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Microbiota y medicamentos: una fuente mas de variabilidad
en la respuesta terapéutica
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La microbiota humana es el conjunto de microorganismos en un area especifica del organismo
humano cuya composicion, regulacion y dindmica se encuentran individualizadas vy
compartimentalizadas. Una microbiota sana es diversa, equilibrada y funcional; mientras que su
desequilibrio, denominado disbiosis, puede afectar al sistema inmunoldgico y asociarse a
multiples enfermedades como trastornos autoinmunes, cardiovasculares, metabdlicos y
gastrointestinales.

La interaccidn de los farmacos con el microbioma se estudia a través de la “farmacomicrobiémica”.
Ejemplos clasicos como antibidticos e inhibidores de la bomba de protones alteran la diversidad
bacteriana y el pH intestinal, aumentando el riesgo de infeccion por Clostridioides difficile. A su vez,
la microbiota puede modificar la farmacocinética y farmacodinamia de numerosos medicamentos,
influyendo en su eficacia y toxicidad; entendiéndose entonces como una relacién bidireccional.

Asi, la farmacomicrobiomica emerge como un nuevo paradigma que integra microbiota y
terapéutica, aportando una fuente adicional de variabilidad interindividual y abriendo el camino
hacia una farmacoterapia mas personalizada.
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Casi tres décadas después del inicio del Proyecto Genoma Humano, en el afio 2007 se puso en
marcha el “The Human Microbiome Project Consortium”, con el objetivo de estudiar las
comunidades microbioldgicas que habitan dentro y sobre nuestros organismos (1). En una primera
etapa del proyecto se buscé determinar, a partir del analisis de diferentes muestras obtenidas en
una cohorte de humanos sanos, la composicion microbiolégica de los diferentes nichos, el estudio
de las vias metabdlicas microbianas, las secuencias gendmicas de los huéspedes y el genoma de
los microorganismos aislados. En conjunto, el analisis de esos componentes permitié caracterizar
los microbiomas y establecer su correlacion con diferentes expresiones fenotipicas.
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La microbiota humana es el conjunto de microorganismos en un area especifica del organismo
humano (cavidad oral, eséfago, piel, intestino, vagina, etc), cuya composicion, regulacion y
dindmica se encuentran individualizadas y compartimentalizadas (2). Cabe destacar que si bien
son conceptos relacionados, microbiota y microbioma no son sinénimos, en este sentido, la
palabra microbiota hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos residentes en un
nicho ecoldgico, por ejemplo, el intestino humano. Por otro lado, el microbioma es el conjunto
formado por los microorganismos, sus genes y sus metabolitos en un nicho ecolégico dado, con su
capacidad funcional y metabdlica (3,4). El microbioma humano consta de un microbioma "central"
que se mantiene relativamente constante a lo largo del tiempo, y un microbioma "oportunista"
mas variable y altamente sensible al sistema inmunitario, la edad y otros factores (5). En la Tabla 1
se describe la microbiota comensal del ser humano. La cavidad oral y el intestino presentan la
mayor poblacion y diversidad de microorganismos (2). Circunstancias vitales como el parto y la
lactancia determinan el microbioma, cuyo establecimiento tiene origen desde el nacimiento vy, si
bien es relativamente estable a lo largo de la vida, se encuentra influenciado por numerosos
factores como ritmos circadianos y hormonales, habitos alimentarios, consumo de medicamentos,
entre otros.

Tabla 1. Microbiota comensal bacteriana mayoritaria del ser humano segun localizacion (6-8).

Region anatomica | Género bacteriano

Intestinal Clostridium spp, Enterococcus spp, Bacteroides spp, Prevotella spp,
Lactobacillus spp, Bacillus spp

Mucosa bucal Streptococcus spp, Haemophilus spp, Prevotella spp, Veillonella spp

Piel* Staphylococcus spp, Corynebacterium spp, Propionibacterium spp,
Brevibacterium spp, Micrococcus spp

Vagina Lactobacillus spp, Prevotella spp, Corynebacterium spp, Streptococcus spp

* La microbiota de la piel varia ampliamente segln la topografia.

Una microbiota sana puede definirse como una comunidad diversa y equilibrada de
microorganismos capaces de desempefiar funciones integrales para el huésped y resilientes a
poblaciones oportunistas. Sin embargo, definir la composiciény la funcionalidad de la microbiota
sana en diversas poblaciones humanas, residente en distintas zonas geograficas, con diferentes
estilos de vida, patrones de alimentacion, genética del huésped e interacciones sociales, sigue
siendo un enigma (5,9).

Como se ha comentado, se puede interpretar que existe un estado de homeostasis en la
microbiota, de igual manera que sucede en el organismo humano. El mantenimiento de un
equilibrio cuali y cuantitativo de la microbiota y el microbioma puede tener impacto en la salud y
su desequilibrio favorecer procesos fisiopatologicos. Es asi que la regulacion genética del
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organismo humano determina en gran medida qué microorganismos pueden coexistir con el
huésped en distintas regiones. Pero ademas, la expresion (o represion) de algunos genes de los
microorganismos comensales puede verse modificada por factores ambientales del huésped,
como pH, oxigeno disponible, presencia de sales biliares 0 moco; temperatura, ritmo circadiano,
liberacion de hormonas, xenobidticos, donde se incluyen los farmacos, entre otros, que pueden
ejercer modificaciones epigenéticas y alterar no solo el ecosistema, sino también el perfil
metabdlico de la microbiota y, por ende, sus funciones sobre el huésped (1,2). La disbiosis hace
referencia a la pérdida de diversidad y a la composicion alterada de los microbios que lo habitan,
lo que tiene un impacto en cascada en el sistema inmunoldgico y ofrece una ventaja para la
aparicion y el brote de patdgenos (4). Asimismo ha sido ampliamente estudiado que el
desequilibrio en el microbioma intestinal y la modificacion en su composicion esta implicado en
diferentes trastornos funcionales y problemas de salud, incluyendo trastornos autoinmunes,
enfermedades cardiovasculares, distintos tipos de cancer, enfermedades autoinmunitarias e
inflamatorias cronicas, diabetes mellitus, gastroenteritis, el sindrome de colon irritable, trastorno
del espectro autista y enfermedades hepaticas como el higado graso no alcohélico, entre muchos
otros (2,10,11).

Es ampliamente conocida la diversidad y los roles de la flora bacteriana del tracto digestivo, por lo
que la mayoria de los ejemplos estudiados involucran farmacos administrados de forma enteral,
sobre todo por via oral. Ademas, la via oral es la utilizada para la mayoria de los tratamientos
farmacoldgicos cronicos ambulatorios, dados sus atributos de baja invasividad, adecuada
conveniencia y bajo costo. Sin embargo, existen varias excepciones que dan cuenta de la
interaccion con otros microbiomas y debido a la administracion de farmacos por otras vias.

En primer lugar, algunos farmacos antibidticos y antiacidos administrados por via parenteral
también pueden causar alteraciones de la microbiota gastrointestinal por sus propios mecanismos
de accidn, asi como también seran objeto de reacciones metabdlicas por accion de la microbiota.
También es posible que se vean alteradas las comunidades microbioldgicas de la cavidad bucaly
vaginal.

Ademas, los farmacos administrados por otras vias, como dérmica, transdérmica, vaginal, bucal e
inhalatoria, también son pasibles de interaccionar con la microbiota local y por lo tanto, son
situaciones en las que se pueden observar alteraciones de la respuesta. Algunos ejemplos
frecuentes son el uso de corticoides inhalados en el tratamiento del asma, cuyo efecto
inmunosupresor local puede favorecer el crecimiento de levaduras a nivel bucal o incluso de
algunas especies de la microbiota pulmonar, pudiendo aumentar el riesgo de infecciones. Es
necesario mayor investigacion en las posibles interacciones entre la microbiota diferente de la
intestinal y los medicamentos.

La existencia de mecanismos de regulacion reciprocos entre huésped y microbiota, puede
plantearse también para la interrelacion entre microbiota y farmacos. La interaccion entre la
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estructura y la fisiologia intestinal, la dieta y la exposicion a xenobidticos (entre ellos los
medicamentos) y el microbioma, crea un ambiente quimico dinamico con consecuencias para las
células del huésped, la composiciéon microbiana y las interacciones farmacomicrobianas. Ademas,
es posible que los excipientes, es decir todas aquellas sustancias sin actividad farmacoldgica
utilizadas en la produccion de medicamentos, puedan afectar también al microbioma. Por
ejemplo, se plantea la hipdtesis de que la presencia de polisacaridos fermentables como
excipientes podrian actuar de sustratos metabdlicos para la microbiota intestinal, promoviendo asi
su crecimiento. Al estudio de esta interaccion se le lama farmacomicrobiémica.

Se desarrolla a continuacion esta vinculacion bidireccional mediante el uso de algunos ejemplos
que dan cuenta tanto de los impactos reportados para los farmacos sobre la microbiota, como del
impacto ejercido por la microbiota sobre los farmacos.

El efecto mas ampliamente descrito que interrelaciona los farmacos y el microbioma es el impacto
de los antibidticos en la microbiota intestinal, alterando la cantidad y diversidad de los
microorganismos intestinales (10) . Es bien conocido que antibidticos de amplio espectro alteran el
equilibrio y reducen la diversidad bacteriana general. La magnitud de estos cambios depende del
tipo de antibidtico, la dosis y la duracion del tratamiento.

Los farmacos pueden alterar directamente el entorno del tracto gastrointestinal (p. ej., el pH y el
tiempo de transito), la integridad de la mucosa, la actividad metabdlica bacteriana y del huésped,
y la produccién de metabolitos microbianos. Estos cambios inducidos por farmacos podrian, a su
vez, tener efectos secundarios en el microbioma, con el potencial de causar interacciones
farmacoldgicas. El gradiente de pH a lo largo del tracto gastrointestinal influye en la diversidad y
cantidad bacteriana, por lo que los cambios inducidos por farmacos en el pH gastrico e intestinal
pueden moldear el microbioma intestinal, que ha sido demostrado para los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) (cambios hasta el 20% con aumento de expresion de Enterococcaceae y
Streptococcaceae), con un aumento en la susceptibilidad a la infeccion por Clostridioides difficile.
Asimismo, el tiempo de transito gastrointestinal puede también determinar la duracion de la
exposicion de la microbiota al ambiente intestinal; por ejemplo, el antidiarreico loperamida
administrado durante 10 dias reduce significativamente la familia Lachnospiraceae, que es
reversible al suspender el farmaco (12).

En el otro sentido, el microbioma intestinal tiene un enorme potencial para influir en la
farmacocinética y la farmacodinamia y afectar la biodisponibilidad, la eficacia y la toxicidad de los
farmacos a través de diversas vias, por lo que contribuye de manera importante a la variabilidad
en la respuesta a medicamentos (5). Las bacterias intestinales son capaces de metabolizar
farmacos, influyen en la actividad de las enzimas de fase | y fase Il y los transportadores
intestinales de farmacos, participan en la recirculacion enterohepatica y estan involucradas en las
respuestas a los farmacos (5).

Existen muchos farmacos que son conocidos por los cambios en la farmacocinética mediados por
la microbiota intestinal y que tienen implicancias terapéuticas (13). En este sentido, mas de 50
medicamentos aprobados por la FDA tienen una interacciéon clinicamente reconocida con el
microbioma intestinal reportada en la literatura (5). Un ejemplo es la digoxina, en su ficha técnica
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se detalla que tras la administracion enteral se convierte en productos de reduccion inactivos (p.
ej., dihidrodigoxina) por las bacterias coldnicas intestinales, pudiendo producirse degradacion de
hasta un 40% de la dosis administrada. La magnitud del aumento de la concentracion sérica de
digoxina se relaciona con el grado de inactivacion bacteriana y, en algunos casos, puede llegar a
duplicarse (14).

El estudio de la microbiota y el microbioma humano ha adquirido una relevancia creciente en los
Gltimos afios, y se ha constituido como un actor central en la comprension de mdltiples procesos
patoldgicos. La evidencia actual demuestra que las alteraciones en su composicion y funcion se
asocian a un amplio espectro de enfermedades. En este contexto, también se ha comenzado a
reconocer su papel en la terapéutica, no solo por como puede ser afectada cuando interacciona
con un farmaco dado, sino también como un modulador de la respuesta clinica al modificar
procesos farmacocinéticos, entre otros, lo que abre un camino en la farmacomicrobiomica como
actor en la clinica.

Clasicamente, la variabilidad interindividual en la respuesta a los medicamentos se ha explicado
en gran medida por factores genéticos, farmacocinéticos y de variabilidad de la respuesta
bioldgica del huésped a los efectos de los medicamentos; sin embargo, hoy se reconoce que la
microbiota constituye una fuente adicional y relevante de variabilidad, donde para algunos
farmacos ya se encuentra reconocido en sus fichas técnicas.

Este nuevo paradigma plantea interrogantes fundamentales para el futuro del uso racional de
medicamentos como ;deberia considerarse la interaccion farmaco-microbiota en las fases clinicas
tempranas del desarrollo? ;Qué rol tendra el conocimiento del microbioma en la seleccién
individualizada de tratamientos y en la monitorizacion de la respuesta terapéutica? Integrar estas
variables podria representar un paso hacia una farmacoterapia mas personalizada y eficaz.

En un siguiente nimero del boletin se abordard con mayor profundidad la interrelacion
bidireccional entre la farmacomicrobidémica.
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