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mayor diversidad de bac-

lerias en el intésting, me-

jor salud general. Aungue

ueda parecer lo contra-

rio, la flora intestinal es una comuni-

dad de cien billones de microorga-

nismos vivos que previene de enfer-

medades infecciosas. Por tanto, se

dice que es el segundo cerebro del

cuerpo humano. Cualquier desequi-

librio, por pequefio que sea, conlle-

va diversos problemas. Uno de los
mas comunes es la diarrea,

¢Quién no ha tenido alguna vez
un episodio de este tipo? En la ma-
yoria de los casos es una dolencia le-
ve que se cura sin precisar trata-
miento médico. Pero la solucién no
es tan rapida cuando la causa de es-
tar mas tiempo en el cuarto de bario
que el salén es un virus, una bacte-
ria, un parasito o una toxina. Una
cuestién que abandona el hogar y
pasa a ser de Estado. Un verdadero
problema de salud publica global,
que cada ano produce més muertes
que el sida.

De ahi que sea muy importante
conocer todos los detalles que ro-
dean a esta dolencia. Investigadores
de la Universidad de Burgos (UBU)
y del Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid trabajan para
caracterizar la capacidad de viru-
lencia de los aislados de Clostridioi-
des difficile y la microbiota intesti-
nal- Un estudio que han basado en
el andlisis de muestras de 57 pa-
cientes del centro vallisoletano du-
rante los ultimos tres afnos que pre-
sentaban infeccién intestinal por es-
te microorganismo.

David Rodriguez Lizaro, profe-
sor titular y director del drea de Mi-
crobiologia de la UBU, senala que
el trabajo ha permitido observar
que «la reduccién de algunos gru-

David Rodriguez Lazaro, profesor titular y director del irea de Microbiologia de la Universidad de Burgos. L munno
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Exploradores del origen
de la diarrea cronica

Investigadores burgaleses y vallisoletanos estudian las bacterias
presentes en el intestino de pacientes con esta enfermedad en
hospitales / Buscan definir marcadores de severidad. Por E. Lera

pos microbianos es una clara des-
ventaja para la flora intestinal sana
y puede resultar un peor prondsti-
co de la enfermedad, incluyendo
diarrea severa y una alta incidencia
de recurrencia». También el estudio
refleja que esta reduccién puede
estar asociada con un sistema in-
munitario debilitado y un historial
de terapia antibiética agresiva.
Ademas, anadié que una elevada
abundancia de un determinado
grupo microbiano, Akkermansia,
puede ser un marcador predictivo
de la presencia de esta patologia.
El investigador burgalés recono-
ce que el estudio de las poblaciones
microbianas intestinales es una ta-
rea «ardua y compleja», que requie-
re gran cantidad de trabajo y que
ademis no siempre puede producir
los resultados esperados. Sin em-
bargo, en este proyecto han utiliza-
do las nuevas técnicas de secuencia-
cion de ADN y el desarrollo de algo-
ritmos bioinforméticos para el
andlisis de la gran cantidad de infor-
macién obtenida, lo que favorece la
obtencion de resultados mucho mas
potentes, apunta Rodriguez Lizaro,

quien afiade que estas nuevas técni-
cas de secuenciacién de ADN ofre-
cen la posibilidad de obtener millo-
nes de secuencias que facilitan la ca-
racterizacion de un nimero mucho
mayor de microorganismos que me-
diante las técnicas convencionales
de analisis. Asimismo, permiten co-
nocer la abundancia relativa de los
distintos grupos microbianos dentro
de la poblacién intestinal local.

Asegura que uno de los objetivos a
largo plazo es poder definir marca-
dores de severidad de la diarrea cré-
nica asociados a modificaciones en
las poblaciones del pacientes. Infor-
macién que, tal y como explica, pue-
de servir para cambiar el tratamien-
to En la actualidad una de las alter-
nativas terapéuticas es el trasplante
de contenido fecal de pacientes sanos
para equilibrar los desajustes en las
comunidades microbianas presentes
en los pacientes con esta patologia
«La caracterizacién detallada de las
populaciones microbianas y sus mo-
dificaciones puede permitir que este
tipo de terapias puedan realizarse de
una manera personalizada, dirigida
¥ con mayor precision».

A esto se une, subraya el director
del area de Microbiologia de la Uni-
versidad de Burgos, que este tipo
de infecciones requiere el empleo
de gran cantidad de antibidticos asi
como largos periodos de hospitali-
zacién, lo que supone tanto un gas-
to econdmico elevado como el in-
cremento del riesgo de adquirir
nuevas infecciones y la aparicién
de multirresistencias a antimicro-
bios en los centros médicos. «Un
tratamiento mas selectivo e indivi-
dualizado reduciria el uso de anti-
bidticos y los periodos de estancia
en los hospitales», precisa David
Rodriguez Lazaro

La diarrea crénica es una infec-
cién asociada a un microorganis-
mo, Clostridioides difficile, que
principalmente afecta de una ma-
nera recurrente y durante largos
periodos de tiempo a pacientes ma-
yores internados en hospitales o en
instalaciones sanitarias, y por nor-
ma general se presenta después de
usar antibidticos. Sin embargo,
alerta de que estudios recientes in-
dican que esta infeccién estd en au-
mento en individuos més jévenes y
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sanos que ho tienen antecedentes
en el uso de antibidticos o exposi-
cion a lugares donde se brindan
cuidados de salud.

Subraya que puede aparecer den-
tro de las ocho semanas desde el
episodio anterior y tras haber finali-
zado un tratamiento, existiendo un
periodo sin sintomas. Por otro lado,
se puede producir una diarrea seve-
ra y complicada, hecho que sucede
entre el 3-10% de los pacientes. En
€s0s casos, se produce una infeccién
del colon y algunas veces puede for-
marse zonas de tejido sumamente
irritado que puede sangrar o produ-
cir pus. Entre las complicaciones se
incluyen la perforacién del colony
la peritonitis, con una tasa de mor-
talidad elevada.

El investigador burgalés expone
que se registran mas de 8,000 casos
anuales de infeccién por este micro-
organismo en Esparia, representan-
do un gasto econdmico de alrede-
dor de 50 millones de euros para el
Sistema Nacional de Salud. En Eu-
ropa, se estiman mas de 125.000 in-
fecciones anuales, con al menos
6.000 fallecimientos asociados. Del
mismo modo, este agente ha sido
elevado a la categoria de alerta ur-
gente en Estados Unidos, donde se
producen cerca de 336.000 casos
anuales, con mas de 14.000 muertes
y un costo anual de 5.000 millones
de délares.

El trabajo, que se ha publicado en
la revista Frontiers in Microbiology,
busca seguir sumando pacientes pa-
ra caracterizar «de una manera in-
tegral» los aislados de Clostridioides
difficile mediante la secuenciacién
su ADN para conocer las caracteris-
ticas principales asi como las parti-
cularidades de los aislados que es-
tan circulando por Castillay Leén.
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La UBU investigara la relacion entre la
flora intestinal y la esclerosis miiltiple

El objetivo es hallar desequilibrios de poblaciones microbianas y buscar asociaciones con la patologia
neurolégica e incurable. Tienen apoyo de las asociaciones de afectados de Burgos y de Valladolid

G.G.U, { BURGOS

El grupo de investigacidn de la
UBU 'Microblologfa Una Salud’,
que dirige el profesor titular Davld
Rodriguez-Lazaro, ha empezado a
recoger muestras de paclentes con
esclerosis muiltiple de Burgos y Va-
lladolid para tratar de aportar «nue-
vas evidenciasr sobre la relacién
entre determinados mlcroorganis-
mos y el desarrollo de esta enfer-
medad crénica del sistema nervio-
so central, para la que todavfa no
hay cura; entre otras cosas, porque
no se conocen las causas. De ahf
que ¢l equipo que dirige este do-
cente de la facultad de Clenclas se
haya propuesto ahondar un poco
mads en el posible origen microbia-
no, a partir de las poblaclones pre-
sentes en cuatro elementos del or-
ganismo: la sangre, el lfquido cefa-
lorraqufdeo, la gargantay, sobre
todo, el Intestino.

«Cada vez hay mds evidencia de
que algunos organismos especifi-
cos, asf como el desequilibrio de la
poblacion microbiana intestinal, o
de otro nicho ecoldgico, puede pro-
vocar la aparicién de procesos neu-
rolégicos», explica Rodr{guez-L4-
zaro, matizando que, de momento,
han decidido limitar el estudio a la
esclerosis muiiltiple por tres razones
concretas. El experto recuerda que
la teorfa general para explicar la es-
clerosis muiltiple es genética; es de-
cir, en un momento dado y por ra-
zones desconocidas, se produce un
proceso genético que provoca la In-
flamac{én en el sistema nervioso
central y, por lo tanto, que desen-
cadena la enfennedad.

Sin embargo, esto no explica por
qué motivo hay casos de gemelos
Idénticos en los que uno desarrolla
esclerosis multiple y otro no. O por
qué la prevalencia es mucho mis
alta en mujeres que en hombres (en
Burgos, un 65% de las diagnostica-
das son mujeres; un porcentaje
que, en el mundo, se Incrementa
hasta el 75%). Y, por tltimo, el ex-
perto se refiere a la deteccién de
«microorganismos asociados espe-
cfficamente, como el virus Epstein
Barr» u otros «cn la aparicién o en
la proteccién de la enfermedad».
De todo ello se conciuy6 que, qui-
zd, la microbiota estaba tenfendo
«Un papel importante»,

Asl que el grupo 'Microblologfa
Una Salud’ se propuso avanzar en
este sentido y en el ambito local,
Para ello, cuentan con cl apoyo de
las asoclaclones de afectados de
Burgos y Valladolid y con la colabo-
racion de una neurdloga del valll-
soletano hospital Clfnico, que dis-
pone de una muestra de 600 pa-
cientes.  «Tenemos  previsto
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El profesor titular y director del grupo ‘Microblologfa Una Salud', Davld Redriguez-Lizaro, en su laboratorlo del centro de Investigacldn de la UBU. ; 4 RoDRIGO

caracterizar la microbiota de, al
menos, cien pacientes en distintos
estadfos de la enfermedad», apun-
ta el responsable, matizando que,
aunque consideran prioritaria la
flora del intestino por la ya citada
correlacién entre salud intestinal y
la posible aparicién de enfermeda-
des neurolégicas, también quieren
estudiar las poblaciones de otros

nichos, y sus desequilibrios.
Eneste punto, explica quelagar-
ganta se ha revelado como érea
fundamental para aislar microor-
ganismos determinantes en «algu-
nas meningitis importantes» que,
en un momento de desequilibrio,
pueden pasar al sistema nervioso
central, Asf que tienen previsto re-
coger varias muestras de la gargan-

ta (mediante hisopos), lora intesti-
nal (heces), sangre (extraccién), pe-
ro solo una del liquido cefalorra-
qufdeo y limitado a nuevos diag-
ndsticos, «porque es una medida
cruentan,

Para llevarla a cabo, han concu-
rido a una convocatoria de la Obra
Social ‘La Caixa’ pero, en caso de
no conseguir la financiacion, trata-
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rdn de obtenerla por otras vias. «Es
una linea de trabajo prioritaria pa-
ranuestro grupo~, apunta el exper-
to, concluyendo que «no vamos a
resolver el problema en tres afios,
pero si encontramaos una correla-
cién de una modificacién de la mi-
crobiota, también podremos dar
con una alternativa microbiolégi-
can de tratamiento,

- Este grupo acaba de identificar las bacterias
de personas con diarreas recurrentes

‘ €.G.U./BURGOS

La revista Frontiers in Microbio-
logy acaba de publicar una inves-
tigacién que el grupo que dirige
el profesor David Rodrfguez-L4-
zaro, '‘Microbiologfa Una Salud’,
ha realizado en colaboracién con
el drea de Microbiologfa del hos-
pltal Rfo Hortega de Valladolid,
sobre la flora intestinal de pacien-
tes con diarreas recurrentes.
Rodriguez-Ldzaro explica que
se trata de un trabajo «pionero»
porque han empleado una técni-

ca genética -la secuenciacién ma-
siva- para caracterizar cada uno
de los microorganismos que pue-
blan el intestino de estas perso-
nasy su cantidad, «Es decir, qué
bacterias hay y cudntas hay de ca-
da unan, dice.

Asf, durante un afio, han estu-
diado una muestra de unos 50 pa-
cientes que tenfan diarres recu-
rrentes a causa de una infeccién
provocada por la bacteria Clostri-
dioides difficile; un microorganis-
mo presente en el intestino de
cualquiera pero que, por razones

desconocidas, en algunas perso-
nas desencadena diarreas. Y, so-
bre todo, en personas que estdn o
han estado hospitalizadas o que
han recibido tratamientos anti-
biéticos de larga duracién.

As(, mediante la secuenciacién
masiva, se constat6 que en la flo-
ra de estos pacientes no solo ha-
bfa mds cantidad de lo normal de
Clostridioides difficile, sino que
también presentaban «una re-
duccién anormal de otros grupos
microbianos», explica el respon-
sable del grupo, destacando que

eso abre la puerta a una novedad:
el rasplante fecal.

«Hasta ahora lo normal era tra-
tar la enfermedad con antibidli-
cos, pero Clostrodioides difficile
estd presentando resistencias a
los antibi6ticos, que, por otra par-
te, favorecen la implantacion de
la bacterian, dice, destacando que
puede ser interesente probar con
una técnica ya habitual en Ma-
drid: introducir muestras de flora
compensada en el paciente afec-
tado por la diarrea, para tratar de
reorganizar su flora.



