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Microbioma : relacion con los medicamentos

En los ultimos afios, el microbiota intestinal ha sido considerada como un “érgano invisible” que afecta la
salud humana y el desarrollo de enfermedades. Aunque la farmacogendmica y la farmacogenética han
estado a la vanguardia de la investigacién de la respuesta a los medicamentos, el enfoque de la
investigacion también se ha extendido al mecanismo potencial del microbioma para la eficacia de los
medicamentos.

éQué es el microbioma?

El microbioma involucra a los trillones de microorganismos que habitan en el cuerpo del ser humano y su
“teatro” de actividad, que abarca las condiciones ambientales, metabolitos microbianos y elementos
estructurales microbianos.

Los humanos han co-evolucionado junto con sus microbiomas, formando una relaciéon simbidtica huésped-
microbio en la que los seres humanos dependen de los microorganismos para realizar una gama de
funciones esenciales, como la sintesis de hormonas y vitaminas, la digestién de macronutrientes y la
modulacién de las vias inmunitarias.

La colonizacion microbiana y el desarrollo del microbioma comienza en el parto, aun cuando pueda existir
una exposicién limitada a microorganismos durante la etapa fetal. La microbiota intestinal es clave para el
desarrollo del sistema inmunitario y la homeostasis del individuo, y las primeras fases de colonizacién son
cruciales.

Cambios en la composicién del microbioma o su funcionamiento pueden conducir a un estado de disbiosis
o desbalance del equilibrio normal, que puede ocurrir en respuesta a numerosos factores, incluida la
exposicion a medicamentos antimicrobianos, polimedicacién, una dieta deficiente en fibra, estrés y falta
de actividad fisica. Varias enfermedades tienen pruebas sélidas que sustentan su asociacion con disbiosis,
incluidas infecciones (p. ej., Clostridium difficile), cancer (p. ej., colorrectal) y enfermedades metabdlicas (p.
ej., diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad de higado graso no alcohdlica). Otras enfermedades ahora bien
asociadas con la disbiosis incluyen la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) , varios trastornos
neuroldgicos (p. €j., esclerosis multiple y enfermedad de Parkinson) y numerosas afecciones inmunoldgicas
(p. €j., dermatitis atopica e inflamacién crénica).

La identidad de las especies que componen el microbioma de cada individuo es muy singular, y las
influencias clave incluyen el modo de nacimiento, la edad, el sexo, el estilo de vida, la ubicacién geografica,
el origen étnico, la dieta, fumar, uso de medicamentos y estado de salud. A pesar de la heterogeneidad
compositiva, algunas funciones generales del microbioma (como la digestion gastrointestinal de la fibra)
estdn bien conservadas entre los humanos debido a la capacidad de diferentes especies microbianas para
realizar funciones similares

é¢Qué es la Microbiota?

La microbiota es la combinacién tnica de microorganismos que existen en un ambiente especifico.
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Microbioma vs Microbiota: El microbioma puede contener microbiota, y por lo tanto el microbioma es
MAS que solo microbiota. En pocas palabras, si el microbioma es una casa, la microbiota son las personas
que viven alli. Hay otras cosas en la casa, como muebles.

En los ultimos aiios se han realizado numerosos estudios que han permitido profundizar el conocimiento
sobre la composicién del microbioma, su relacién con determinadas enfermedades y su interaccién con
los medicamentos.

Un hallazgo muy importante es que muchos medicamentos no antibiéticos y de uso comun, como
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y metformina pueden cambiar la composicion y funcién del
microbioma. Ademas, se han obtenido mas datos que muestran que el microbioma intestinal puede influir
directamente en la respuesta de un individuo a un medicamento especifico mediante la transformacién
enzimatica de la estructura del farmaco y la alteracion de su biodisponibilidad, bioactividad o toxicidad—
un fendmeno ahora conocido como farmacomicrobiémica.

Medicamentos que influencian el microbioma intestinal.
Los medicamentos administrados por via oral pasan por el tracto gastrointestinal superior y contintdian por

el tracto intestinal, donde se encuentran con las miles de especies diferentes que residen en el intestino.
De esta forma, pueden afectar el metabolismo del huésped o la eficacia clinica al regular la composicién del
microbioma intestinal o su funcidn.

El uso de farmacos puede influir en las composiciones microbianas intestinales de diferentes maneras, y se
han propuesto al menos dos modos de accién. El primero es que los fairmacos generan la translocacion del
microbioma de otros sitios del cuerpo al intestino, como con los IBP que al reducir |la barrera de acidez del
estdbmago permiten el paso de microbios desde estdmago al intestino,
induciendo asi disbiosis microbiana.

El segundo modo de accidon, que podria ser el dominante, es que los
medicamentos pueden cambiar los microambientes intestinales y afectar
directamente el crecimiento bacteriano, su composicion y funcién. Por
ejemplo, se ha encontrado que la metformina promueve el crecimiento de
cadenas cortas productores de acidos grasos en el intestino, con estas
bacterias contribuyendo al efecto terapéutico de la metformina en la mejora

de la resistencia a la insulina y homeostasis de la glucosa. Esta segunda accidn puede ser b|d|recaonal

A su vez, en lugar de promover el crecimiento de ciertas bacterias, los medicamentos también pueden
inhibir el crecimiento de bacterias, por ejemplo, que muestran actividades antimicrobianas como
antibiodticos.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP): omeprazol, pantoprazol, entre otros, son medicamentos muy
utilizados, en muchos casos con una prescripcién innecesaria (un estudio mostré que es asi en mas del 70%
de los casos), con un uso crénico cuestionado, y si bien su perfil de seguridad muestra baja incidencia de
reacciones adversas (RAM), al ser tantas las personas que los consumen (sumado a edad avanzada y
polimedicacién) el numero de RAM que se presentan es elevado. Estudios de cohorte en pacientes que
consumen IBP muestran una alteracion de hasta el 20% de los taxones o grupos bacterianos, y esa
alteracidn genera cambios funcionales en el intestino. Asimismo, estos cambios contribuyen a la aparicion
de enfermedades clinicamente significativas, como por ejemplo infecciones entéricas que aparecen porque
“desaparecen” los taxones o colonias que protegen o brindan resistencia a las mismas (ej: infecciones por
Clostridyum difficile, Campilobacter o Salmonella).
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También, el aumento del uso de IBP en la infancia puede inducir a cambios a largo plazo en el microbioma
en desarrollo, lo que puede conllevar a obesidad en la vida adulta.

Metformina: Si bien su mecanismo de accidn es complejo, y no completamente entendido, este farmaco
inhibe la gluconeogénesis hepdtica, y los estudios sugieren cada vez mds que algunos de sus efectos
beneficiosos estan mediados por el microbioma intestinal.

Es conocido que hasta un tercio de los pacientes que toman metformina reportan RAM gastrointestinales
como diarrea, hinchazdn, flatulencia y nduseas, y los cambios en el microbioma inducidos por metformina,
incluyendo el aumento de factores de virulencia y de los genes del metabolismo de gases (principalmente
derivados de un aumento de especies de Escherichia coli), pueden contribuir a estas RAM.

Dandose de esta forma una compleja interaccién bidireccional entre metformina y microbioma.

Antibidticos: el consumo de antibidticos puede resultar en disbiosis de la microbiota intestinal y alterar su
composicidn y funcién. Los antibidticos de amplio espectro pueden afectar la abundancia del 30% de
bacterias en la comunidad intestinal, lo que causa descenso rapido y significativo en la riqueza, diversidad y
uniformidad taxondmica.8 Al terminar el tratamiento antibiético, la microbiota puede regresar a una
composicion similar a la original, pero el estado inicial no se recupera por completo, en ocasiones las
alteraciones microbianas inducidas por antibiéticos pueden permanecer durante meses e incluso afios.

La amenaza mds inminente de las alteraciones del microbioma intestinal es el incremento de la
susceptibilidad a las infecciones intestinales, que pueden ser por patdgenos recientemente adquiridos o
por el crecimiento excesivo y el comportamiento de patégenos oportunistas ya presentes en la microbiota.
Las diarreas asociadas a antibidticos por patégenos como Clostridium difficile, entre otros, pueden causar
infecciones graves, inclusive colitis pseudomembranosa potencialmente mortal e infeccidon del torrente
sanguineo, sobre todo en individuos inmunocomprometidos.

Otros medicamentos: se ha observado que medicamentos de “uso comun”, no antibiéticos, incluidos los
laxantes, las estatinas, los antidepresivos y los opioides, pueden explicar parte de la variabilidad en la

composicidn del microbioma intestinal.

Influencia del microbioma sobre medicamentos:

La microbiota intestinal puede sintetizar una serie de enzimas implicadas en el metabolismo de los
farmacos, entre las que se encuentran la oxidasa, la hidrogenasa, etc. Estas enzimas pueden activar,
inactivar o reactivar los farmacos mediante el cambio estructural de sus componentes

De esta forma, el microbioma intestinal puede contribuir a la eficacia y seguridad mediante la

transformacion enzimatica de la estructura del farmaco y la alteracién de la biodisponibilidad, bioactividad

y/o toxicidad del farmaco.

- La biodisponibilidad de la levodopa en el cerebro es un factor clave para la eficacia del fdrmaco, y la
levodopa a menudo se coadministra con inhibidores del metabolismo de las catecol, por ejemplo,
carbidopa, para inhibir su metabolismo fuera del sitio. En afios recientes, la investigacion ha demostrado
que las descarboxilasas microbianas que son parte de los organismos microbianos intestinales parecen
ser capaces de metabolizar la levodopa. Ademads, el metabolismo bacteriano intestinal de la L-dopa no
solo disminuye la disponibilidad del fadrmaco, también induce RAM. Eggerthella lenta y otras 10 especies
bacterianas se encontraron para contener el enzima deshidroxilante de dopamina, que puede convertir
aun mas dopamina derivada de bacterias a m-tiramina y asi inducir crisis hipertensiva.

- Cada vez hay mas evidencia de que el microbioma intestinal estd involucrado en la modulacién de la
respuesta clinica a la terapia contra el cancer. Esto ocurre especificamente en el contexto del
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tratamiento con anticuerpos monoclonales que se dirigen a la proteina de muerte celular programada 1
(PD-1) y su ligando (PD-L1) o al antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos (CTLA-4). El mecanismo de accidn
postulado radica en el papel del microbioma intestinal en el ajuste fino del estado inmunitario general
del huésped y, posteriormente, en la activacién antitumoral del sistema inmunitario en la inhibicién del
punto de control. Aun deben dilucidarse los mecanismos precisos por los cuales el microbioma intestinal
influye en la respuesta a la inmunoterapia. Se cree que el microbioma es parcialmente responsable de la
homeostasis inmunitaria periférica general y que los antigenos microbianos inducen una reactividad
exagerada de las células T, que puede respaldar las respuestas especificas del tumor.

La microbiota del intestino metaboliza la
levodopa, reduciendo su biodisponibilidad y
ocasionando eventos adversos por su

// conversion en m-tiramina.

Digoxina es inactivada por bacterias
gastrointestinales en 2 metabolitos
inactivos, resultado en menor eficacia

del medicamento.

Los IBP reducen la diversidad de la

microbioma y la abundancia de bacterias

Las estatinas recuperan el microbioma
intestinal alterada por dieta de acidos grasos.
A su vez, el microbioma afecta la biodispo-
nibilidad de estatinas modulando su
metabolismo de acidos biliares.

comensales, estos cambios generan menor
resistencia a infecciones entéricas.

Metformina ocasiona cambios en
Akkermansia y Bacteroides fragilis,

aumentando su efecto terapéutico.

Fuente: Wan, 2022

La composicidon alterada de la microbiota intestinal podria desempefiar un papel importante como
desencadenante de resistencia a la insulina, inflamaciéon metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, y cognicion
alterada.

Los profesionales de la salud debemos ser conscientes que no sélo los antibiéticos influyen en el
microbioma intestinal, los medicamentos no antibidticos pueden también cambia el microbioma,
conduciendo a un deterioro de los resultados de salud.

La farmacomicrobiomética estd surgiendo para brindar una comprensién mas profunda de cémo el
microbioma metaboliza farmacos o mejora la eficacia de, por ejemplo, el tratamiento contra el cancer,
abriendo la posibilidad de modular el microbioma intestinal para mejorar la eficacia del tratamiento.
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