plata y antibidticos en los ojos de los recién
nacidos.

Hasta hace unos afios ser diagnosticado de gonorrea no parecia
terrible ya que el gonococo podia eliminarse con una sola inyeccion
o comprimido de antibioticos. Pero esto estd cambiando ya que los
gonococos son cada vez mads resistentes a los antibioticos que ante-
riormente los eliminaban (Lewis, 2010). Segun la OMS, los gonococos
multirresistentes a antibidticos se han detectado en 36 paises y la go-
norrea estd ya en la lista creciente de infecciones que podrian no tener

tratamiento en un futuro inmediato.

La sifilis (del griego syn, juntos, y philein, amar) es una enfermedad
contagiosa de transmision sexual causada por la bacteria Treponema
pallidum subsp. pallidum que entra en el cuerpo a través de las mem-
branas mucosas del tracto genitourinario, migra a los ganglios linfa-
ticos y se propaga por todo el cuerpo. La enfermedad, si no se trata,
progresa a través de cuatro fases: primaria (chancro, linfoadenopatias
locales), secundaria (erupciones diseminadas en la piel, linfoadenopa-
tias generalizadas). Estas dos fases son las mas infecciosas. La enfer-
medad puede llegar a la fase latente (ausencia de sintomas, poco infec-
tiva, pero las madres embarazadas pueden transmitir la enfermedad
al feto) y a una tercera fase que se caracteriza por una afectacion del
sistema nervioso que produce trastornos cognitivos, ceguera, caminar
inestable o locura (Fig. 14)

Muchos de estos sintomas se han asociado con personajes famosos
como Al Capone, Lenin, Francisco de Goya, Enrique VIII, Adolf Hitler,
Friedich Nietzche, Franz Schubert, Oscar Wilde, Vincent van Gogh...
(Willey et al., 2009).
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Fig.14. Evolucion de la sifilis no tratada apropiadamente. Figura tomada de “Microbiologia
de Prescott, Harley y Klein” (Willey et al., 2009)

Segun datos de la OMS, mas de 900.000 mujeres embarazadas con-
trajeron sifilis en el afio 2012, lo que causé complicaciones en alrede-
dor de 350.000 nacimientos, incluidos casos de muerte prenatal. Mas
alla del efecto inmediato de la infeccidn en si misma, la sifilis puede
tener consecuencias graves, entre ellas la esterilidad de la madre o la

transmision de infecciones de la madre al nifio (sifilis congénita).

Cada afio se producen 11 millones de nuevos casos de sifilis a nivel
mundial entre personas de 15 a 49 afios y estd aumentando en regiones
de América del Norte, Europa Occidental, China y Australia (Stamm,
2016). Como en el caso de la gonorrea, una tnica dosis de penicilina
G era suficiente para tratar un problema de sifilis, pero hay pacientes
alérgicos a penicilina que deben ser tratados con tetraciclinas (Hook,
2017) o con antibioticos macrolidos como la azitromicina. Desgracia-
damente ya han aparecido cepas de T. pallidum resistentes a azitromi-

cina, que era el antibiotico de segunda linea para el tratamiento de la
sifilis.
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4.2, Principales causas de muerte en el mundo

A finales del siglo XX (1980-90) se confiaba que la ciencia habia
triunfado sobre las enfermedades infecciosas debido a la gran canti-
dad de antibidticos disponibles y a las campanas de vacunaciones y de
salud publica. Esto estaba apoyado por los datos globales de muertes
que se observan en la Fig. 15 donde se compara el nimero de muertes
al principio y al final del siglo XX. Efectivamente, la cifra de muertes
debido a infecciones microbianas se redujo a finales del siglo XX, y la
idea de que las enfermedades infecciosas ya no suponian una ame-
naza seria para la salud humana estaba obsoleta. Hay incluso una
“leyenda urbana” (Spellberg and Taylor-Blake, 2013) que atribuye al
Dr. William H. Stewart (“USA Surgeon General” entre 1965 y 1969)
la siguiente frase que ha pasado a la historia de la biomedicina®: “Ha
llegado el tiempo de cerrar el libro de las enfermedades infecciosas y declarar

ganada la guerra contra los microorganismos”.

Fig. 15. Datos de muertes acaecidas a principios del siglo XX y al final de dicho siglo. Las en-
fermedades producidas por microorganismos estan resaltadas en negrita y con un asterisco.
Datos tomados del Brock: Biologia de los microorganismos (Madigan et al., 2015).

Sin embargo, esta tendencia a la baja termind cuando aparecieron

* It is time to close the book on infectious diseases, and declare the war against pestilence
won.
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enfermedades como el SIDA, el resurgimiento de la tuberculosis, he-
patitis C, virus Ebola, la enfermedad de Lyme, las bacterias multirre-

sistentes a antibioticos y un largo etcétera.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud 56,4 millones
de defunciones se produjeron en el mundo en el afio 2015. Las princi-
pales causas de mortalidad en el mundo son la cardiopatia isquémica
y el accidente cerebrovascular, que ocasionaron 15 millones de defun-

ciones en dicho ano.

Las infecciones de las vias respiratorias son la enfermedad transmi-
sible mas letal; en 2015 causaron 3,2 millones de defunciones en todo
el mundo. La tasa de mortalidad por enfermedades diarreicas, que se
redujo a la mitad entre 2000 y 2015, fue de 1,4 millones de muertes en
2015. También han disminuido las muertes por tuberculosis durante
el mismo periodo, pero esta enfermedad continta siendo una de las
10 principales causas de muerte, con 1,4 millones de fallecimientos. En
cambio, la infeccion por el SIDA (1,1 millones de fallecimientos) ya no

figura entre las 10 primeras causas de muerte en el mundo.

Hoy en dia, siete de cada diez muertes en los paises en vias de de-
sarrollo son debidas a infecciones causadas por microorganismos. Las
principales causas de muerte en Africa son el SIDA, la malaria, enfer-
medades diarreicas, infecciones pulmonares, el sarampion y la tuber-

culosis.

La gran diferencia entre paises ricos y pobres nos deberia hacer pen-
sar (Fig. 16) ya que muchas de esas muertes son evitables si les propor-

cionaramos antibioticos, vacunas o mejores condiciones higiénicas.
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Fig. 16. Principales causas de muerte en paises pobres y paises ricos. Las enfermedades pro-
ducidas por microorganismos estan sefialadas con un asterisco. Datos tomados de la Organi-
zacion Mundial de la Salud.

Existe el riesgo de que muchas enfermedades infecciosas se vuel-
van intratables debido a la aparicion de microorganismos resistentes
y multirresistentes a antibidticos y que retrocedamos a la época ante-
rior al descubrimiento de los antibidticos. Muchos cientificos se estan
esforzando en buscar nuevos antibioticos utilizando estrategias dife-
rentes a la desarrollada por Waksman (Schatz et al., 1944) que parece
estar agotada (Kolter and van Wezel, 2016) o modificar los ya exis-
tentes mediante modernas técnicas de manipulacion genética (Lautru
et al., 2005; O’Connor, 2015). Recientemente se ha aislado un nuevo
antibidtico (teixobactina) de una bacteria no cultivable y que todavia
no ha inducido la aparicion de cepas de microorganismos patogenos
(Staphylococcus aureus o Mycobacterium tuberculosis) resistentes a dicho
antibiotico (Ling et al., 2015).

El primer caso de muerte por una bacteria resistente a todos los an-
tibioticos disponibles ocurrio en el pasado mes de enero en un hospi-

tal de Nevada (L., Chen et al., 2017) y ha sido noticia en muchos perid-
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dicos del mundo entero. Pero no es el tinico caso, ya que el Centro para
el Control y la Prevencion de Enfermedades Infecciosas (CDC) estima
que se producen 23.000 muertes/afio debido bacterias resistentes a an-
tibioticos. Este nimero se eleva a 700.000 muertes anuales segtin datos
del Review of Antimicrobial Resistance® (O Neill, 2016).

4.3. ;Por qué los microorganismos generan tantos problemas?

Los microorganismos estan empezando de nuevo a darnos pro-
blemas después de un siglo XX marcado por avances espectaculares
en investigacion médica y microbioldgica en el que se ha reducido el
namero de muertes por enfermedades infecciosas y ha disminuido
la tasa de mortalidad infantil. EI dato numérico que confirma estos
avances espectaculares es que nuestra esperanza de vida aumento en
Espafia de 45 afios en 1900 a 83 anos en 2015 (Goerlich and Pinilla,
2006). A este aumento de la esperanza de vida también han contribui-
do la mejora de las condiciones higiénicas y una mejor alimentacion.
No obstante, muchos factores tipicos de nuestra forma de vida actual
estan favoreciendo el desarrollo y dispersion de los microorganismos

patogenos. He aqui algunos ejemplos:

1.- Crecimiento de la poblaciéon mundial que en el siglo pasado
paso de 1.650 millones a 7.500 millones de personas y la estimacion de
las Naciones Unidas para el 2025 serd de 8.500 millones. A estos datos
hay que sumarles una urbanizacién sin precedentes y una invasion
humana de los habitats salvajes que son reservorios de insectos y ani-

males que albergan microorganismos infecciosos.

2.- Incremento en los viajes internacionales de personas, mercan-

cias, alimentos y animales. Cada dia, mas de un millén de personas

2 https://amr-review.org/sites/default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf.
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realizan viajes internacionales y un viaje alrededor del mundo se pue-
de completar en 80 horas (comparado con los 80 dias de Julio Verne)
lo que facilita la diseminacion de enfermedades infecciosas. Un viajero
puede llegar a un pais antes de que se manifiesten los sintomas de la
enfermedad por lo que no llega a decretarse la cuarentena antes de

salir del aeropuerto.

3.- Migraciones. Las tensiones sociales, guerras civiles, terrorismo,
etc., producen migraciones de millones de personas que atraviesan
muchos paises y mares y al llegar a la “tierra prometida” se les interna

en campos de refugiados en condiciones higiénicas poco saludables.

4.- Las campanas antivacunacion estan haciendo mucho dafio en
la lucha contra las enfermedades infecciosas. Todo empezo6 en 1998
cuando Andrew Wakefield y colaboradores establecieron una falsa co-
rrelacion entre la vacuna triple virica (sarampidn, rubéola y paperas)
y el autismo™ (Wakefield et al., 1998). El estudio tuvo un gran impac-
to en Reino Unido y, posteriormente, en otros paises desarrollados,
incluida Espana, donde por su causa ha habido desde entonces un
descenso de los indices de vacunacion. La situacion ha llegado a tal
punto que algunos gobiernos estan tomando ya medidas para frenar
la antivacunacién y, con ello, impedir el resurgimiento de enfermeda-

des que estaban a punto de desaparecer.

Nadie ha podido demostrar la relacidn entre la triple virica y el au-
tismo defendida por Wakefield, quien ha visto como su estudio ha
sido completamente desacreditado. En el afio 2004, diez de los coauto-
res de la investigacion retiraron su firma de dicho articulo y en febrero
de 2010, los editores de la revista The Lancet retiraron el texto de sus
archivos por fraudulento (The Editors of The Lancet, 2010)

% Autismo: trastorno del desarrollo que afecta a la comunicacién y a la interaccién social, car-
acterizado por patrones de comportamiento restringidos, repetitivos y estereotipados.
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Seguin datos de la OMS, en el afio 2015 se produjeron 134.200 muer-
tes por sarampidn, (350 muertos cada dia, 15 muertos por hora) y la
vacunacion es 99% efectiva. Desde enero de este afio, ha habido mas
de 500 casos de sarampidn en Europa, la mayoria en Rumania e Italia.
La vacunacion es el remedio mas eficaz para eliminar totalmente el
sarampion como ha ocurrido con la viruela. El altimo caso natural de
viruela se detectd hace exactamente 40 afios en Somalia (octubre de
1977) y desde 1980 se declard erradicada del planeta™.

En Espana, las campafias antivacunacion han reducido el namero
de nifios vacunados contra el sarampion del 98% de la poblacion in-
fantil en el afio 2003 al 95% en el 2013*. Por ese motivo la Asociacion
Nacional de Informadores de la Salud (ANIS) de Espafia ha elaborado
el “Manifiesto por una comunicacion responsable en vacunacion” con
el objetivo de garantizar el rigor en la informacion sobre las vacunas
y llamar a la colaboracién de las instituciones y los profesionales de la

salud en la lucha contra la antivacunacion®.

El caso de un nifio que murié en 2015 de difteria por no haber sido
vacunado, por decision de sus padres, es otro ejemplo de la campana
contra las vacunas”. La difteria, producida por cepas de Corynebac-
terium diphtheriae infectadas por el fago 3, es una enfermedad de de-
claraciéon obligatoria en Espafia desde 1904 y la vacunacion empezd
en 1965. Desde entonces se ha pasado de 879 casos a 2 casos en 1986.
Desde 1986 solo ha habido un caso leve en 2014 en un nifio que habia
recibido algunas dosis de la vacuna y se curd con un tratamiento con
antibidticos.

* http://www.who.int/csr/disease/smallpox/en/.

*http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/countries?countrycrite-
ria%5Bcountry%5D%5B%5D=ESP&commit=OK.

% http://anisalud.com/sites/default/files/noticias/manifiestoanis.pdf.
% http://ccaa.elpais.com/ccaa/2015/06/27/catalunya/1435393852_158995.html
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4.- Uso y abuso de los antibio6ticos. La medicina del siglo XX dis-
ponia de un extraordinario arsenal de “balas magicas”*® para luchar
contra los microorganismos productores de enfermedades infeccio-
sas, pero lo hemos desaprovechado. Hemos hecho un uso irracional
de los antibioticos, no sélo en medicina sino también en agricultura y
ganaderia, y han aparecido microorganismos multirresistentes a anti-
bidticos o “superbugs” (Schneider et al., 2017) y para combatirlos las
empresas farmacéuticas deberan invertir 40 billones™ de dolares en
un periodo de 10 afios para sacar al mercado 15 nuevos antibioticos
(O'Neill, 2016). Pero no sdlo hay que buscar nuevos antibioticos, sino
también promover medios de diagndstico rapidos para la prescripcion
racional de antibidticos, y no recetar antibioticos como en 1950%. Aho-
ra deberia ser absolutamente necesario utilizar antibidticos después
de realizar un test de sensibilidad del microorganismo patégeno fren-

te a distintos antibidticos, es decir realizar un antibiograma.

El problema de los microorganismos resistentes a antibidticos es de
tal envergadura que se ha decretado un Dia Europeo del Uso pruden-
te de los Antibioticos® y los distintos Estados Miembros estan reali-
zando campanas como el Plan Nacional de Resistencia a Antibioticos

(2015)%* de nuestro pais.

En febrero de 2017 la Organizacion Mundial de la Salud propuso
las lineas de actuacion para la busqueda de nuevos agentes antimicro-

bianos estableciendo una lista de prioridades (Tabla IV). La situacion

* Nombre dado a los primeros compuestos antimicrobianos.
% Billones americanos: mil millones europeos.
0T find it incredible that doctors must still prescribe antibiotics based only on their immediate

assessment of patient’s symptoms, just like they used to when antibiotics first entered com-
mon use in the 1950s (O Neill, 2016).
5! http://www.msssi.gob.es/campannas/campanas16/AntibioticosUsoAdecuado.htm.

62 https://www.aemps.gob.es/publicaciones/publica/plan-estrategico-antibioticos/v2/docs/

triptico-plan-estrategico-antibioticos-2014-2015.pdf.
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es critica con relacidn a las bacterias multirresistentes que se encuen-
tran en los hospitales y entre aquellos pacientes que necesitan venti-
lacién asistida y alimentacion por catéteres. Entre estas bacterias se
encuentran especies de Acinetobacter, Pseudomonas y varias Enterobac-
terias (incluyendo Klebsiella, Escherichia coli, Serratia y Proteus). Estas
bacterias multirresistentes a antibidticos producen muchas muertes

por neumonia y bacteriemias®.

Tabla IV. Patégenos* priorizados por la OMS para la I+D en nuevos antibidticos.

Prioridad 1: CRITICA
1. Acinetobacter baumannii, resistentes a carbapenemas
2. Pseudomonas aeruginosa, resistentes a carbapenemas
3. Enterobacteriaceae, resistentes a carbapenemas, productores de [3-lactamasas
de amplio espectro.
Prioridad 2: ALTA
1. Enterococcus faecium, resistentes a vancomicina
Staphylococcus aureus, resistentes a meticilina, resistentes a vancomicina.
Helicobacter pylori, resistentes a claritromicina
Campylobacter spp., resistentes a fluoroquinolonas
Salmonellae, resistentes a fluoroquinolonas

S G

Neisseria gonorrhoeae, resistentes a fluoroquinolonas, resistentes a cefalospo-
rinas
Prioridad 3: MEDIUM

1. Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a penicilina

2. Haemophilus influenzae, resistentes a ampicilina

3. Shigella spp., resistentes a fluoroquinolonas

* Mycobacterium tuberculosis no estd incluido en esta tabla pues hay programas espe-
cificos de la OMS para dicho microorganismo.

Para acabar esta seccion me gustaria utilizar una cita del Padre de la

Microbiologia, Louis Pasteur, que dijo*: “Sefiores, los microbios ten-

6 Presencia de bacterias en la sangre.

¢ Messieurs, c’est les microbes qui auront le dernier mot.
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dran la ultima palabra” o la de un microbiologo espafiol, Antonio de
Vicente: “Las bacterias ya llevan aqui demasiado tiempo como para

que unos listillos recién llegados las eliminen”.

5. LOS MICROORGANISMOS: NUESTROS AMIGOS
INVISIBLES

Después de esta vision totalmente negativa de los microorganismos
intentaremos demostrar que los microorganismos son nuestros ami-

gos invisibles.

El nimero de microorganismos (bacterias, virus, protozoos...) pro-
ductores de enfermedades se estima en doscientas diecisiete®, nada
comparable con las 12.391 especies bacterianas descritas en “List of
prokaryotic names with standing in nomenclature” (Parte, 2014) o los
3,5 millones de especies en el “Ribosomal database project” (Cole et al.,
2014). Estos nimeros demuestran que mas del 99% de las bacterias son

beneficiosas o que no ejercen efectos perjudiciales para el ser humano.

Una forma de entender el papel de los microorganismos en nues-
tro planeta es intentar averiguar lo que pasaria en la Tierra si todos
los microorganismos se hubieran extinguido o no hubiera habido mi-

Croorganismos.

5.1. Si no hubiera microorganismos...

...desaparecerian todas las enfermedades infecciosas (colera, pes-
te, gastroenteritis, tuberculosis, difteria, SIDA, gripe...), disminuiria
la mortalidad y aumentaria el nimero de personas sobre la Tierra.

Recordemos que anualmente mueren unos 10 millones de personas

% https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_infectious_diseases.
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por enfermedades producidas por microorganismos.

...aumentaria la produccion agricola y ganadera, ya que muchos
animales y cosechas se ven afectados negativamente por enfermeda-
des microbianas, pero como los recursos hidricos para la agricultura y
ganaderia son limitados se llegaria a un escenario de hambre o ham-
bruna mucho mayor que la existente en la actualidad. Segun estima-
ciones de la FAO (FAOQ, 2017) hay unos 700 millones de personas que
viven en la pobreza, 800 millones en extrema pobreza y 2.000 millones

con deficiencias en nutrientes esenciales.

...]a Tierra (mares, rios y continentes) estaria llena de cadaveres
y restos de plantas, ya que los microorganismos se encargan de des-
componer la materia orgadnica muerta para transformarla en substan-

cias inorgdnicas ricas para el suelo.

...la Tierra estaria atiborrada de productos toxicos naturales o ar-
tificiales (xenobidticos) que contaminarian los suelos y aguas. Los mi-
croorganismos eliminan y degradan los vertidos de petrdleo (Chen et

al., 2017), disolventes, pesticidas y otros muchos productos toxicos.

...no funcionarian los ciclos geoquimicos que contribuyen al re-
ciclado de los elementos esenciales para la vida en la Tierra (carbono,
nitrogeno, azufre, hierro, f6sforo, magnesio). Tanto los macroorganis-
mos como los microorganismos contribuyen al reciclado de nutrien-
tes, pero para cada nutriente concreto predominan las actividades
de origen microbiano. Pongamos un par de ejemplos: en el ciclo del
carbono la fijacion de didxido de carbono (produccion primaria neta)
por microorganismos supone el 50% del total de la Tierra, y solo dos
especies de cianobacterias marinas (Prochlorococcus y Synechococcus)
son responsables del 25% de dicho proceso. Parece demasiado, pero

recordemos que dichas bacterias son las mas numerosas de la Tierra
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(3,6 x 10 bacterias) (Flombaum ef al., 2013). En cuanto al ciclo del ni-
trégeno debemos sefialar que so6lo algunas bacterias y archaeas son
capaces de fijar nitrdgeno atmosférico que es el principal reservorio de
este elemento en la Tierra y su forma mas estable. Algunas plantas (las
leguminosas) son capaces de utilizar el nitrogeno atmosférico, pero
en realidad las plantas no fijan el nitrégeno, lo hacen unas bacterias
que viven en simbiosis con dichas plantas. La fijaciéon microbioldgica
de nitrédgeno supone el 50% del total (2 x 10*g) siendo el otro 50% de
origen antropogénico (fabricacion de fertilizantes) (Fowler et al., 2013).

...la atmosfera seria irrespirable. Gracias a las cianobacterias apa-
recio el oxigeno sobre la Tierra, y si hubieran desaparecido s6lo que-
darian las plantas (y algas) para devolver a la atmosfera el oxigeno
que consumimos los organismos aerobios. Incluso con microorganis-
mos los niveles de O, estan bajando drasticamente en los ultimos 25
anos (Fig. 17) y si no se pone remedio no podremos vivir en la Tierra
dentro de 3600 afios (Martin et al., 2017).

Fig. 17. Disminucion de la concentracion de oxigeno en la atmosfera en los tiltimos 25 afios.
Datos tomados de (Martin et al., 2017).

...aumentaria el nivel de didxido de carbono, uno de los gases
que producen el “efecto invernadero” e incrementaria la temperatura

del planeta. Como indicamos anteriormente, la fijacion de didéxido de
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carbono por microorganismos representa mas del 50% de total de la
Tierra. Sin microorganismos estos valores serian muy superiores (Fig.
18), y la temperatura media incrementaria. No obstante, e incluso en
presencia de microorganismos la temperatura media de la Tierra ha
aumentado unos 0,17°C por década y los 16 afos del siglo XXI han

sido los mas calurosos desde que se tienen registros.

Fig. 18. Incremento de los niveles globales de dioxido de carbono en los tltimos 5 afios. Los
niveles actuales son un 18% mayor que los niveles de 1980, cuando la “National and Oceanic
Atmospheric Administration” (NOAA) calculé por primera vez el promedio mundial.

...bajarian los niveles de metano (CH,), otro gas de efecto inver-
nadero, con un potencial de calentamiento 28 veces superior al del an-
hidrido carboénico. Una bajada de los niveles de metano impediria en
gran medida el calentamiento global ya que, como se aprecia en la Fig.
19, los niveles de metano siguen creciendo desde 1984. El metano es
producido por archaeas metanogénicas que viven en el suelo, en pan-
tanos, en depuradoras de aguas residuales y en los tubos digestivos de
animales y del hombre. La produccion bioldgica de metano se estima
en un 60% del total. Este metano o bien se emite a la atmdsfera o que-

da atrapado bajo tierra y/o en los sedimentos marinos como hidratos
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de metano (Sloan, 2003). El resto del metano se debe a la industria de
petrdleo y gas natural (31%) y a la mineria del carbon (9%)%.

Los rumiantes son la mayor fuente de emision de metano (Roehe
et al., 2016) y, concretamente, una vaca puede emitir hasta 300 litros
de metano. Esto ha llevado a la Unién Europea a financiar varios pro-
yectos de investigacion para reducir las emisiones de metano por las
vacas. En el pasado, los dinosaurios fueron los mayores emisores de
metano y pudieron desaparecer por el exceso de este gas en la atmos-
fera (Wilkinson et al., 2012).

Fig. 19. Concentracién global de metano. Estos valores serian mas bajos sin microorganis-
mos (archaeas metanogenas) ya que contribuyen con un 60% del total del metano en la Tie-
rra. 1 ppb indica que una de cada billén de moléculas en el aire es de metano.

...no habria pan, quesos, yogures, embutidos, encurtidos. Los mi-
croorganismos tienen funciones relevantes en la industria alimenta-

ria y en muchos casos los alimentos dependen de transformaciones

microbianas. Los microorganismos también pueden ser usados como

% https://www.epa.gov/ghgemissions/overview-greenhouse-gases#methane.
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alimentos y un ejemplo claro son los suplementos alimenticios a base
de la cianobacteria Spirulina (Mazard et al., 2016).

...no habria bebidas alcohdlicas, ni vino ni cerveza. El vino y la
cerveza son productos de la fermentacién del mosto de la uva o de los
azucares del grano de cebada respectivamente por accién de la leva-
dura Saccharomyces cerevisiae. El hombre empez6 a realizar estos pro-
cesos de una manera empirica desde el afio 6.000 AC (cerveza) y desde
el 3.500 AC (vino) (Buchholz and Collins, 2013).

...no habria productos de la clasica 0 moderna biotecnologia. Los
microorganismos son capaces de producir, bien naturalmente o me-
diante manipulacion genética, antibidticos, vitaminas, aminodcidos,
acidos organicos (vinagre, acido citrico), glicerol, acetona, etanol, bu-
tanol, hormonas humanas, productos terapéuticos (vacunas, factores
de coagulacion sanguinea, factor de crecimiento, anticuerpos mono-
clonales, etc.), enzimas para procesos industriales (lipasas, amilasas,
proteasas, etc.), biocombustibles, biogas y bioelectricidad (Buchholz
and Collins, 2013; Demain and Martens, 2017).

La conclusién que podemos sacar de este apartado es que sin mi-
croorganismos no habria vida tal como la conocemos y que el Homo
sapiens, “Rey de la Creacidon”, los necesita para su supervivencia®.
También podemos realmente aplicar a los microorganismos la clasica

cita de EI principito®: “lo esencial es invisible a los ojos”.

¢ Alguna de estas ideas fueron tomadas de un relato corto de M? Carmen de la Rosa Jorge
(UCM).
% Obra cumbre del francés Antoine de Saint-Exupéry (1900-1944).
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6. LOS MICROORGANISMOS: COMPANEROS
INSEPARABLES

Los microorganismos aparecieron en nuestro planeta hace unos
3.800 millones de afios y han sido sus tinicos pobladores durante mas
de 3.000 millones de afios. Tan pronto como la especie Homo sapiens
aparecio sobre la Tierra (hace unos 300.000 afios) (Richter et al., 2017)

los microorganismos empezaron a colonizarnos.

El conjunto de bacterias, archaeas, virus y hongos que se encuen-
tran en toda la superficie de nuestro cuerpo y en nuestro interior cons-
tituyen nuestra “flora microbiana” o microbiota. El metagenoma hu-
mano es el conjunto de todos los genomas de nuestra microbiota, y
la totalidad de la microbiota, metagenoma y sus interacciones es el

microbioma humano.

El término “microbioma” se le atribuye al Premio Nobel Joshua Le-
derberg para referirse al conjunto de los genomas de todos los microor-
ganismos que habitan en un ecosistema particular (Lederberg, 2000).
No obstante, en dicho trabajo nunca aparece el término “microbioma”,
sino que aparece citado por primera vez en el ano 2001 (Hooper and
Gordon, 2001) como una comunicacion personal del Prof. Lederberg
a los autores del articulo®. Tenemos que distinguir claramente entre
microbioma y microbiota ya que son conceptos similares, pero muy
diferentes debido a que mayoria de los microorganismos no podemos
cultivarlos en el laboratorio, pero si aislar su material genético y estu-
diarlos (Ward et al., 1990).

% The Nobel laureate Joshua Lederberg has suggested using the term “microbiome” to de-
scribe the collective genome of our indigenous microbes (microflora), the idea being that a
comprehensive genetic view of Homo sapiens as a life-form should include the genes in our
microbiome.
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(Cuantos microorganismos tenemos en nuestro cuerpo? Hasta
agosto de 2016 toda la comunidad cientifica consideraba que el nu-
mero de microorganismos presentes en cada ser humano era unas 10
veces superior al numero de células humanas y que suponian casi dos
kilos de nuestro peso y por ello al microbioma se le consideré como un
“6rgano humano” (Baquero and Nombela, 2012). Una reciente estima-
cién realizada en 2016 (Sender et al., 2016) concluy6 que un hombre de
70 kg tiene unos 30 billones de células humanas y 38 billones de bac-
terias que suponen unos 0,2 kg de nuestro peso y no los 2 kg estima-
dos anteriormente (Fig. 20). Cada dia eliminamos una gran cantidad
de bacterias, ya que hay cien mil millones de bacterias por gramo de
heces (el 60% de las heces son bacterias). En conclusién, somos mitad

bacterias-mitad humanos.

Fig. 20. Distribucion del nimero de células y masa de los diferentes tipos de células en un
cuerpo humano de 70 kg. La barra superior indica el niumero de células mientras que la
inferior muestra la contribucion de cada tipo celular ala masa del cuerpo humano (no esta
incluido los liquidos extracelulares que suponen unos 24 kg). Nuestras bacterias contribuyen
con 0,2 kg (0,3 % de nuestro peso). Figura modificada de (Sender et al., 2016).

(Cuantos genes tenemos en nuestro cuerpo? Los humanos tene-
mos un total de 23.000 genes en nuestros 46 cromosomas y entre 3
millones (Qin et al., 2010) y 9 millones de genes bacterianos (Yang et

al., 2009). Esto significa que menos del 1% de nuestros genes los hemos
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recibido de nuestros padres (transferencia vertical de genes) y el 99%
pertenecen a las bacterias que nos proporciona nuestra madre al na-

cer, de la alimentacion y del medio ambiente que nos rodea.

(Es posible que alguno de esos millones de genes bacterianos se
haya incorporado en el genoma humano? Cuando se secuencié por
primera vez el genoma humano se encontraron 233 genes/proteinas
que podrian tener un origen bacteriano (Lander et al., 2001), es decir
que pudieron ser transferidos a lo largo de la evolucion animal por
transferencia horizontal de genes (HGT). Con el aumento exponencial
del nimero de secuencias de DNA en las bases de datos, se descarta-
ron alguno de dichos genes bacterianos del genoma humano y 33 nue-
vos genes se confirmaron como transferidos de bacterias al hombre
(Crisp et al., 2015). Una publicacién mas reciente niega esos resultados,
por lo que, a dia de hoy, no se puede afirmar que haya habido esa
transferencia horizontal de genes (Salzberg, 2017), pero si hay otros
tipos de transferencia de DNA que causan un gran impacto negativo
en humanos. Asi por ejemplo, cuando se analizaron las secuencias de
DNA de distintos tipos de tumores se encontraron secuencias de DNA
de bacterias insertados en el DNA de células de leucemias mieloides
agudas (Acinetobacter), adenocarcinoma de estomago (Pseudomonas) y
cancer gastrico (Helicobacter pylori) (Cui et al., 2015; Riley et al., 2013).
Se piensa que estas integraciones podrian ser un efecto lateral y no la

causa del cancer.

6.1. Estudios sobre el microbioma humano

El estudio del microbioma humano es complejo y necesita de bue-
nos grupos de investigacion en Biologia Molecular, Microbiologia,
Bioquimica, Genética, Gendmica, Protedmica, Medicina, Bioinforma-
tica y un largo etcétera. No se trata de una investigacion que pueda

hacerse en periodos de “crisis econdmica” o sin estar integrados en
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proyectos internacionales.

Actualmente hay varios proyectos en curso sobre el microbioma
humano: “The Human Microbiome Project” (HMP)” financiado por
los Institutos Nacionales de la Salud (USA) y “The International Hu-
man Microbiome Consortium” (IHMC)™ que agrupa investigadores
europeos, canadienses, chinos y americanos. El proyecto MetaHIT”?
(“Metagenomics of the Human Intestinal Tract”) fue enteramente fi-

nanciado por la Comision Europea y finaliz6 en 2011.

La cantidad de informacion obtenida, y que se sigue obteniendo,
es tan inmensa que no podemos hablar en esta leccion de todo el mi-
crobioma humano y las enfermedades asociadas a cambios en dicho
microbioma (Fig. 21), y nos vamos a centrar solo en el microbioma
intestinal y en una enfermedad asociada a dicho microbioma como es

la obesidad.

6.2. El microbioma intestinal

Nuestro microbioma contiene una gran cantidad de especies bac-
terianas distintas, y las primeras que adquirimos (Lactobacillus, Prevo-
tella y Sneathia) proceden de la mucosa vaginal de la madre cuando
atravesamos el canal del parto o de la flora bacteriana de la piel de la
madre (Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium) si el naci-
miento es por cesarea (Dominguez-Bello et al., 2010)

Nuestro sistema inmune al nacer es inmaduro y susceptible a una
gran cantidad de infecciones. La leche materna nos proporciona nu-
trientes esenciales y proteccion frente a patdgenos debido la presen-

cia de altas concentraciones de anticuerpos en el calostro. Ademas,

7 http://hmpdacc.org/.
1 http://www.human-microbiome.org/.

72 http://www.sanger.ac.uk/resources/downloads/bacteria/metahit/.
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otros componentes de la leche materna (oligosacaridos y membranas
de glébulos de grasa) son muy importantes en la proteccion frente a
patdgenos.

Fig. 21. Distribucion taxondmica y abundancia de taxones microbianos que habitan en deter-
minadas localizaciones de un cuerpo humano sano y las diferentes enfermedades que pue-
den producirse como consecuencia de cambios en el microbioma. La figura ha sido tomada
y modificada de (Belizario and Napolitano, 2015). Recientemente se ha mostrado la relacion

entre las migrafas y el microbioma oral (Gonzalez et al., 2016).

Al iniciar la toma de leche materna el intestino empieza a poblar-
se de bifidobacterias (Bifidobacterium longum y B. breve) que son muy
beneficiosas para la salud del neonato (Fig. 22). Este enriquecimiento
de debe al poder prebidtico de los oligosacaridos de la leche materna
(HMO)” que no son digeridos por el neonato pero si por las bifido-
bacterias que metabolizan dichos oligosacaridos y sus productos de

7 Human milk oligosaccharides.
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hidrdlisis utilizamos nosotros. Los oligosacdridos de la lecha materna
también se unen a virus y patdgenos intestinales y asi evitan que se
adhieran a nuestra mucosa intestinal. Es decir, nos protegen de virus
(SIDA/VIH, rotavirus, calicivirus) y microorganismos patogenos (Vi-
brio cholerae, Salmonella, Campylobacter y Escherichia coli) (Smilowitz et
al., 2014).

Otro componente importante de la leche materna son las protei-
nas de las membranas de los globulos de grasa (MFGM)™, que son las
membranas que rodean a los granulos de la grasa de la lecha durante
su secrecion. Dichas proteinas solo representan el 1-4% del total de las
proteinas de la leche maternal pero también neutralizan toxinas (c6-
lera) y patdgenos (Escherichia coli, Campylobacter jejuni, Listeria mono-

cytogenes, Salmonella entérica y Helicobacter pylori) (Peterson et al., 2013).

Fig. 22. Evolucion del microbioma intestinal durante los primeros 24 meses de vida de un
nifio con alimentacion materna. Figura tomada y modificada de (Laursen et al., 2017)

™ Milk fat globule membrane.
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Cuando el nifio empieza a tomar alimentacién complementaria, las
bifidobacterias empiezan a descender y se acompanan de un incre-
mento en bacterias asociadas a la vida adulta (Fam. Lachnospiraceae y
Ruminococcaceae) (Fig. 22).

La edad exacta a la cual un nifio pasa a tener una composicién de
bacterias en el intestino como un adulto se estima en 2,5-3 afios (Yatsu-
nenko et al., 2012). Sin embargo, esta microbiota puede cambiar debi-
do a los cambios hormonales de la pubertad, hdbitos de alimentacidn,
tratamientos con antibidticos, relaciones amorosas...;Se imaginan el
numero de microorganismos que se transfieren de una persona a otra
en un beso? En un trabajo realizado con 21 parejas” (homo y hetero-
sexuales) en el que se analizaron los microorganismos presentes en la
boca (saliva y lengua) antes y después de un beso de 10 segundos, dio
como resultado que la media del nimero de bacterias transferidas fue
de 80 millones (Kort et al., 2014).

Para darnos una idea del nimero de especies bacterianas existentes
en el intestino humano y heces hemos realizado una busqueda mi-
croorganismos cultivables y no cultivables en el “Ribosomal Database
Project””. Los resultados fueron que del millon y medio de especies
bacterianas analizadas, 58.571 estaban relacionadas con intestino y he-
ces. Las bacterias Gram-positivas’”” o Firmicutes suponen el 63% del
total y los Bacteroidetes (bacterias Gram-negativas’) un 26% del total
(Fig. 23 y Anexo II).

7 Las parejas fueron elegidas entre los visitantes al Zoo de Amsterdam el dia 26 de julio de
2012.

7 https://rdp.cme.msu.edu/

7 Grupo de bacterias que se caracterizan por retener el colorante cristal violeta que se usa en
la tincién de Gram (Gram, 1884).

7 Grupo de bacterias que no retienen el colorante cristal violeta en la tincién de Gram.
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Fig. 23. Distribucion del nimero de especies bacterianas encontradas en el microbioma del
intestino y heces tomados de la base de datos de RNAr16S. Datos actualizados a 2107 a
partir de (Yang et al., 2009).

6.2.1. Funciones del microbioma intestinal

Se han realizado andlisis del microbioma de una gran cantidad de
seres humanos de distintas edades, distintas razas, localizaciones geo-
graficas (Yatsunenko et al., 2012), asi como de individuos sanos, obesos
o con distintas enfermedades (Qin et al., 2010) con la idea de establecer
las minimas funciones que realizan los microorganismos intestinales

o “minimal gut metagenome”.

Como era de esperar, la mayoria de las funciones estaban relaciona-
das con la degradacion de azticares complejos como las pectinas que
estan presentes en todas las frutas y verduras y que no son digeridas/
absorbidas por el hombre. Los microorganismos intestinales también
son capaces de fermentar aztcares sencillos o complejos (manosa, fu-
cosa, fructosa, sacarosa o celulosa). Como consecuencia de este pro-
ceso de fermentacidn obtienen energia para su crecimiento y los pro-
ductos de fermentacion (dcidos grasos de cadena corta como acetato,

propionato o butirato) son utilizados como fuente de carbono por di-
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ferentes células de nuestro organismo (Havenaar, 2011).

Los microorganismos intestinales también nos proporcionan ami-
noacidos y vitaminas que no podemos sintetizar o que no tomamos
en la dieta. Se ha comprobado que entre el 1-20% del aminoacido li-
sina circulante en sangre proviene de las bacterias intestinales (Met-
ges, 2000). Recordemos que la lisina es un aminodacido esencial para el
hombre y debe obtenerla de las proteinas animales, ya que las protei-
nas vegetales son deficientes en lisina. Una dieta vegetariana, pobre en

lisina, es complementada por las bacterias intestinales.

Los humanos no somos capaces de producir vitaminas hidrosolu-
bles del grupo B (tiamina (vit. B1), riboflavina (vit. B2), niacina (vit.
B3), acido pantoténico (vit. B5), piridoxina (vit. B6), biotina (vit. B7),
acido folico (vit. B9) y cobalamina (vit. B12)]. Estas vitaminas, nece-
sarias para el correcto funcionamiento de nuestro metabolismo y la
sintesis de DNA, debemos ingerirlas en nuestra dieta. Afortunada-
mente entre el 40-65% de los microorganismos de nuestro intestino
son capaces de producir las ocho vitaminas del grupo B y satisfacen
en parte nuestras necesidades de ese tipo de vitaminas (Magnusdottir
et al., 2015).

Las bacterias intestinales son capaces de degradar una gran varie-
dad de compuestos toxicos (compuestos aromaticos halogenados)
(Qin et al., 2010). Un ejemplo interesante es la degradacion del aditivo
alimentario E211 o 4cido benzoico. Su degradacién por las bacterias
intestinales conduce a un intermediario (pimeloil-CoA) de la biosin-
tesis de la vitamina B1 o biotina (Lin and Cronan, 2011; Ploux et al.,
1992).

Para hacernos una idea de las funciones de nuestro microbioma

hemos utilizado una aplicacion informatica de la “KEGG Pathways
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Database””” que representa las vias metabolicas que tenemos los seres
humanos y las comparamos con las que nos proporciona nuestro mi-
crobioma (Anexo III). La conclusion que podemos sacar es que nues-
tras bacterias llevan a cabo muchas de las reacciones metabdlicas que
nosotros no estamos genéticamente preparados para realizar y que su-

ponen mas del 95% de las vias metabolicas conocidas o de referencia®.

6.2.2. Alteraciones del microbioma intestinal: obesidad

El microbioma intestinal, ademas de las funciones estudiadas en la
seccidn anterior, es muy importante para el desarrollo del sistema in-
mune. La microbiota intestinal juega un papel critico en el desarrollo y
funcién del sistema inmune gastrointestinal pero también nuestro sis-
tema inmune regula la composicion y/o funcion de nuestra microbio-
ta. Esta interaccion bidireccional esta perfectamente equilibrada en los
individuos sanos, pero un desequilibrio conduce a una gran variedad
de enfermedades intestinales o extraintestinales indicadas en la Fig. 20

y que, alguna de las cuales, citamos a continuacion:
- Diabetes tipo 2 (Qin et al., 2012).
- Infeccion por Clostridium difficile (Skraban et al., 2013).
- Cancer colorrectal (Louis et al., 2014).
- Asma (Earl et al., 2015).
- Alergias (Prince et al., 2015)
- Esclerosis multiple (Miyake et al., 2015).

- Colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (Vindigni et al., 2016).

7 http://www.genome.jp/kegg/pathway.html
8 http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map01100
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- Enfermedades reumaticas (Van de Wiele et al., 2016).
- Enfermedades neurodegenerativas (Erny and Prinz, 2017).
- Obesidad y sobrepeso®.

La obesidad en una enfermedad no completamente conocida y que
es considerada por la OMS como una epidemia global con mas de 2,8
millones de muertes anuales por obesidad. Segun datos del afio 2014,
42 millones de niflos menores de cinco anos y mas de 1.900 millones
de adultos tenian sobrepeso. De éstos tultimos, mas de 600 millones
eran obesos. El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para nu-
merosas enfermedades cronicas, entre las que se incluyen la diabetes,

las enfermedades cardiovasculares y el cancer.

La obesidad se debe al consumo excesivo de aztcares, grasas sa-
turadas y ejercicio fisico reducido. No obstante, otros factores como
hipotiroidismo, stress, medicaciones antisicoticas, dejar de fumar, in-
fecciones viricas y alteraciones del microbioma intestinal pueden con-
tribuir al desarrollo de la obesidad (Schwiertz et al., 2010).

En la Fig. 24 se muestra como varian los porcentajes de los principa-
les grupos de bacterias presentes en el intestino de personas normales,
con sobrepeso y obesas. En las personas obesas aumentan significati-
vamente las bacterias Gram negativas (Bacteroidetes) y disminuyen

las Gram positivas (Firmicutes).

8 Acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Para
medir la obesidad se usa el indice de masa corporal (IMC) que se obtiene dividiendo el peso
de una persona en kilogramos por el cuadrado de su altura en metros. Una persona con un
IMC igual o superior a 30 es considerada obesa y con un IMC igual o superior a 25 es consid-
erada con sobrepeso.
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Fig. 24. Distribucion del nimero de especies bacterianas encontradas en el microbioma del
intestino de personas normales (IMC <25), con sobrepeso (IMC: 25-30) y obesas (IMC >30).
Datos obtenidos de (Schwiertz ef al., 2010)

Ambos tipos de bacterias (Bacteroidetes y Firmicutes) se encargan
de degradar los azticares complejos dando lugar a acidos grasos de
cadena simple (acetato, propionato y butirato) que son utilizados para
la biosintesis de grasas y azticares y como fuente adicional de energia.
Ademas, la microbiota intestinal de personas o animales obesos es ca-
paz de obtener mas nutrientes y energia a partir de los alimentos que
la microbiota intestinal de los sanos (Turnbaugh et al., 2006), lo que

conduce a un incremento de peso.

Investigaciones recientes han encontrado una nueva funcion para el
acetato producido por la microbiota intestinal en ratones alimentados
con una dieta rica en grasas (Perry et al., 2016) y es que el acetato es-
timula el sistema nervioso parasimpatico® y produce, entre otros, un
incremento en la produccién de insulina, de grelina (hormona del

hambre) y las ansias de comer.

82 El sistema nervioso parasimpatico pertenece al sistema nervioso auténomo, que controla las
funciones y actos involuntarios, y se encarga de generar un estado de reposo que permita al
organismo ahorrar o recuperar energia tras un periodo de estrés.
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6.2.3. Trasplante fecal

El trasplante fecal de microbiota es la transferencia de materia fecal
de un donante sano a un paciente enfermo para restablecer en este
ultimo el equilibrio de su microbiota intestinal que estaba alterada por
diferentes enfermedades o infecciones. La microbiota que se adminis-
tra en el trasplante fecal estd compuesta de millones de bacterias que
son capaces de colonizar la flora intestinal del individuo enfermo, re-

establecer el equilibrio bacteriano y eliminar o mitigar la enfermedad.

El trasplante fecal se lleva utilizando desde el siglo IV por el mé-
dico chino Ge Hong quien descubrié que la administracion oral de
materia fecal de un individuo sano a uno enfermo podia ser un buen
“remedio” para tratar ciertas infecciones o intoxicaciones alimentarias
que causaban diarreas severas (Zhang et al., 2012). En el siglo XVI
otro médico chino Li Shizhen describe, en su libro Ben Cao Gang Mu
(Compendio de Materia Médica), la utilizaciéon de soluciones fecales
frescas, heces secas o heces de nifios para tratar diarreas, vomitos o es-

trefiimiento. Por razones “estéticas” se denominaba “sopa amarilla”.

En el siglo XVII el trasplante fecal fue usado en medicina veterina-
ria por un discipulo de Falopio, el cirujano Fabricius® Aquapenden-
te (Borody et al., 2004) y en los ultimos 10-15 anos el trasplante fecal
se ha convertido en una alternativa ideal al uso de antibioticos para
combatir infecciones intestinales en humanos por Clostridium difficile

(Lépez-Sanroman et al., 2017).

La primera demostracion de la utilidad del trasplante fecal para

luchar contra la obesidad proviene de trabajos con ratones gnotobio-

% La Bolsa de Fabricio (el sitio donde tiene lugar la hematopoyesis en aves) debe su nombre
a su descubridor.
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ticos® a los cuales se les administré el microbioma intestinal de dos
gemelas (una obesa y otra normal), posteriormente se alimentaron con
una dieta baja en grasas y los ratones adquirieron el fenotipo®* del do-
nante (Fig. 25).

Para realizar trasplantes fecales se usan enemas, sondas nasogas-
tricas, colonoscopias, gastroscopias o capsulas que se ingieren por via
oral, pero todavia hay que hacer muchos ensayos clinicos, y sensibili-
zarnos sobre lo que vamos a tomar, antes de recibir un tratamiento de
ese tipo (Marotz and Zarrinpar, 2016).

Fig. 25. Trasplante de microbiota fetal de humanos a ratones. Figura tomada y mo-
dificada de (Ridaura et al., 2013).

En la actualidad se estan realizando 9 ensayos clinicos para validar
los resultados de trasplantes fecales en personas con obesidad. En la

web de ensayos clinicos* se pueden encontrar dichos ensayos, alguno

8 Libres de gérmenes.

8 Conjunto de caracteres visibles que un individuo presenta y es el resultado de la interaccion
entre su material genético y el medio que le rodea.

8% www.clinicaltrials.gov
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de los cuales estd en fase 1 como el “Fecal Microbiota Transplantation
for the Treatment of Obesity” (n® de registro: NCT02741518) o en Fase
2 como el “Fecal Microbiota Transplant for Obesity and Metabolism”
(n® de registro: NCT02530385). Cuando finalicen estos ensayos cli-
nicos se podra tener evidencias de la relacion causa-efecto entre los
cambios en la microbiota y la obesidad y como alterar el microbioma
intestinal via trasplante fecal, o procedimientos similares, para comba-
tir la epidemia de la obesidad.

6.3. Aplicaciones biotecnoldgicas del microbioma intestinal

Dada la gran cantidad de especies microbianas presentes en el trac-
to intestinal, algunas cultivables y conocidas, pero la inmensa mayoria
no cultivables y desconocidas, no es necesario ir a lugares exdticos
para buscar nuevos compuestos con actividad bioldgica. Vamos a ha-

blar sdlo de un par de ejemplos recientes para ilustrar este apartado.
Nuevos antibidticos

Como indicamos anteriormente, los microorganismos patogenos
se estan haciendo resistentes a casi todos los antibioticos de los que
disponemos actualmente, y esto se esta convirtiendo en un gran pro-
blema sanitario a nivel global. Desde hace unos anos se estan buscan-
do nuevos antibioticos de diferentes microbiomas o metagenomas de

muestras ambientales (Kallifidas et al., 2012).

En el caso de la busqueda de nuevos antibioticos del microbioma
intestinal, la tecnologia usada se basa en la prediccion informatica de
genes de produccidon de algunos tipos de antibidticos (polikétidos o
peptidicos) en las secuencias DNA de los microorganismos del micro-
bioma intestinal, lo que se conoce como “mineria de genomas” (Lau-

tru et al., 2005) 2005), y posterior sintesis quimica de dichos antibioti-
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cos. Es decir, no se necesita cultivar el microorganismo productor en
el laboratorio ni expresar los genes de produccion de dichos antibid-
ticos. A este nuevo tipo de productos naturales se les ha denominado
“syn-BNPs” (synthetic-bioinformatic natural products) y un ejemplo
son las humimicinas (Chu et al., 2016) (Fig. 26).

Fig. 26. Estructura de la humimicina A, un nuevo compuesto antimicrobiano obtenido a
partir del analisis del DNA de una bacteria que vive en nuestro microbioma intestinal.
Una de ellas, la humimicina A¥, es activa “in vitro” frente a cepas

de Staphylococcus aureus meticilina resistentes (MRSA)® aisladas de
pacientes. Todos los ratones infectados con dichas cepas de S. aureus
y tratados con humimicina A y una penicilina (dicloxacilina) sobrevi-
vieron, mientras que murieron la mitad de los ratones que fueron tra-
tados solo con humimicina A o sélo con penicilina (Chu et al., 2016).
La combinacién de ambos antibioticos puede ser una opcion para el
tratamiento de infecciones por MRSA.

Nuevas actividades enzimdticas

El microbioma humano contiene un elevadisimo nimero de enzi-

mas o actividades enzimaticas, algunas conocidas (véase Apartado

¥ La humimicina A inhibe una de las etapas de la biosintesis de la pared celular de las bacte-
rias y potencia la accion de las penicilinas.

% Las cepas MRSA son un problema grave a nivel mundial ya que provoca infecciones que
son resistentes a varios antibidticos y se encuentran en hospitales.
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6.2.1) y otras desconocidas. Hay una gran cantidad de estudios inten-
tando averiguar la funcién de esas actividades enzimaticas para co-
nocer el papel que juegan en la salud o en la enfermedad de nuestro
organismo (Koppel and Balskus, 2016), pero sélo vamos a exponer un

ejemplo reciente.

En un estudio publicado en 2017 se ha demostrado la presencia de
enzimas de radicales glicil (GRE) en los microbiomas de personas sa-
nas. Estas enzimas son funcionales s6lo en ausencia de oxigeno y son
muy abundantes en microorganismos anaerobios y anaerobios facul-
tativos como los que viven en nuestro intestino. Las enzimas GRE se
sintetizan en forma inactiva, pero necesitan activarse por otra proteina
llamada “proteina activadora” y que son sintetizadas de manera coor-
dinada (Sawers, 1998).

Hasta la fecha se conocian varias enzimas GRE tales como la piruva-
to formato liasa, la ribonucleotido reductasa anaerobia, la bencil-suc-
cinato sintasa, una glicerol dehidratasa, hidrofenilacetato descarboxi-

lasa y la colina-trimetilamina liasa (Shisler and Broderick, 2014).

En el metagenoma de individuos sanos se han caracterizado dos
enzimas GRE que estdn presentes, y en gran proporcion, en todos los
metagenomas humanos sanos analizados. Una de ellas es la enzima
que produce una deshidratacion del propanediol y lo convierte en
propidnico (acido graso de cadena corta), cuyo papel como fuente de
carbono y energia ha sido descrito en la seccion 6.2.1. El propanediol
se produce en el intestino cuando nuestras bacterias degradan el azt-

car fucosa (Levin et al., 2017).

Por otra parte, la enzima GRE mads abundante en el intestino, no

caracterizada previamente, produce la deshidratacion del compuesto
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trans-4-hidroxi-L-prolina®, un aminoacido modificado y presente en
muchas proteinas como en el coladgeno, hasta acido pirrolino-5-car-
boxilico que es ultimo intermediario de la biosintesis del aminoacido
L-prolina (Fig. 27).

Fig. 27. Nuevas actividades enzimaticas descubiertas en el microbioma intestinal. Figura
modificada de (Levin et al., 2017)

Las bacterias del metagenoma intestinal, y gracias a esta nueva ac-
tividad enzimatica, son capaces de convertir un aminoacido no protei-
nogeno” (trans-4-hidroxi-L-prolina) en uno proteindgeno (L-prolina)
para la sintesis de nuevas proteinas, o podemos usarlo como fuente de
carbono y nitrégeno, o ser fermentados por las bacterias intestinales

para su permanencia en nuestro tubo digestivo (Levin et al., 2017).

7. DATOS PARA RECORDAR -“TAKE HOME
MESSAGES”

1.- Los microorganismos aparecieron en el planeta Tierra hace 3.800
millones de afios y durante mas de 3.000 millones de anos ellos fueron

los tinicos habitantes de la Tierra.

¥ La trans-4-Hidroxiprolina (Hyp) es un aminoacido modificado presente en el colageno.
La cantidad de Hyp varia entre 8 al 10% de los aminodcidos presentes en el colageno de
mamiferos y es un indicador de la calidad del colageno.

% Aminoacido que no se incorpora en proteinas durante la biosintesis de dichas proteinas.
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2.- Los microorganismos cambiaron la atmdsfera terrestre y permi-
tieron la aparicién del resto de seres vivos (algas, hongos, protozoos,

plantas y animales).

3.- Los microorganismos son las formas de vida més abundantes y

mas ampliamente distribuidas en la Tierra.

4.- La mayoria de microorganismos realizan funciones importan-
tes para la supervivencia del resto de los seres vivos: intervienen en
los ciclos geoquimicos, limpian nuestros deshechos, nos proporcionan

alimentos...

5.- Una minoria de microorganismos produce enfermedades muy

mortiferas para el hombre, animales y plantas.

6.- Los microorganismos conviven con nosotros desde que nacemos
hasta que morimos y, normalmente, en perfecta armonia. Somos mi-
tad hombre-mitad bacterias. Una alteracion de esa relacion provoca

enfermedades importantes en el hombre.

7.- Algunas enfermedades humanas, como la obesidad y las infec-
ciones por Clostridium difficile, pueden ser tratadas mediante el uso de
trasplantes fecales.

8.- El microbioma humano es una fuente de nuevos productos bio-

tecnologicos
CODA

No ha habido nunca en nuestro planeta tantos cientificos, tantos
recursos, ni se han producido tantos descubrimientos como en los ul-
timos 50 afos. Estamos en una posicion mas favorable que antes en la
historia de la humanidad para solucionar cualquier problema cienti-
fico, pero tenemos que actuar con precaucion, cuidar nuestro medio

ambiente y no molestar mucho a nuestros amigos invisibles.

He dicho.
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9. ANEXOS

Anexo I. Numero de taxones microbianos encontrados en la boca
(Junio 2017)*

Dominio Archaea (1)
Filo Euryarchaeota (1)
Filo Methanobacteria (1)
Dominio Bacteria (732)

Filo Actinobacteria (92)
Clase Actinobacteria (77)
Clase Coriobacteriia (15)

Filo Bacteroidetes (127)
Clase Bacteroidetes (12)
Clase Bacteroidia (83)
Clase Flavobacteriia (28)
Clase Sphingobacteriia (4)

Filo Chlamydiae (1)
Clase Chlamydiia (1)

Filo Chlorobi (3)
Clase Chlorobia (1)
Clase Ignavibacteria (2)

Filo Chloroflexi (3)
Clase Anaerolineae (2)
Clase Caldilineae (1)

Filo Firmicutes (258)
Clase Bacilli (97)
Clase Clostridia (88)
Clase Erysipelotrichia (6)
Clase Mollicutes (11)
Clase Negativicutes (56)

Filo Fusobacteria (38)
Clase Fusobacteriia (38)

Filo Gracilibacteria (5)
Clase GNO02 (5)

Filo Proteobacteria (119)
Clase Alpha-proteobacteria (17)
Clase Beta-proteobacteria (45)
Clase Delta-proteobacteria (5)
Clase Epsilon-proteobacteria (9)
Clase Gamma-proteobacteria (43)

1 Datos obtenidos de la pagina web “Human Oral Microbiome Database”. http://www.homd.
org/?name=HOMD&taxonomy=1
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Filo Saccharibacteria (19)
Clase TM7 (19)
Filo Spirochaetes (51)
Clase Spirochaetia (51)
Filo SR1 (5)
Clase SR1 (5)
Filo Synergistetes (10)
Clase Synergistia (10)
Filo WPS-2 (1)
Clase WPS-2 (1)
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Anexo II. Numero de taxones microbianos encontrados en el micro-

bioma intestinal (Junio 2017)

Especies bacterianas (1.558.793/58.571) (total/encontrados)
Dominio Archaea (34.849/8)
Filo Euryarchaeota (17.421/8)
Clase Methanobacteria (3.593/4)
Clase Thermoplasmata (4.675/4)
Dominio Bacteria (1502575/58563)
Filo Actinobacteria (226.279/1.319)
Clase Actinobacteria (226122/1319)
Filo Bacteroidetes (180.267/15.129)
Clase Bacteroidia (116.538/14.899)
Clase Flavobacteriia (33.557/141)
Clase Sphingobacteriia (17.672/87)
Clase Cytophagia (6.719/2)
Filo Cyanobacteria/Chloroplast (26.471/1)
Clase Chloroplast (7.121/1)
Filo Deinococcus-Thermus (2.186/1)
Clase Deinococci (2186/1)
Filo Elusimicrobia (403/14)
Clase Elusimicrobia (99/14)
Filo Firmicutes (482.511/36.913)
Clase Bacilli (296.118/1.742)
Clase Clostridia (158.650/30.961)
Clase Erysipelotrichia (7.673/1.724)
Clase Negativicutes (14.966/1.527)
unclassified_Firmicutes (5.095/959)
Filo Fusobacteria (11979/25)
Clase Fusobacteriia (11.979/25)
Filo Lentisphaerae (1.798/5)
Clase Lentisphaeria (187/5)
Filo Planctomycetes (16.438/1)
Clase Planctomycetia (9693/1)
Filo Proteobacteria (437.996/3.954)
Clase Alpha-proteobacteria (91.854/292)
Clase Beta-proteobacteria (92.636/588)
Clase Delta-proteobacteria (31.386/206)
Clase Epsilon-proteobacteria (9.062/5)
Clase Gamma-proteobacteria (210.596/2.863)
Filo Spirochaetes (11.723/88)
Clase Spirochaetia (11.723/88)
Filo Synergistetes (1.333/4)
Clase Synergistia (1.333/4)
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Filo Tenericutes (5.184/29)
Clase Mollicutes (5.184/29)
Filo SR1 (343/1)
genus SR1_genera_incertae_sedis (343/1)
Filo Saccharibacteria (2.670/65)
genus Saccharibacteria_genera_incertae_sedis (2.670/65)
Filo Verrucomicrobia (10.731/771)
Clase Opitutae (2.239/1)
Clase Verrucomicrobiae (3.181/770)

unclassified_Bacteria (29.538/243)

Criterio de busqueda: (((bacteri* OR archae*) AND human AND (GI OR gut OR colon* OR
mucous OR intestin* OR fecal OR stool OR feces OR faec*)) NOT (oral OR dental OR gastritis
OR nasopharyngeal OR periodontal OR urinary)) NOT (large subunit OR 5S OR 23S)
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Anexo III. Vias metabdlicas presentes en un hombre adulto®.

*Las lineas y puntos de colores indican respectivamente las vias metabdlicas y los interme-
diarios metabolicos encontrados en el genoma del Homo sapiens adulto. Las lineas y puntos
grises indican la ausencia de dichas vias e intermediarios metabdlicos.

Imagen tomada de http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?hsa01100
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Vias metabdlicas del metagenoma intestinal de un hombre adulto*.

*Las lineas y puntos de colores indican respectivamente las vias metabdlicas y los interme-
diarios metabolicos encontrados en el metagenoma intestinal del Homo sapiens adulto. Las
lineas y puntos grises indican la ausencia de dichas vias e intermediarios metabdlicos. Ob-
sérvese que el nimero de lineas y puntos grises es muy reducido.
Imagen tomada de http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?T30003_01100
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