Perspectiva biosemiotica del eje microbiota-intestino-cerebro®

Biosemiotic Perspective of the Gut-Microbiota-Brain-Axis

Rebeca Méndez-Veras'

“Meaning is the guiding star that biology must follow”
Jakob von Uexkiill

Resumen

La influencia de la microbiota en el comportamiento, la percepcién y diversas facultades cognitivas se ha
estudiado en diferentes especies, incluidos el humano. Mas directamente se observa por alteraciones en
la microbiota intestinal de pacientes con enfermedades neuropsiquiatricas. Los aportes que el estudio de
signos y significado enriquecen la informacion producida por la metagenémica. Este trabajo presenta
una introduccién al tema de la microbiota/microbioma desde la biosemiética, usando la teoria del
Umwelt y el circulo funcional Uexkiilliano como plataforma, no porque sean las tnicas, sino por ser
parte de los pilares de esta disciplina.
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Abstract

The microbiota “s influence on behavior, perception and cognitive faculties has been studied in different
species, including humans. More directly it is observed by alterations in the intestinal microbiota of
patients with neuropsychiatric diseases. The contributions of the study of signs and meaning enrich the
data produced by metagenomics. This paper presents an introduction to the subject of the
microbiota/microbiome from a biosemiotic perspective, using the Umwelt theory and the Uexkdillian
functional circle as a platform, not because it is the only one, yet they are one parto of the pillars of this
discipline.
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1. Introduccion

La relacién que los organismos tienen con su microbiota es compleja. Como microbiota se conoce a los
microorganismos que forma parte de un organismo y el microbioma es la coleccion de los genes y
genomas microbianos. En este trabajo, nos enfocaremos principalmente en las bacterias y su material
genético —microbioma-, aunque otros grupos como hongos, virus, arqueas, y parasitos también son
considerados componentes de la microbiota del humano. Es importante diferenciar entre los términos
microbiota y microbioma aunque suelen utilizarse de manera intercambiable.

Como microbiota se entiende entonces a todos los microorganismos residentes que forman parte de
un hospedero. El término holobionte fue introducido por Margulis en 1991 y se refiere a un organismo
con su microbiota. La definicién ha sido utilizada ampliamente en la biologia evolutiva y profundizada
por los estudios de Rosenberg quienes formularon la teoria del hologenoma, proponiendo que el
hospedero y su microbiota (el holobionte) son una unidad evolutiva (Rosenberg & Zilber-Rosenberg
2018).

En el caso del ser humano, la proporciéon de microorganismos varia segtin la parte del cuerpo, siendo
el colon el que alberga la mayor cantidad de ellos, lo que destaca su importancia y funciones en el
intestino y en el organismo entero. El total de células humanas es de 10 a 37 trillones, mientras que el
total de la microbiota es de 10 a 100 trillones. En cuanto a genes, los microbianos son alrededor de 3
millones comparado con aproximadamente 30,000 que forman parte del genoma humano (Sender et al.
2016). Si el material genético es lo mas propio de una especie, esta diferencia nos hace cuestionar qué
tan humanos somos, considerando que en un individuo los genes microbianos superan ampliamente a
los humanos.

Las funciones de la microbiota son diversas. De manera general incluyen la nutricion, el metabolismo
y la inmunidad. Varios factores como la via de nacimiento, estilos de vida (alimentacion y actividad
fisica), la edad y el uso de medicamentos, influyen tanto en su composicién como en su funcionalidad.

Los estudios de la microbiota estin planteando preguntas y desafiando paradigmas desde la
perspectiva cientifica y filosofica, por ejemplo, la identidad e individualidad del humano. Se ha
demostrado que la microbiota no es un mero espectador, sino que desempefa funciones activas en el
mantenimiento de la homeostasis fisiologica del hospedero pero que también influye en sus capacidades
cognitivas. Disrupciones en sus mecanismos pueden afectar no solo el estado de salud sino hasta el
comportamiento, lo cual repercute tanto en la microbiota, como en el individuo.

Distintos retos surgen de los estudios de la microbiota, tanto metodolégicos, como filosoficos y
éticos, por lo que la investigacion en este campo se hace imperativa, especialmente por la influencia que
los microorganismos tienen en el mantenimiento de la homeostasis. La interpretacion de los mecanismos
causales de los microorganismos en la salud es fundamental. Un aspecto crucial es determinar si la
microbiota debe considerarse como una entidad homogénea o como una coleccion de componentes
distintos. A pesar de estar compuesta por diversas especies, la microbiota funciona como un sistema
unificado, ejerciendo un efecto colectivo en la salud del hospedero (Sender et al. 2016).

En este trabajo introduciré una perspectiva de cémo la biosemiotica puede ayudar a comprender el
eje-microbiota-intestino-cerebro en el ser humano, utilizando la teoria del Umwelt y el circulo funcional
de Jakob von Uexkiill. Esta vision es solo una pequefa ventana al tema de la microbiota, pues la
biosemidtica cuenta con diversas herramientas para abordarlo, pero el enfoque Uexkiilliano es de los
mas adecuados.

2. Microbiota intestinal y salud humana

Se entiende como microbiota al conjunto de microorganismos que residen en un organismo,
generalmente en un estado simbidtico, es decir, sin causarle dafo. Incluye diversos grupos como
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bacterias, virus, parasitos, arqueas y hongos, los cuales cohabitan en un estado de equilibrio u
homeostasis. Estos grupos suelen estar conformados por diferentes subgrupos que a su vez se subdividen
en familias, géneros y especies de acuerdo con su clasificacion taxonomica. A la coleccion de genes y
genomas de estos microrganismos se le denomina microbioma. Si bien los términos son utilizados de
manera intercambiable, microbiota y microbioma, no se refieren a lo mismo por lo que es importante
comprender la diferencia.

La mayor parte de estudios de microbioma se concentran en el grupo bacteriano. Para efectos de este
trabajo nos enfocaremos solamente en las bacterias que residen en el ser humano, aclarando que no son
los tinicos microorganismos residentes y que esto mismo sucede en otros animales y organismos.

Otro término importante de explicar es el de holobionte. Este concepto fue introducido por Lynn
Margulis en 1991 y se refiere a la unidad biologica constituida por un hospedero y su comunidad de
microrganismos residentes (Simon et al. 2019). Rosenberg y Zilber-Rosenberg llevan este concepto mds
alla y postulan la teoria del hologenoma, proponiendo que es mas bien el holobionte la unidad evolutiva
y no los organismos de manera aislada (Rosenberg & Zilber-Rosenberg 2019, Zilber-Rosenberg &
Rosenberg 2021). Esta teoria ha sido bien recibida por muchos, pero aun es cuestionada (Suarez 2021).

Para tener mds contexto del rol que la microbiota juega en el humano es importante considerar
algunos datos. Por ejemplo, la cantidad de células que existen en el cuerpo humano. Este es un nimero
muy dificil de establecer debido a la complejidad de factores que se requieren controlar para determinar
una cantidad aproximada. Se estima que el total de células humanas esta comprendido entre 10 a 37
trillones (dependiendo de edad, sexo y etapa del ciclo vital), mientras que la cantidad de células
bacterianas residentes es de 10 a 40 trillones. Para algunos, la relacion de células humanas/bacterianas
puede estar entre 1:10 a 1:1 (Hatton et al. 2023). La proporcién de microorganismos varia segun la parte
del cuerpo, siendo el colon el que alberga la mayor cantidad (10'), destacando la importancia de sus
funciones en el intestino y en el organismo entero (Sender et al. 2016b). Gracias a los estudios
metagendmicos se sabe que los genes que codifican proteinas microbianas son alrededor de 3.3 millones,
comparados con los aproximadamente 30,000 genes humanos (Amon & Sanderson 2017).

La microbiota es variable a lo largo de la vida de un individuo. Las mayores variaciones se
experimentan durante la infancia, encontrando estabilidad en la adultez (Costea et al. 2017). Factores
como la via de nacimiento, la alimentacién, la actividad fisica, la edad y el uso de medicamentos, influyen
tanto en la composicién microbiana como en su funcionalidad.

Las funciones de la microbiota intestinal son diversas. De manera general incluyen la nutricién, el
metabolismo y la inmunidad, limitando la invasién de patdgenos y promoviendo mecanismos de
proteccion en el hospedero (Fung 2019). También participa en la produccion y regulacion de metabolitos
que tienen efecto tanto en el estado homeostitico como patologico (Amon & Sanderson 2017). La
microbiota no es un agente pasivo, sino que activamente participa en la dinamica regulatoria y protectora
del hospedero.

Gracias a los avances de la genética, los estudios de microbioma han tomado auge en las ultimas dos
décadas. Tres son las preguntas que rodean la investigacion en el tema del microbioma: ;Quiénes son
esos microorganismos!, ;Qué hacen? y ;Cémo lo estan haciendo? Para responderlas se requiere de las
técnicas genomicas y de una gran cantidad de estudios. Si bien el estindar de oro sigue siendo los
métodos de la microbiologia convencional, éstos son limitados en su capacidad de detectar multiples
microrganismos. Las técnicas moleculares permiten identificar a miles de especies simultineamente
convirtiéndolas en la herramienta perfecta para los estudios de microbioma. El material genético
bacteriano sirve para identificar y clasificar a los diferentes grupos taxonémicos. La técnica generalmente
utilizada es la secuenciacion de la region 16S del ARN ribosomal (rRNA) por medio de la cual se
identifica y estima la abundancia de las especies bacterianas (Gordo 2019). Esto permite conocer quiénes
son, aunque no indica qué es lo que estan haciendo. Para responder a esa pregunta se necesita detectar
los metabolitos que estos microorganismos producen, y esto se estudia por medio de técnicas de
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metabolomica. Son estos metabolitos microbianos los que permiten la comunicacion fluida entre las
células del hospedero y la microbiota.

Desequilibrios en la homeostasis de la microbiota intestinal estan relacionados con el aparecimiento
de enfermedades cronicas. El término disbiosis se refiere a esa pérdida de equilibrio entre las especies
microbianas debido a desbalances en sus interacciones, composicién o funcionamiento. Esta
inestabilidad se ha asociado a estados patoldgicos. Aunque atn se esta estudiando, existe disbiosis en la
etiologia de muchas enfermedades cronicas, confirmando la contribucion de la microbiota en esos
procesos (Arnoriaga-Rodriguez & Ferndndez-Real 2019, Dietert & Dietert 2012, Kim et al. 2017). La
contribucion de la microbiota en el desarrollo de enfermedades crénicas es un tema de interés y blanco
de amplia investigacion. Si bien atin no se puede establecer causalidad, si se puede inferir una asociacién.
Este es otro de los retos de los estudios de microbioma, pues si bien existe relacién entre estados
disbidticos y la presencia de enfermedades cronicas, no puede concluirse que la microbiota es el origen
de la patologia.

Trastornos neuropsiquidtricos y metabolicos como la ansiedad, la depresion, la obesidad y la diabetes
tipo 2, se ven significativamente impactadas la microbiota. Estudios con modelos animales utilizando
antibioticos, modelos de ratones libres de gérmenes (germ free) y trasplantes fecales han demostrado que
la microbiota intestinal influye en el cerebro (Cryan et al. 2019, Desbonnet et al. 2015, Lu et al. 2018).

Respondiendo entonces a las tres preguntas generales, quiénes son, qué hacen y como lo hacen.
Estos microorganismos han sido identificados por pruebas moleculares de alta generacion por lo tanto
se clasifican a nivel de género y especie, por lo tanto se sabe quiénes son y se sigue descubriendo a nuevas
especies. Lo que hacen, es mantener la homeostasis y participar en procesos regulatorios del hospedero.
Y esto lo realizan a través de interacciones tanto entre ellos como con las células del organismo,
comunicindose por medio de metabolitos bacterianos, hormonas y neurotransmisores.

3. El eje microbiota-intestino-cerebro (EMIC)

El eje microbiota-intestino-cerebro (EMIC) se refiere a la comunicacién bidireccional entre el sistema
entérico y el cerebro. Esta comunicacién se lleva a cabo a través de mecanismos de sefalizacion, donde
la microbiota residente desempefia funciones vitales. La microbiota intestinal, las c¢lulas y el cerebro se
comunican a través de la liberacion de neurotransmisores, neuropéptidos y hormonas, regulando la
funcion inmunologica y produciendo metabolitos microbianos que modulan la funcion cerebral y el
comportamiento. Estas vias estan alteradas en trastornos neuropsiquidtricos, lo que destaca la
importancia de comprender la participacion de la microbiota en la fisiopatologia de estas enfermedades
(Iannone et al. 2019, Rea et al. 2020).

Se ha descubierto que la microbiota intestinal afecta las actividades de las células madre neurales,
muestra una trayectoria de desarrollo paralela con el desarrollo cerebral, regula la morfologia y la
neurogénesis del hipocampo, y participa en la relacion funcional del eje intestino-cerebro (Cryan et al.
2019). La neurogénesis es el proceso de generacion de nuevas neuronas en el cerebro. Multiples estudios,
principalmente realizados en animales, han demostrado el impacto de la microbiota y sus desequilibrios
asociados con enfermedades en las actividades de las células madre neurales, incluyendo la proliferacion
y diferenciacion, en las regiones del cerebro involucradas en la neurogénesis (Cerdo et al. 2020, Luczynski
et al. 2016). Una region cerebral especifica influenciada por la microbiota intestinal es el hipocampo,
que contribuye significativamente en el aprendizaje, la memoria y la respuesta al estrés y a los
antidepresivos. Los microorganismos regulan la morfologia y la neurogénesis en esta drea influyendo en
las funciones cerebrales reguladas por la neurogénesis hipocampal adulta a través de mecanismos
inmunologicos, metabolitos y moléculas endocrinas (Guzzetta et al. 2022, Luczynski et al. 2016).

La disbiosis puede alterar los niveles de neurotransmisores cerebrales a través de mecanismos que
incluyen la regulacion, produccién y consumo de neurotransmisores, asi como la modulacion de la

Metatheoria 14(2)(2024)



Perspectiva biosemiotica del eje microbiota-intestino-cerebro |37

neurogénesis en el hipocampo. A través de vias especificas, ciertos grupos bacterianos modulan los niveles
de neurotransmisores en el cerebro, lo cual puede repercutir en el comportamiento, la cognicion y la

salud mental (Guzzetta et al. 2022, Ogbonnaya et al. 2015).

3.1. Comunicacién en el EMIC

Los mecanismos de neurotransmisores y las moléculas involucradas en la comunicacion entre el sistema
nervioso y la microbiota participan en la regulacion de las funciones cognitivas y el bienestar emocional.
La microbiota intestinal es capaz de sintetizar y metabolizar diversos neurotransmisores presentes en
mamiferos, modulando sus niveles y, por ende, influyendo en el comportamiento y la cognicién (Ganci
et al. 2019, Palacios-Garcia & Parada 2020, Roth et al. 2021). Las bacterias intestinales utilizan
principalmente dopamina, norepinefrina, serotonina, dcido gamma-aminobutirico (GABA), histamina
y metabolitos intermedios como el triptéfano y los dcidos grasos de cadena corta (AGCC) para
comunicarse con el sistema nervioso central (SNC) (Roth et al. 2021). Se cree que estas vias de
sefalizacién son vitales para dar forma a la funcién cerebral y al comportamiento, y pueden estar
alteradas en una amplia gama de trastornos neuropsiquiatricos (Sampson & Mazmanian 2015).

La serotonina es un neurotransmisor fundamental en la diferenciacion neuronal, la mielinizacién y
la formacion de sinapsis. Desempefia una funcion vital en la patogénesis de trastornos como la depresion,
la ansiedad y en la regulacion del comportamiento, constituyendo un nexo esencial en el eje microbiota-
intestino-cerebro (EMIC), ya que actia como una molécula de sefializacién en el sistema nervioso
entérico y el sistema nervioso central (Treisman 2017). La microbiota intestinal puede influir en las
concentraciones de serotonina en el tracto gastrointestinal y modular el EMIC a través de procesos
neuronales entre el sistema nervioso entérico (SNE) y el sistema nervioso central (SNC). El SNE regula
la funcion del tracto gastrointestinal, participando en la sintesis de serotonina en el intestino. Las
neuronas serotonérgicas estan presentes en ambos plexos, submucoso y mientérico, regulando
respectivamente las secreciones mucosas, el flujo sanguineo y la motilidad intestinal (O’Mahony et al.
2015, Sahu et al. 2018).

Grupos bacterianos especificos influyen en la sintesis y el metabolismo de la serotonina en el
intestino. En particular, ciertas especies de Clostridiales afectan las vias de la serotonina. Se ha
demostrado que las bacterias formadoras de esporas incrementan los niveles de serotonina en las células
enterocromafines del colon al producir subproductos metabolicos que impactan directamente la
produccién y liberacion de serotonina. No obstante, atin no estd claro si las bacterias Clostridiales
producen serotonina mediante la descarboxilacion de triptofano, un mecanismo observado en otros
géneros bacterianos como Lactococcus, Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia coli y Klebsiella. Otras especies
microbianas, como Candida y Enterococcus, también pueden sintetizar serotonina y regular su
metabolismo (Treisman 2017).

Las especies bacterianas modulan la sintesis y el metabolismo de la serotonina en el intestino
mediante la produccion de subproductos especificos. Por ejemplo, los dcidos grasos de cadena corta son
producidos por ciertas bacterias intestinales a partir de la fermentacion de fibra dietética. Los AGCC,
como el butirato, el propionato y el acetato, han demostrado tener un impacto significativo en la
produccién y liberacion de serotonina (O’Mahony et al. 2015).

La influencia de la microbiota intestinal se extiende mas alla de la sintesis y el metabolismo de la
serotonina. Los microorganismos intestinales pueden interactuar con la serotonina y con fairmacos que
afectan su metabolismo, como los antidepresivos. Ciertas especies bacterianas en el intestino pueden
responder a la serotonina y sus analogos (Fung et al. 2019).

Las alteraciones en el microbioma intestinal se han asociado con varios trastornos mentales,
incluyendo la ansiedad, la depresion y la psicosis (Sarkar et al. 2018, Severance & Yolken 2020). La
microbiota actia como un reservorio de informacion sobre la salud mental del huésped. Decodificar esta
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informacion podria proporcionar valiosos conocimientos sobre la etiologia y la fisiopatologia de los
trastornos psiquiatricos, permitiendo una comprension mas profunda de estas condiciones.

4. Perspectiva biosemidtica del eje microbiota-intestino-cerebro

La biosemiotica es una disciplina que integra principios de dreas como la biologia la semiotica y la
filosofia para el estudio del significado de los signos en la naturaleza, es decir, el proceso semidtico en
los organismos vivos y en sus interacciones con otros y con su entorno. En el contexto de la microbiota,
la biosemiotica puede ayudar a comprender cuestiones estudiadas por la metagenémica, como la
individualidad del ser humano y los mecanismos de comunicacion internos y externos. Es decir, provee
una perspectiva de la individualidad no solo desde la metifora sino desde el significado, y propone
abordar los procesos internos desde la simbologia y su interpretacién. En este contexto, lo que sucede
en el organismo no son eventos aislados sino un conjunto de interacciones dinamicas donde la semiosis
cumple una funcion vital.

Seguin los principios de la biosemidtica todo en la naturaleza es semiosis pero la forma de describirla
y comprenderla es muy diferente. Algunas de las lineas mas generales que incluye esta disciplina son la
biosemidtica fisica, zoosemiodtica, biologia de codigo y la biosemiotica hermenéutica (Barbieri 2009). Para
comprender mejor la relacion de la microbiota con el hospedero humano considero que puede utilizarse
algunos elementos de la biologia de codigo, pero finalmente es la biosemiotica hermenéutica y
fenomenoldgica la que aporta elementos mas asertivos. Todo en la naturaleza es semiosis y la microbiota
gastrointestinal no es la excepcion.

La biosemiotica es un campo relativamente joven que se establece en los afios sesenta. Tiene
influencias de semiologos como Charles Peirce, Juri Lotman y Thomas Sebeok. Este ultimo junto con
otros como Thure von Uexkiill, Jesper Hoffmeyer, Kalevi Kull, Donald Favareau y Claus Emmeche son
algunos de los impulsores de esta disciplina. El término biosemidtica surge cuando Thomas Sebeok
cuestiona el hecho de que “la semiosis solo exista en la cultura y que sea parte exclusiva del lenguaje y de la mente
humana” como se creia originalmente. Si la cultura posee componentes biologicos, indica Sebeok,
seguramente existen procesos semidticos en otros espacios de la naturaleza (Barbieri 2009).

Uno de los mayores influyentes de la biosemiotica ha sido el biologo Jakob von Uexkiill, quien
introdujo el término Umuwelt para explicar el universo subjetivo que vive cada organismo en la naturaleza.
Tanto el Umwelt como el circulo funcional de Uexkill lo usaré para incorporar la vision biosemidtica a
la relacion de la microbiota con el hospedero humano.

La teoria del Umwelt propone que los organismos perciben el mundo de una forma tnica y que esta
percepcion es individual y propia del contexto que cada organismo vive. La posibilidad de percibir esta
asociada a las capacidades sensoriales y cognitivas, y si bien, parece estar cargada de subjetividad, es m4s
bien una interaccidon entre percepcidn y procesos, es decir, entre percibir y actuar (Castro Garcia 2011,
Zengiaro 2023). El Umwelt (Umwelten en plural) es el mundo desde la mirada individual, es decir, tal
como lo percibe cada individuo, cada organismo. Ahora bien, esta percepcion, que incluye la interaccion
con el ambiente exterior, también esta influenciada por el mundo interior o Innenwelt que contribuye a
percibir y reaccionar hacia afuera. El Merkwelt es el mundo percibido por el organismo a través de signos
perceptuales, es decir, estimulos detectados y procesados por sistemas sensoriales. El mundo exterior, es
decir todos los estimulos disponibles en un espacio es el Aufenwelt, y el Wirkwelt es el conjunto de
acciones y efectos, el mundo de las acciones del organismo. Por lo tanto, el mundo circundante (Umwelt)
esta compuesto por el mundo perceptivo (Merkwelt) y el mundo de los efectos (Wirkwelt) (Heredia 2021).

El concepto de Umawelt tiene varias interpretaciones. No solo desde la biologia sino también de otras
disciplinas como la filosofia y la psicologia. El trabajo de von Uexkiill influy6 a otros pensadores, por
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ejemplo Heidegger y Ortega y Gasset, por solo mencionar a algunos. De este ultimo, su famosa frase “yo
soy yo y mis circunstancias” tiene influencia Uexkiilliana (Pérez 2018).

El circulo funcional es una propuesta que plantea Uexkiill para explicar las interacciones del
organismo con su entorno. Requiere de un dindmicas entre la percepcion, interpretacion y respuesta.
Las primeras dos son internas, la tercera es externa; ese encuentro de mundos, -interior y exterior-, se
expresa mediante circulos funcionales, la suma de los cuales genera un campo multisensorial del entorno
(Castro Garcia 2011, Zengiaro 2023). De un lado del circulo funcional se encuentra un érgano receptor
(perceptual) del estimulo o signo, y por el otro estd el organo efector, que produce una respuesta
significativa. El signo es un elemento especifico en el ambiente que el organismo percibe. El efecto es la
respuesta interna generada hacia el signo y el objeto es la percepcién del signo combinada con la
respuesta, formando un objeto significativo en el Umwelt del organismo. El circulo funcional es, segiin
Uexkiill, el mecanismo basico para elaborar significado en todos los organismos, incluso en cada célula
(Kull 2019).

En cuanto al EMIC, el circulo funcional representa claramente la relacion entre los sistemas entérico
y nervioso. De hecho, el grafico es ampliamente utilizado en las ciencias biomédicas para explicar
distintos procesos fisioldgicos y de retroalimentacion negativa. Siendo la comunicacién intestino-cerebro
un proceso bidireccional, la microbiota participa en ambas vias. Si bien el 6rgano efector es el tracto
gastrointestinal y el perceptor el sistema nervioso, la microbiota se encuentra entre los dos como receptor
y portador de significado.

La microbiota es susceptible a cambios en la alimentaciéon a los cuales reacciona produciendo
metabolitos como acidos grasos de cadena corta que son detectados por el intestino que envia sefiales al
cerebro por medio del nervio vago. Al ser detectadas estas sefiales se presentan cambios en el estado de
4nimo, por ejemplo la sensacion de bienestar o el incremento del estrés. Esto altera la percepcion que el
hospedero tiene de su mundo, su Umwelt. De acuerdo con esta teoria, un organismo puede entrar en
contacto con un objeto y no estar consciente de esta interaccion, pero eso no indica que la interaccion
no exista o sea significativa. De manera practica no somos conscientes de la accion de la microbiota, pero
si del efecto que causan. Que los humanos somos un sistema de signos, no es una metifora sino una
realidad, y también los son los microorganismos que nos habitan.

En general, las bacterias también conocen, aprenden, tienen memoria, se comunican y socializan, no
solamente mediante la transmisién de mensajes, sino que existe eleccion, toma de decisiones que buscan
la supervivencia (Lyon 2015). Para comprender mejor la relevancia de esto, es importante profundizar
en lo que entendemos por cognicion, -una facultad que va m4s alla del antropocentrismo-, y la relacion
entre un hospedero consciente con una microbiota residente también consciente.

Simplificando, el término cognicién significa conocer. Abarca todos los procesos involucrados en la
capacidad de aprender, descubrir, reconocer, comprender (Boem et al. 2023). Incluye una gran gama de
funciones incluyendo atencion, lenguaje, memoria, soluciéon de problemas, toma de decisiones y
percepcion. Por siglos, se ha considerado que la cognicion es una facultad exclusiva del ser humano, pero
desde hace décadas, se reconoce como una capacidad propia de todos los seres vivos.

El reconocimiento de la cognicion en organismos sin sistema nervioso central ha roto paradigmas
antropocéntricos y, aunque sigue siendo cuestionada, también es aceptada por muchos (Lyon 2015). El
proceso cognitivo en microorganismos va mas alla del simple acto de conocer, incluyendo, por ejemplo,
la toma de decisiones y el aprendizaje. La cognicion minima, esa capacidad de los microorganismos para
exhibir comportamientos inteligentes ha sido objeto de investigacion durante algin tiempo (Castro
Garcia 2011). La agencia y la competencia exhibidas por los microorganismos sugieren la presencia de
una forma de inteligencia microbiana. Las bacterias individuales pueden interpretar su entorno y tomar
acciones que van mas alla de si mismas. Sin ser el objetivo de este trabajo profundizar en la inteligencia
microbiana o en la cognicion minima, si es importante colocar la atencién en el hecho de que los
microorganismos no actiian de manera autémata ni mecanicista. La comunicaciéon por medio de signos
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y la capacidad de interpretarlos, hace que el mundo microbiano esté “repleto” de semiosis, lo cual realza
la necesidad de comprender estos procesos para un mejor abordaje de la salud humana en general
(Sharov & Vehkavaara 2015).

La inteligencia microbiana se refiere a la capacidad de los microorganismos para mostrar
comportamientos inteligentes a nivel individual y colectivo. A diferencia de las maquinas pasivas que
simplemente reaccionan a estimulos externos, los organismos vivos, incluidos los microorganismos, son
agentes activos que crean e interpretan signos y simbolos interactuando entre ellos y su ambiente.

La cognicién minima, o basal, se refiere a los procesos y mecanismos fundamentales que permiten a
los organismos rastrear estados ambientales y responder adecuadamente para la supervivencia y la
reproduccion. El término “basal” se refiere a los procesos primarios y subyacentes compartidos entre
diferentes formas de vida, que van desde procariotas y eucariotas unicelulares hasta plantas y animales
con y sin sistemas nerviosos (Castro Garcia 2015, Lyon 2015).

El concepto de cognicion basal abarca un conjunto de herramientas generadoras de comportamiento
que consisten en diversas capacidades, como la deteccidn, la percepcién, la memoria, la valencia, el
aprendizaje, la toma de decisiones y la comunicacion. Cada elemento de este conjunto de herramientas
puede estudiarse de manera independiente y, notablemente, se encuentran mecanismos biofisicos
comunes en los diferentes dominios de la vida involucrados en la implementacion de estas capacidades
(Lyon 2015).

Los microorganismos exhiben comportamientos adaptativos que contribuyen a su supervivencia,
como la formacion de colonias. Aunque a nivel individual, estos comportamientos junto con la toma de
decisiones impactan el bienestar de las colonias. Los microorganismos logran objetivos comunes y
demuestran la importancia de la supervivencia colectiva. Como menciona Jakob von Uexkiill, todas las
células vivas tienen un sello tnico que es el significado. El EMIC incluye el uso de signos y sefiales para
mantener las vias de comunicacién entre el cerebro y la microbiota. Por lo tanto, el rol de la biosemidtica
es acercarse, y buscar el significado en ese didlogo.

5. Retos técnicos, filosoficos y éticos en los estudios de la microbiota

El campo de los estudios del microbioma estd lleno de controversias, desde problemas técnicos como
potenciales de contaminacion en las pruebas de secuenciacién, o el enfoque exclusivamente en las
bacterias en detrimento de otros microorganismos, hasta cuestionamientos éticos y filoséficos de mayor
profundidad (Badal et al. 2019, Bharti & Grimm 2021, Kodikara et al. 2022). La falta de herramientas
bioinformaticas y estadisticas completamente desarrolladas para analizar grandes conjuntos de datos de
secuencias es otro de los desafios a los que los laboratorios se enfrentan. A pesar de estos retos, los
avances en técnicas basadas en ADN estan proporcionando nuevas perspectivas sobre la vida microbiana.

A pesar de que el intestino humano esta colonizado por més de 40 especies bacterianas diferentes,
algunas de ellas no pueden ser detectadas con las técnicas de laboratorio actuales (Gilbert et al. 2018).
La diversidad de especies es uno de los parametros que se considera como indicador de un buen estado
de salud; sin embargo, aun no hay acuerdo sobre cudles deberian ser estas especies. Las limitaciones
metodoldgicas representan un gran problema en los estudios del microbioma, especialmente cuando se
trata de llegar a conclusiones. Existe una dificultad para identificar el microbioma basal en el intestino
debido a las complicaciones para detectar algunas especies que se encuentran en menor concentracion
(Rosenberg y Zilber-Rosenberg 2018). Se prefiere el término saludable al de normal al referirse al
microbioma. Normal no es una caracteristica que pueda generalizarse, ya que cada grupo de
microorganismos se considera tnico en cada individuo vy sitio del organismo (Gupta et al. 2017, Mousa
et al. 2022). Es complicado establecer qué es un microbioma normal o saludable, y el concepto de
disbiosis debe considerar no solo los microorganismos residentes, sino también otros factores como el
estilo de vida y el genotipo del hospedero. Si estas nociones basicas todavia estan en debate, las preguntas

Metatheoria 14(2)(2024)



Perspectiva biosemiotica del eje microbiota-intestino-cerebro |41

mas complejas permanecen inexploradas y en su mayoria sin respuesta. Otro aspecto para considerar en
la descripcion de una microbiota saludable es que la mayoria de los estudios sobre el microbioma
provienen de paises occidentales, donde las muestras recogidas son de poblaciones mas urbanizadas. La
diversidad étnica es necesaria para una comprension mas profunda del microbioma colectivo. Un
intestino saludable sigue siendo un concepto que no puede establecerse, ya que las variaciones
entre/intra-individuos definen su microbiota (Rosenberg & Zilber-Rosenberg 2019).

Uno de los problemas en la investigacién del microbioma es la interpretacion de los mecanismos
causales de la disbiosis en la salud (Rosen y Palm 2017). Entre los cuestionamientos principales est4 si la
microbiota debe considerarse como una entidad homogénea o como una coleccion de partes distintas.
Aunque compuesta por varias especies, la microbiota funciona como un todo unificado, ejerciendo un
efecto colectivo sobre la salud (Sender et al. 2016). El consenso esta lejos de llegar y en la medicina
préctica, la relacion entre el hospedero y su microbiota se entiende mejor como correlacién que, como
causalidad, siendo los hallazgos mas inferenciales que concluyentes (Sender et al. 2018).

Varios estudios en ratones han abordado la modulacién del comportamiento por microorganismos.
Los trastornos de ansiedad y del estado de 4nimo se han vinculado a cambios en la composicion intestinal
en roedores (Neufeld et al. 2011). Se pueden realizar intervenciones concretas si somos mds conscientes
de la influencia de los microorganismos en nuestros cerebros y lo que pueden hacer para mantener o
recuperar nuestra salud. Esto también es crucial para nuestro conocimiento, comprensién y forma de
aprendizaje. No obstante, se requieren mas datos para concluir.

En el caso de los trastornos de salud mental, el uso de psicobidticos ha cobrado gran interés y existen
varios ensayos clinicos que los incluyen como terapéuticos. Se han obtenido resultados relevantes en
pacientes con trastornos del espectro autista (TEA), donde se especula que la disbiosis intestinal puede
estar vinculada al desarrollo de la enfermedad (Lombardi & Troisi 2021). Aun no se ha llegado a una
conclusion porque faltan datos que respalden esta afirmacion. Sin embargo, la medicina personalizada
podria necesitar considerar la integracion de una nutricion dirigida en sus tratamientos, incluso para
enfermedades mentales (Lavazza y Sironi 2019).

Un punto focal enfatizado por los investigadores del microbioma es que la participacion de los
microorganismos en la salud y la enfermedad requiere una consideracion mas profunda. Por ejemplo,
en el caso de los probioticos y las intervenciones relacionadas con la microbiota, su uso debe evaluarse
cuidadosamente, y deben considerarse los posibles riesgos y beneficios (mentales) para la salud. Por esto,
la influencia del microbiota en la percepcion humana, las funciones cognitivas y el comportamiento
también plantea preguntas éticas y regulatorias (Lavazza y Sironi 2019, Palacios-Garcia y Parada 2020,
Sarkar et al. 2018).

El trasplante fecal de microbiota (TFM) se ha utilizado ampliamente, especialmente para el
tratamiento de la enterocolitis por Clostridium difficile con excelentes resultados. Sin embargo, algunos
receptores de TFM pueden adquirir algunas caracteristicas conductuales de sus donantes (Johnson y
Foster 2018). La investigacion también asocia la disbiosis con sintomas de ansiedad y depresion, lo que
expone la necesidad de precauciones cuando se utiliza como herramienta terapéutica (Clapp et al. 2017).
Los estudios estdn tratando de aclarar si las modificaciones son causadas por los microorganismos, los
productos de su metabolismo o por cambios fisiolégicos en el receptor del trasplante (Sarkar et al. 2018).
Aun asi, estas perspectivas abren una serie de preguntas que no han sido respondidas sobre la relacion
entre la microbiota y las funciones humanas. Algunos estudios en modelos de ratones mostraron
alteraciones del comportamiento en los receptores de TFM, evidenciando la necesidad de mas controles
cuando se utiliza en humanos, para que los pacientes no se vean perjudicados con este tipo de terapia
(Craven et al. 2017, Grigoryan et al. 2020). Suponiendo que algunas enfermedades mentales podrian
prevenirse o mejorarse mediante la manipulacién microbiana, existen implicaciones éticas para el uso de
microorganismos vivos como tratamiento, especialmente si se transfieren de otro individuo (Lavazza &
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Sironi 2019). Informar a los pacientes sobre los posibles efectos y asegurar una toma de decisiones
informada es fundamental.

Otro aspecto que considerar en los estudios de microbioma es la posibilidad de un sesgo cognitivo
al momento del planteamiento metodologico y la interpretacion. La forma en que vemos la relacion
humano-microbiota podria estar sesgada. Esta hipotesis ha sido propuesta por Robinson y Cameron
(2020), sugiriendo especificamente un punto ciego en la percepcion del holobionte, del yo. Los autores
plantean la posibilidad de un sesgo cognitivo causado por el antropomorfismo en la jerarquia que
posiciona a los humanos como cabeza de la naturaleza. Proponen reconocer este sesgo y aceptar que
podemos estar viendo, pero sobre todo percibiendo, de una manera equivocada (Robinson y Cameron
2020). Es decir, infra o sobre valorar la participacién de la microbiota en la salud humana.

La microbiota y el hospedero forman un ecosistema complejo, estableciendo un vinculo fuerte entre
esta simbiosis y la identidad inmunolégica. La relacion microbiota-inmunidad tiene implicaciones que
van mas alld de los procesos fisiologicos. La definicion de ser humano es confrontada por la conexién y
el grado entrelazamiento que la microbiota mantiene con el hospedero de tal forma que, por ejemplo,
es importante establecer si los microorganismos participan de alguna forma en el proceso de
individuacion. Estas preguntas pueden abrir una puerta para desafiar el concepto de individualidad.
Varias perspectivas han abordado este problema desde un enfoque filosofico y fenomenoldgico. El
enactivismo vy la psicologia ecoldgica han proporcionado algunas perspectivas interesantes. La mayoria
concluye que un enfoque holistico es el unico camino para entender verdaderamente la interconexion
humano-microbiota y en esto estamos totalmente de acuerdo (Feiten 2020, Palacios-Garcia & Parada

2021).

6. Conclusion

Aunque no hay consenso sobre cémo, los microorganismos intestinales tienen una fuerte influencia en
el estado general de salud, en la funcion cerebral, y en actividades superiores basicas como en procesos
psicoldgicos (Palacios-Garcia & Parada 2020). El hecho de que exista un cerebro en el intestino, que sea
fuente de emociones, tiene un gran significado. Ser conscientes de que existe algo mas en lo que sentimos
y cémo lo sentimos abre un gran camino para entender lo que somos.

La falta de informacion sobre la participacién de los microorganismos en la salud humana sigue
siendo un problema en el diagnostico y tratamiento. Los enfoques clinicos permanecen incompletos si
los estudios del microbioma no forman parte de la practica general. El estilo de vida participa en gran
medida en la transicién de una microbiota saludable a una patobiota (Simon et al. 2019). Esto permite
explorar varias aplicaciones para la salud humana mediante la modulacion de la microbiota intestinal.
Es importante establecer las posibilidades que estos hallazgos aportan a la medicina personalizada, pues
incorporando cambios conductuales se pueden alcanzar mejores resultados terapéuticos.

Uno de los aspectos mas cuestionados por la filosofia en los estudios de microbioma es la
individualidad. La relacion entre el hospedero y su microbiota presenta una visién muy diferente a la
concepcion de la identidad y la individualidad fisiologica (Schneider 2021). El concepto de humano ha
sido desafiado pero los argumentos que lo cuestionan aun no son del todo convincentes. Algunos
afirman que mas que individuos somos un ecosistema, o un holobionte, y otros dicen que este enfoque
debe tomarse con cautela ya que estd incompleto y necesita mas fundamentos (Parke et al. 2018, Trivifio
& Suarez 2020). Es necesario continuar la investigacion y dar mas paso a los planteamientos filosoficos
incorporando los estudios de la microbiota en los conceptos de individualidad, y viceversa.

Aunque se ha logrado un progreso significativo, atin no se ha establecido una comprension clara de
cémo investigar y determinar la causalidad de los microorganismos en la fisiologia, las enfermedades y el
comportamiento. Un punto focal enfatizado por los investigadores del microbioma es que la implicacion
de los microorganismos en la salud y la enfermedad requiere una consideracion mas profunda. Por
ejemplo, en el caso de las intervenciones relacionadas con la microbiota como el uso de probidticos, debe
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evaluarse cuidadosamente su aplicacion, y considerar los posibles riesgos y beneficios para la salud
mental. Informar a los pacientes de los posibles efectos y asegurar una toma de decisiones informada es
crucial. Por ello, la influencia de la microbiota en la percepcion humana, las funciones cognitivas y el
comportamiento también plantea cuestiones éticas y regulatorias (Lavazza y Sironi 2019, Palacios-Garcia
y Parada 2020).

La relacion entre el huésped y el microbiota no puede reducirse a una mera simbiosis; va un poco
mas alla. Existe una interaccion compleja entre los microorganismos y su hospedero, una (bio)comunion.
La comunicacion entre ellos implica informacion, adaptacién, sefiales y cédigos. Sin embargo, se
necesitan mas que codigos para comprender su significado por completo. Para ello, se requiere una vision
fenomenoldgica y hermenéutica que vaya més alla de la mera inferencia y permita explorar la simbologia
y la codificacion en su contexto y aca es donde la biosemiética aporta todo su arsenal.

El hecho de que la biosemiotica ofrezca aplicaciones en la medicina ha sido propuesto por varios
autores (Goli 2016, 2024, Goli et al. 2016, Hendli 2021). De hecho, la practica clinica esta basada en
semantica e interpretacion de signos. Lo que la biosemiética propone como nuevo es que se redescubra
el sentido detras de los procesos clinicos pues mientras la interpretacion esté mds integrada, mejor sera
el proceso de resiliencia y sanacion (Musso 2020). Es importante sincronizar los signos quimicos, fisicos
y psiquicos con lo simbolico y el significado (Goli 2024).

La teoria del Umwelt y el circulo funcional de Uexkiill presentan una plataforma adecuada para
abordar la relacion del ser humano con su microbiota. Buscar el significado deberia ser el motor que
impulse los estudios de microbioma o como dice Uexkiill, la estrella que los guie.
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