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RESUMEN: La farmacomicrobidomica surge tras demostrarse la capacidad de la microbiota de modificar la farmacocinética y
la farmacodinamia y ante la imposibilidad de explicar la falta de eficacia de algunos medicamentos por mecanismos farmaco-
genéticos y farmacogendmicos. El objetivo de este trabajo es investigar la importancia de la microbiota sobre la variabilidad
interindividual de la respuesta farmacoldgica a nivel farmacocinético, farmacodinamico y bidireccional, asi como las modificacio-
nes microbianas mediadas por farmacos y las intervenciones sobre medicina precisidon o personalizada. Para ello se realiza una
busqueda general bibliografica en PubMed, seguida de busquedas especificas por grupos de farmacos y otras para profundizar
sobre la farmacocinética y el papel de la microbiota en la medicina. Los resultados muestran posibles aplicaciones en la medicina
personalizada intentando disminuir la toxicidad de farmacos como el irinotecdn o 5-FU o aumentar la eficacia de gemcitabina y
levodopa por mecanismos farmacocinéticos y de ciclofosfamida, cisplatino, oxaliplatino y anticuerpos anti-CTLA-4 por mecanis-
mos farmacodinamicos; o bien determinar la respuesta frente a metotrexato, anticuerpos anti PD-1 y anti-CTLA-4, liraglutida,
captopril y metformina, segln la microbiota encontrada. Como conclusion, deberia ahondarse en la busqueda de intervenciones
sobre medicina personalizada para mejorar las terapias. Con relacién a investigaciones futuras, deberia conocerse la flora basal y
utilizarse grupos de estudio comparables para descartar sesgos y conseguir resultados mds precisos.

ABSTRACT: Pharmacomicrobiomics arises to explain the lack of efficacy not elucidated by Pharmacogenetics or Pharmacogenom-
ics, knowing that the microbiota influences the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs. The aim is to investigate the
importance of the microbiota on interindividual variability of drug response at pharmacokinetic, pharmacodynamic and bidirec-
tional levels, as well as drug-mediated microbial modifications and personalised medicine interventions. To do this, a general
literature search in PubMed is performed, followed by specific searches by drug groups and others to delve deeper into phar-
macokinetics and the role of the microbiota in medicine. The results show applications in personalised medicine trying to reduce
the toxicity of drugs such as irinotecan or 5-FU by pharmacokinetic mechanisms; or increase the effectiveness of gemcitabine
and levodopa by pharmacokinetic mechanisms and of cyclophosphamide, cisplatin, oxaliplatin and anti-CTLA-4 antibodies by
pharmacodynamic mechanisms; or determine the response to methotrexate, anti-PD-1 and anti-CTLA-4 antibodies, liraglutide,
captopril and metformin, depending on the microbiota. In conclusion, the search for personalised medicine interventions should
be pursued further to improve therapies. For future research, baseline flora should be known and comparable groups should be
used to rule out biases and achieve more precise results.

1. INTRODUCCION

a microbiota intestinal es una comunidad de microbios que

habitan el tracto gastrointestinal (Gl) compuesta por 10-
100 billones de microorganismos como virus, arqueas, bacte-
rias, hongos y parasitos,[1,2,3] conociéndose el microbioma
como su material genético.[4] Los principales filos bacteria-
nos son Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteo-
bacteria.[1,5,6,7]

La flora microbiana interacciona con las células humanas
desempefiando un papel importante en las funciones corpo-
rales, de manera que una dishiosis o desbalance del equilibrio
microbiano pueden desencadenar el desarrollo de patolo-
gias como la diabetes[8,9] o la obesidad,[3,9] al ser la flora
capaz de controlar las respuestas nutricionales[2,3,4,7] y la
homeostasis energética(3,7] y metabdlica[9 ]de los acidos bi-
liares y del colesterol.[7] Por otro lado, la microbiota participa
en la madurez y el desarrollo del sistema inmune,[2,3,4,7,10]
pudiendo su disbiosis desencadenar el desarrollo de cén-
cer,[3,11] psoriasis o dermatitis atopica.[3]

Ademds, determina la permeabilidad de la barrera hema-
toencefalica e intestinal[1,3] al modificar la expresién de pro-
teinas que regulan el sellado de aquellas, como la claudina-5
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y oclusina,[12] y evita la colonizacion del tracto Gl por pato-
genos al agotar sus nutrientes y producir sustancias antimi-
crobianas, como los acidos grasos de cadena corta (AGCC),[1]
por lo que su disbiosis se asocia con disfunciones metabdli-
cas,[3,9] Gl y neuroldgicas.[10,12,13]

Adicionalmente, se conoce a la microbiota como “6r-
gano metabdlico”[1] por afectar a la capacidad metabd-
lica[4,5,11,14] de fdrmacos y a su estructura, generando
metabolitos que determinan la eficacia, la toxicidad y la bio-
disponibilidad (BD) de los tratamientos.[1,2,4,6,14]

Esta afectacion puede tener lugar por cinco mecanismos,
siendo el primero la participacion en reacciones de fase | del
metabolismo, que facilitan la excrecién de los farmacos al
obtenerse compuestos mas polares por medio de hidrdlisis,
oxidacion y reduccién.[5,14] Estas reacciones ocurren por en-
zimas codificadas en los genes de la microbiota como B glucu-
ronidasas, azoreductasas o desmetilasas.[1]

Otro mecanismo seria la contribucion de la microbiota en
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reacciones asociadas a la fase Il, cuyo objetivo es conseguir
una inactivacién y eliminacién del farmaco mediante la con-
jugacion de los productos de la fase | con compuestos endo-
genos a través de reacciones de glucuronidacion, sulfatacion
o acetilacion.[1,6]

Los tres uUltimos mecanismos consisten en regular positiva-
mente la expresidn de enzimas como el citocromo CYP3A4,[5]
modificar la expresidn de transportadores,[1] y limitar la ab-
sorcion tanto variando la expresion de proteinas de adhesion
célula-célula como uniéndose a sustancias quimicas.[1]

En cuanto a la problematica a estudiar, se sabe que la res-
puesta a farmacos puede verse afectada por factores como
la genética, la edad, el género, el estilo de vida, factores am-
bientales, enfermedades o la propia microbiota, por repercu-
tir a la farmacocinética (absorcién, distribucién, metabolismo
y excrecion de medicamentos) y a la farmacodinamia (efectos
bioquimicos y fisiolégicos de un medicamento que desenca-
denan un mecanismo de accion especifico).[3,15,16]

Este hecho sumado a la variabilidad en la respuesta entre
individuos convierten este tema en un problema real. Asi, en
el caso de los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), se
observan tasas de respuesta del 80% explicadas por factores
farmacocinéticos,[4] isoenzimas CYP, polimorfismos interindi-
viduales de un solo nucledtido del acido desoxirribonucleico
(ADN), genes metabolizadores o la propia interaccion hués-
ped-microbiota.[1] Otro ejemplo seria la quimioterapia, con
tasas de respuesta del 25% en algunos casos, lo que hace ne-
cesario conocer las causas para elevar su eficacia y prevenir
las reacciones adversas,[4] ya que algunas terapias promete-
doras se ven limitadas por la toxicidad o las resistencias tera-
péuticas.[10,11]

Con el tiempo se supo que un 20-95% de la variabilidad po-
dia explicarse por la farmacogenética, que identifica variantes
genéticas que influyen en el metabolismo, transporte o far-
macodinamia de los farmacos o bien por la farmacogenémi-
ca, que estudia el impacto del genoma completo,[4] aunque
la suma de ambas resultaba insuficiente para conseguir pre-
dicciones completas.[4,17] Por ello, desde 1930[6] aparecen
casos que relacionan la variabilidad a la microbiota individual,
segun se recoge en la Tabla 1.

Ante la evidencia de que la flora intestinal puede alterar
procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos,[4,17] surge

Tabla 1. Ejemplos de la literatura que relacionan la variabilidad en
la respuesta farmacoldgica con mecanismos dependientes de la mi-
crobiota.

Variabilidad en la respuesta a
farmacos

El Prontosil no tenia actividad
in vitro, mientras que in vivo se
observaban potentes efectos.[6]

La arginina mejora la respuesta
terapéutica a la digoxina.[4,17]

Los pacientes con predominio
de Shigella y Escherichia en su
microbiota se relacionan con
una menor respuesta hacia la
warfarina.[4,17]

Mecanismo dependiente de la
microbiota

Se produce su bioactivacién al
formarse el metabolito bacteria-
no azo-reducido paraaminoben-
cenosulfonamida (PABA).[6]

La arginina inhibe la enzima
glucdsido reductasa cardiaca de
Eggerthella lenta, que desactiva
la digoxina al convertirla en di-
hidrodigoxina.[4,17]

Tanto Escherichia como Shigella
producen las enzimas necesa-
rias para sintetizar la vitamina
K, que interfiere en la inhibicion
de los factores de coagulacion
mediada por la warfarina.[4,17]

la farmacomicrobidomica para intentar explicar los aspectos
sobre la falta de eficacia no dilucidados ni por la farmacoge-
nética ni por la farmacogendmica.[1,4,10,14] Esta ciencia se
encarga de investigar las interacciones bidireccionales entre
el microbioma vy la variabilidad en la respuesta o toxicidad a
farmacos.[1,4,6,9,11,14,17]

La aparicion de esta ciencia hace que muchos autores pro-
pongan el uso de la microbiota en medicina personalizada
al manipularla con probidticos, prebidticos o trasplante de
microbiota fecal para aumentar la eficacia, seguridad y tole-
rabilidad a farmacos,[1,8,9,10] ademas de para identificar a
pacientes que puedan beneficiarse de una intervencion die-
tética o para predecir la eficacia o la toxicidad conociendo la
composicion microbiana.[4,10,14]

En cuanto a las técnicas usadas en este tipo de estudios se
han ido modificando con los afios, pues inicialmente se utili-
zaba el cultivo en medios generales para conocer cémo varia-
ba la composicién microbiana con el uso de farmacos, pero
debido a las limitaciones que presentaba esa metodologia,
como que no todos los microorganismos crecian, se desarro-
llaron otras técnicas descritas segun su orden de aparicion en
la Tabla 2.

2. RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la revisién de 20 articulos y para facilitar la discusién
sobre como las evidencias encontradas pueden aplicarse en
medicina de precisidn, se ha estructurado la informacién re-
copilada en cuatro apartados y por grupos de farmacos:
- Papel de la microbiota en las alteraciones farmacocinéticas
- Papel de la microbiota en las alteraciones farmacodinamicas
- Efecto de los farmacos sobre la composicién de la microbiota
- Eje bidireccional.

2.1. Papel de la microbiota en las alteraciones farmaco-
cinéticas

Hemos visto que la microbiota puede producir alteraciones
farmacocinéticas y varios estudios sugieren posibles interven-
ciones en medicina de precision, modificando la microbiota
para tratar de disminuir la toxicidad o mejorar la eficacia de
los tratamientos.

2.1.1. Anticancerigenos

Es uno de los grupos con mayor evidencia, posiblemente
por la variabilidad en las tasas de respuesta, la importancia de
la patologia y su gravedad.

Tabla 2. Técnicas utilizadas en el estudio de la Farmacomicrobiémica.
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Técnicas usadas

Animales gnotobidticos con
microbiota conocida por colo-
nizacién de ratones libres de
gérmenes[9] o por ser animales
tratados con antibidticos.[1]

- Secuenciar amplicones 16 o
18S.[4,6]

- Metaboldmica.[4,6]

- Metagendmica.[4,6]

Organos en chip o culturémica.[9]

Kits PCR, busqueda de metabo-
litos o técnicas inmunoldgicas.
(17]

Aplicacion

Permite establecer relaciones
causales y la asociacién de perfiles
de microbiota con distintas res-
puestas o niveles de patologia.[1]

Facilita el analisis de interaccio-
nes farmacomicrobidmicas y la
variabilidad individual en la res-
puesta.[4,6]

Util para evaluar la biotransfor-
macion de farmacos.[9]

Permiten detectar especies
concretas y predecir la respues-
ta a farmacos.[17]
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Entre los diferentes anticancerosos existen evidencias
sobre el irinotecan (CPT-11), un profarmaco que se hidroli-
za por la carboxiesterasa sérica en la mayoria de los tejidos
hacia el compuesto activo 7-etil-10-hidrocamptotecina (SN-
38), responsable de la inhibicién de la topoisomerasa | y de la
detencién de la replicacién del ADN.[10,17] Posteriormente
se convierte en SN-38 glucurdnido (SN-38G) por la uridina
difosfato-glucuronosiltransferasa hepatica para detoxificar el
organismo.[10,11,17 ]

Basandonos en su metabolismo, algunos estudios sugieren
la administracion de probidticos para tratar de disminuir la
incidencia de efectos adversos y, ademds, mejorar la adhe-
rencia y eficacia del tratamiento antitumoral. Esto se debe a
la reduccion de la actividad de las B glucuronidasas vy las dia-
rreas observadas cuando se acompafia el tratamiento con la
administracion de Bifidobacterium,[4,10] Lactobacillus[4,10]
o Enterococcus faecium.[4] Ademas, podria usarse el nivel de
B glucuronidasas para predecir la toxicidad inducida por el
CPT-11.[10]

Esta idea concuerda con la observacién en lineas celulares
de céncer de colon humano y murino[11] de que bacterias
como Clostridium XIVa y IV,[4,10,11] Eubacterium,[10,11]
Proteobacterias,[11] Rominococcus[10] y Staphylococcus[4]
expresan B glucuronidasas en altos niveles. Esto podria con-
llevar la reactivacién en el intestino de la SN-38G a SN-38
(Figura 1), produciéndose diarreas[4,6,10,11,17] hasta en un
80% de los pacientes tratados en los que, ademas, se detec-
tan altos niveles de SN-38 en heces,[17] lo que provoca ceses
prematuros del tratamiento con CPT-11 o la necesidad de dis-
minuir las dosis.[10]

Otro antitumoral estudiado es la gemcitabina, viéndose
en roedores que el uso concomitante con antibidticos como
el ciprofloxacino mejora la respuesta en el cancer de pan-
creas,[10,11] por erradicarse bacterias como las Gammapro-
teobacterias y Mycoplasma hyorhinis,[4,10,11,17] que se en-
cuentran en abundancia en tejidos tumorales pancreaticos y
dan lugar a resistencias al farmaco.[17] (Figura 1)

Seguln se observd en células de carcinoma colorrectal hu-
mano y de raton, estas resistencias ocurren porque la gem-
citabina, un andlogo de nucledsido,[10] es metabolizado a
su forma inactiva (2,2-difluorodesoxiuridina)(4,10,11] por la
isoforma larga de la enzima citidina desaminasa de estas bac-
terias.[11]

2.1.2. Antiparkinsonianos

Otro de los grupos donde vemos que la microbiota puede
alterar la farmacocinética del farmaco son los antiparkinso-
nianos, entre los que destaca la levodopa (L-dopa).

Se podria mejorar la eficacia de las terapias mediante la
erradicacion de Helicobacter pylori por medio de antibidticos,
lo que permitiria aumentar la absorcién de L-dopa de un 21%
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Figura 1. Alteraciones farmacocinéticas en antitumorales mediadas
por la microbiota. Creado con BioRender.com
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a un 54%[4] por ser la bacteria capaz de unirse fisicamente a
L-dopa, reduciendo su absorcion y resultando en un deterioro
motor.[12,17]

Ademas, se conocen otros mecanismos como se ve en la Fi-
gura 2. Por ejemplo, aungue la levodopa se usa en combinacién
con carbidopa para evitar su conversion temprana extracerebral
a dopamina por la dopa descarboxilasa,[12,13] esto resulta in-
eficaz contra las enzimas bacterianas, por lo que L-dopa pasa a
dopamina en el intestino por la enzima dopa descarboxilasa de
E. faecalis[12,13] o Lactobacillus,[4] disminuyendo su disponibili-
dady aumentando los efectos secundarios del farmaco.[4,12,13]

2.2. Papel de la microbiota en las alteraciones farmaco-
dinamicas

La microbiota tiene un papel modificador de la farmacodi-
namica en, al menos, los farmacos antitumorales. Esto per-
mite realizar intervenciones sobre medicina de precision para
tratar de mejorar la respuesta frente a mismos.

2.2.1. Anticancerigenos

De nuevo el grupo de farmacos con mayor evidencia son
los anticancerigenos, posiblemente por las bajas tasas de res-
puestay la gravedad de la patologia, encontrandose entre los
mas estudiados la ciclofosfamida, (CTX) un agente quimiote-
rapéutico alquilante[4,10,11,17] que agota las células T inmu-
nosupresoras y promueve la diferenciacion de las células T
colaboradoras (Th).[4,10]

Se encontrd aplicacion terapéutica al observarse que los
ratones que recibieron antibidticos frente a grampositivos,
como la vancomicina,[4,10] y los ratones libres de gérme-
nes,[4] tuvieron una tasa de supervivencia menor([4,10] por
no estimularse la respuesta inmune, mientras que los alimen-
tados por sonda nasal con Enterococcus hirae recuperaban la
respuesta farmacologica.[17]

La interpretacién de este hecho se sustenta en que sobre
ratones y lineas celulares de melanoma y sarcoma([11] se vio
que el farmaco acorta las vellosidades intestinales[4,10] y dis-
minuye la funcion de uniones estrechas y adhesivas,[4] au-
mentando la permeabilidad y permitiendo la traslocacion de
E. hirae,[10,11] Lactobacillus johnsonii[10,11] y Lactobacillus
murinus[17] a los ganglios mesentéricos y al bazo. Alli estimu-
lan la respuesta inmune de Thly Th17,(4,10,11,17] pudiendo
observarse un aumento en la secrecién de interleucina (IL) 17
mediada por Th1l en ratones tratados (Figura 3).[4]

Asi mismo, en estos ratones se percibié que E. hirae au-
menta la relacion de células T citotoxicas (CD8+) /célula T
reguladora (Treg) intratumoral, promoviendo la respuesta
anticancerigena.[4,10,11]

Por otro lado, en ratones portadores de sarcoma[11] se re-
veld que Barnesiella intestinal hominis se acumula en el colon
y estimula las CD8+ vy las Th1, promoviendo la infiltracién de
productores de interferon y (IFN-y) y células Ty 6 en tumo-
res durante la terapia,[5,10,11] aungue no se haya estudiado
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Figura 2. Alteraciones farmacocinéticas en antiparkinsonianos me-
diadas por la microbiota. Creado con BioRender.com
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Figura 3. Alteraciones farmacodindmicas en antitumorales mediadas
por la microbiota. Creado con BioRender.com

ninguna aplicacién clinica relacionada con este mecanismo.

Otro antineoplasico con aplicaciones en la medicina de pre-
cisién y que aparece en la figura 3 es el oxaliplatino. Se ha con-
firmado en ratones libres de gérmenes[11] que aquellos que
reciben antibidticos tienen menos efectos de hiperalgesia re-
lacionada con neuropatia tras el tratamiento, comparado con
los que no lo tomaron, por la interaccidn del lipopolisacarido
(LPS) bacteriano con receptores tipo toll 4 (TLR4).[11] Ade-
mas, se ha constatado que la administracién de Bacteroides
fragilis o de bacterias productoras de AGCC podria mejorar la
eficacia por promover la inmunidad.[4,10]

Esta mejora se debe a que los comensales inmunogénicos
del colon como B. fragilis o la familia Erysipelotrichaceae es-
timulan la migracién de células dendriticas (CD) para enviar
sefiales a través de IL-1b e IL-12 a las células T colaboradoras
foliculares (TFH), que a su vez interactUan con células B para
aumentar la produccién de anticuerpos 1gG2b y mejorar la ac-
tividad antitumoral de células CD8+ efectoras y de memoria.
[4,10]

Segun otro mecanismo, las bacterias productoras de AGCC,
como Bacteroides o Clostridium, mejoran la eficacia por inhi-
bir histonas desacetilasas y aumentar la expresion de regu-
ladores de la transcripcién como el inhibidor de la unién del
ADN (ID2), aumentando la funciéon de las CD8+ por sefializa-
ciéon 1L-12 y disminuyendo las células T reg,[11] lo que pro-
mueve la inmunidad tumoral.[4] Este mecanismo también se
ve en inhibidores de puntos de control (ICl) anti-PD1/PD-L1.
(4]

2.3. Cambios en la composicion microbiana mediados por
farmacos

Nos centraremos en los cambios que se producen en la
composicidon microbiana secundarios a la administracion de
farmacos y en las intervenciones sobre medicina que facili-
tarian la prediccion de la respuesta farmacoldgica previa a la
administracion, asi como en las modificaciones que podrian
derivar en una mejora de la eficacia.

2.3.1. Anticancerigenos

Los antitumorales vuelven a ser uno de los farmacos mas
relevantes, entre los cuales encontramos el metotrexato, un
antimetabolito cuyo mecanismo de accién consiste en de-
tener la replicacién del ADN vy la reparacion de células can-
cerosas.[11] Se han encontrado evidencias que indican que,
tras tres meses de tratamiento, Prevotella maculosa era mas
abundante en los pacientes respondedores a la terapia, com-
parado con los que no respondian.[17]

Este hecho puede indicar que el microorganismo esté im-
plicado en la farmacodinamia del metotrexato, pudiendo
plantearse la suplementacién con el microorganismo para
mejorar la respuesta en no respondedores, aunque esto no
se ha estudiado con anterioridad.

2.3.2. Antihipertensivos
Otro grupo de farmacos con gran evidencia en cuanto a la ca-
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pacidad para modificar la microbiota son los antihipertensivos,
como es el caso del benazepril, el cual se hidroliza hacia didcido
benazeprilato en el higado[4,14] y afecta a la microbiota intes-
tinal reduciendo el filo Proteobacterias (elevadas en hiperten-
sidén inducida) y géneros como Aggregatibacter, Lactobacillus,
Veillonella e incrementando el género Prevotella.[4]

Asimismo, se realizaron experimentos en los que a ratones
con hipertension inducida se les daba benazepril, haciendo
que la flora se pareciese mas a la composicion de los contro-
les que no tenian hipertension,[4] lo que nos indica que la
modificaciéon en la composicion de la microbiota puede me-
diar los efectos antihipertensivos y podria servir como inter-
vencién médica para disminuir la hipertensién.

2.3.3. Antidiabéticos

Los antidiabéticos son farmacos ampliamente utilizados,
puesto que la prevalencia de la diabetes cada vez es mayor.

Siguiendo la misma linea que con el metotrexato y los ICI,
se observa que los pacientes que respondieron a liraglutida
presentaban un enriquecimiento de los géneros Bacteroides y
Roseburia, mientras que en no respondedores se encontraba
Prevotella, Butyricimonas, Mitsuokella y Dialister.[9] Conocer
estas relaciones puede ayudar a predecir si un paciente con-
creto respondera a una terapia antes de recibirla, lo que seria
util para plantear lineas terapéuticas eficaces segun la com-
posicion microbiana.

En investigaciones acerca de vildagliptina, sitagliptina vy
acarbosa se observa como Barnesiella intestinihominis y Clos-
tridium citroniae estan asociados con una buena respuesta
por relacionarse con altos niveles de GLP-1, mientras que Vei-
llonella pdrvula y Prevotella copri se vinculan con respuestas
bajas.[18] Conocer estas relaciones podria facilitar la predic-
ciéon de la eficacia al igual que con liraglutida y con los ICI,
ademas de sugerir que los antidiabéticos utilizan de forma
similar la modificacién microbiana para lograr el efecto de-
seado.

2.3.4. Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Se uftilizan tanto en patologias como en el dia a dia con ob-
jetivo profilactico, acompafiando a otros farmacos para pre-
venir el desarrollo de Ulceras Gl, por lo que conocer su papel
sobre la microbiota cobra especial importancia.

Su aplicacién en medicina de precisién podria explicar las
infecciones debidas a patdgenos oportunistas como Clostri-
dium difficile, en los casos en los que se vea asociado a un uso
cronico de IBP.[4,7,17,19]

Este control de las infecciones debe su explicaciéon a que los
IBP son capaces de reducir la acidez y afectar a la funcién de la
barrera estomacal,[4,6,17,19] conllevando un crecimiento de
la microbiota oral a expensas de la intestinal y viéndose ele-
vadas Rothia dentacariosa, Rothia mucilaginosa, Actinomyces
y Micrococaceae,[4] lo que incrementa la susceptibilidad a in-
fecciones intestinales por Clostridium difficile, Campylobacter
y Salmonella.[4,7,17,19]

2.4. Bidireccional

Nos referimos con bidireccional a las interacciones que ocu-
rren entre la microbiota y los farmacos, de manera que los
farmacos modifican la microbiota y este cambio tiene efectos
directos sobre el farmaco o sobre su mecanismo de accion.
Esta bidireccionalidad abarca tanto un sinergismo en el que
las bacterias conlleven un beneficio sobre la respuesta far-
macoldgica como un antagonismo, en el que ocurra todo lo
contrario.
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2.4.1. Anticancerigenos

De nuevo aparecen los anticancerosos, mas concretamente
los ICl anti-CTLA-4 al constatarse en primer lugar alteraciones
farmacodinamicas (ver la Figura 4) mediadas por la microbio-
ta en experimentos sobre ratones, apreciando que el trata-
miento concomitante con antibidticos disminuia la eficacia
antitumoral,[4] mientras que en experimentos de recoloniza-
cién de ratones libres de gérmenes con bacterias como B. fra-
gilis[4,17] o con Bifidobacterium,[4] se conseguia recuperar la
respuesta antitumoral por mejorarse la respuesta Th1.[10,11]

El esclarecimiento de esta recuperacion de la eficacia pue-
de deberse a que en ratones portadores de sarcoma[11] se
induce el crecimiento de B. fragilis, B.thetaiotaomicron y Bur-
kholderia cepacia en la mucosa intestinal, los cuales producen
polisacaridos y estimulan CD11b+ en la ldmina propia, mejo-
rando la respuesta Th1 (ligada a IL-12) en ganglios linfaticos
que drenan tumores.[4,10,11]

Ademas de esto, los anti-CTLA-4 deterioran la barrera in-
testinal, por lo que el metabolito inosina derivado de Bifido-
bacterium pseudolongum(4,10,11] y Akkermansia muciniphi-
la[10] podria entrar en la circulacion sistémica y mejorar la
respuesta inmune,[4] al activar células Thl mediante el re-
ceptor de adenosina A2,{10,11] que a su vez es coestimulado
por las CD para mejorar la reduccion del tumor.

De manera similar se ven alteraciones farmacodinamicas
en los ICl anti-PD-1/PD-L1, al corroborar que tanto la adminis-
tracion de Lactobacillus rhamnosus como de Bifidobacterium
podria mejorar la eficacia farmacoldgica de los ICI.[4,10]

Esta mejora en la eficacia se sustenta sobre el hecho de que
Bifidobacterium, media la inmunidad innata[10] y promueve
el papel de CD, ademds de activar el CD8+4 y secretar el me-
tabolito hipurato, capaz de inhibir la expresion de PD-110 y
activar las células natural killer para destruir el tumor,[4,10]
mediante la secrecidn de perforina e IFN- y.[10]

Por otro lado, Lactobacillus rhamnosus mejora la efecti-
vidad de estos anticancerigenos al aumentar las células T y
CD que se infiltran en el tumor y promover la produccién de
IFN-beta a través de la cascada cGAS-STING-TBK1-IRF7-IFN-B,
mejorando la actividad CD8+.[4,10,11]

Otros mecanismos llevados a cabo por los anti-PD-1, a pe-
sar de no haberse encontrado aplicaciones clinicas relacio-
nadas, se basan en que Bifidobacterium breve y B. longum
activan CD para el cebado e infiltracién de células CD8+ en
el microambiente del tumor.[10,11,17] Asimismo, se ha visto
que B. breve estimula la respuesta de células T de reaccion
cruzada (especificas del Ag de B. breve) contra células del me-
lanoma, al existir mimetismo molecular entre el Ag bacteria-
noy el tumoral.[4,10]

Volviendo al término de bidireccionalidad, se ha estudiado
la implicacion de los ICl en las alteraciones composicionales

18 fragilis mAb ANTI CTLA-4
1 Bthetaiotaomicron
T ia cepacia Dendritic
| Akkermansia muciniphila — yosia !
Polisacéridos )

Treg
cell  MEJORA FUNCIONES
—*  SUPRESORAS

ACTIVAN | Bifidobacterium 1,
TH1 S—

W\ PROMUEVE CD Y
CD11b+ P I P . \\\rm Dendritic D8+ ACTIVA CD8+
- cell
MEJORA RESPUESTA TH1 [ cell cell

DEPENDIENTE DE IL-12

mAb ANTI PD-1/PD-L1
MEDIA INMUNIDAD
Bifidobacterium —

INFILTRACION
CD8*,
Lactobacillus I MEJORA 2t Dendritic  MEJORA

e, B.b
rhamnosus L INFILTRACION B/t)’s;f/m cell ~ EFICACIA
L

" MEJORA ACTIVIDAD DB+ g+
Toell
ccas BTG K )® Tinep
<GAVP

IRF7)

HIPURAT ) 71
==e
—J

INHIBE EXPRESION PD-1 ~ ACTIVA NK

Figura 4. Alteraciones bidireccionales microbiota-farmaco. Crea-
do con BioRender.com

DOI: 10.37536/fc.3340

de la microbiota y en medicina de precision, de manera que
la transferencia de microbiota de pacientes con tumores que
responden a ICl hacia ratones pretatados con antibidticos
desencadend una mayor eficacia tumoral.[4]

El hecho de conocer la relacién entre la composicién de la
microbiota intestinal y la respuesta a la terapia podria ayudar
a optimizar los tratamientos, al predecir si un paciente deter-
minado es candidato para responder a un tratamiento, o si
desarrollard efectos adversos.

En el caso de anti-CTLA-4, las relaciones mencionadas se
basan en que Faecalibacterium prausnitzii,[4,10] Holdemania
filiforme,[10] B. thetaiotaomicron[10] y Gemigger formicilis(4]
estaban enriquecidos en respondedores, y que Akkermansia
muciniphila se relaciona con efectos mejorados,[4,10] mien-
tras que el género Bacteroides estaba enriquecido en aque-
llos que no respondieron(4,10] o que experimentaron efectos
adversos[4] por regulacidn positiva de IL-1b.[11]

Por otro lado, en el caso de ICl frente a PD-1 encontramos
en esta relacién un desarrollo de E. hirae,[4,10] B. longum, Co-
llinsella aerofaciens, E. faecium, A.muciniphila,[4,10,11,17] y
Faecalibacterium[4,10] en respondedores,[4,10,11,17] frente
a un incremento del género Bacteroides y de Ruminococcus
obeum y Roseburia intestinal en no respondedores.[4,10]

2.4.2. Antihipertensivos

Este tipo de medicamentos también tienen una especial
relevancia al ser usados de manera cronica por muchos pa-
cientes. En cuanto al captopril, es un inhibidor del sistema
renina-angiotensina en sitios centrales y periféricos[14] que
equilibra la flora como parte de su farmacodinamia,[4,14]
de manera que, tras semanas sin tratamiento, se observaba
un crecimiento de filos como Tenericutes, Actinobacterias,
Proteobacterias y Firmicutes, sugiriendo que estos cambios
podrian explicar los efectos sostenidos sobre la presion,[14]
y que una suplementacién con estos permitiria conseguir un
efecto antihipertensivo.

Por anélisis microbiano ARNr16S se demostré también que
Allobacullum se relaciona negativamente con el efecto hipo-
tensor, vinculdndose con una posible contribucién al catabo-
lismo del farmaco.[5]

2.4.3. Antidiabéticos

Encontramos uno de los farmacos mas consumidos, la me-
tformina, cuyo efecto normalmente se debe a la supresion
de la gluconeogénesis hepatical[6,9,17,18] y al aumento de la
captacion y uso de glucosa en adipocitos y células muscula-
res,[9,17] pero el microbioma podria mediarlo.[6,9,18]

Centrandonos en las intervenciones, se podria predecir la
respuesta al tratamiento y elegir terapias idoneas segun la
composicion individual, al saber que los no respondedores
tienen una elevacion en Dialister, Odoribacter, Enterococcus
faeciumy Lactococcus lactis, mientras que se aprecia un des-
censo en Prevotella copri.[18]

Ademas, se constatd como actuacién que se podria erra-
dicar Bacteroides fragilis para mejorar la disfuncién metabdé-
lica[4,9,18] o bien conseguir un control glucémico adecuado
mediante la suplementacion con Anaerostipes,[9,18] Rosebu-
ria,[17] Butyrivibrio,[17] Blautia[9,18] y Akkermansia mucini-
phila.[4,6,8,9,17]

La primera intervencién terapéutica basa su evidencia en
que la administracion de metformina produce una aminora-
cién de B. fragilis,[4,9,18] capaz de degradar el 4cido glicour-
sodesoxicélico (GUDCA), relacionado con el eje GUDCA-re-
ceptor farnesoide X intestinal (FXR), lo que implica una mayor
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activacion de esta sefializacion y una mejora en la disfuncion
metabdlica.[4]

Continuando con las actuaciones, la certeza de que la su-
plementacién con Anaerostipes mejora el control glucémico
se apoya en que con el tratamiento aparece también este
aumento, relacionado con un control glucémico adecuado
al asociarse con una funcién normal del pancreas y negativa-
mente con la glucemia en ayunas y tras 2 horas de ingestion.
[9,18]

De la misma manera, el hecho de que la suplementacién
con el resto de microorganismos mejore la glucemia se
sostiene en que durante el tratamiento aumentan Rosebu-
ria,[17] Butyrivibrio,[17] Blautia[9,18] y Akkermansia muci-
niphila,[4,6,8,9,17] productores de AGCC que contribuyen
al control glucémico por diferentes mecanismos.[4] Los dos
primeros son capaces de aumentar la glucolisis y mejorar la
funcion de la barrera epitelial al promover el crecimiento epi-
telial y las respuestas inmunes,[17] mientras que el tercero se
asocia con una mejor homeostasis de glucosa vy lipidos.[9,18]
El Ultimo de ellos degrada mucina[6] y mantiene la homeosta-
sis intestinal al promover el desarrollo epitelial mediado por
células madre intestinales.[17]

Otro farmaco antidiabético importante es la acarbosa, un
inhibidor de la alfa-glucosidasa que interfiere en la hidrélisis
de carbohidratos (CH), retrasando la absorcién de glucosa.
Por su homologia con las alfa glucosidasas bacterianas, pue-
den ocurrir reacciones cruzadas que desencadenen sintomas
Gl adversos como diarreas,[8] al limitar la metabolizacion de
CH.[9]

En cuanto a la aplicacién en medicina personalizada, podria
mejorarse el metabolismo de la glucosa y reducir la glucemia
mediante la suplementacién con Megasphaera,[18] Bifido-
bacteriumy Lactobacillus.[4,8,9,18]

El primer mecanismo que aclara esta aplicacidn recae sobre
el hecho de que la acarbosa eleva los productores de AGCC
como la Megasphaera,[18] siendo beneficiosos en la salud
metabdlica al ayudar en el rescate energético.[4]

En segundo lugar, se ven crecimientos en Bifidobacte-
rium,[4,8,9,18] relacionado con la mejora de la barrera intes-
tinal y la homeostasis de la glucosa, al mejorar la expresién
de proteinas de sefializacién de insulina y mejorar el perfil de
adipocinas en ratones diabéticos.[18] También se vincula con
la reduccién de niveles de LPS en el intestino y con inducir la
produccién de GLP-1.[18]

Por Ultimo, también aumenta el nimero de Lactobaci-
llus,[4,8,9,18] que es capaz de producir metabolitos de trip-
téfano y butirato, siendo el segundo de ellos un mediador
metabdlico responsable de los efectos farmacolégicos.[3]
Ademads, puede restaurar la sensibilidad a insulina,[4] mejorar
el metabolismo de la glucosa disminuyendo la glucemia[4] y
promover la produccion de GLP-1.[18]

2.4.4. Inmunosupresores

En dltimo término, se vio otro grupo de farmacos cada vez
mas usado como son los inmunosupresores, con menor evi-
dencia, pero la misma importancia.

Entre ellos encontramos el tacrolimus, capaz de inhibir la
formacién de CD8+ y de ser metabolizado por las enzimas
bacterianas Tac Ay B de Faecalibacterium prausnitzii, surgien-
do metabolitos menos activos que hacen necesarias mayores
dosis en pacientes con predominio del microorganismo.[20]

Por otro lado, los glucocorticoides disminuyen la produc-
cién de IL-2 y bloquean la migracién de macréfagos, ademas
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de ser degradados por desmolasas bacterianas conllevando
infradosificaciones.[20]

Por ultimo, el micofenolato de mofetilo inhibe la sintesis
de nucledtidos impidiendo la proliferaciéon de linfocitos y es
deglucuronado por las B glucuronidasas, lo que se relaciona
con el riesgo de diarreas inducidas.[20]

En cuanto a la bidireccionalidad, en tacrolimus y micofe-
nolato se observa cémo la microbiota difiere entre pacientes
que desarrollan o no efectos adversos.[20]

2.5. Limitaciones

Tras el andlisis de los articulos seleccionados se considera
gue existe una limitacién en torno a la metodologia y el tipo
de estudios empleados, ademas de una falta de investigacion
en torno a grupos de farmacos ampliamente utilizados. Nor-
malmente se llevan a cabo estudios observacionales sobre
ratas y lineas celulares, mientras que lo ideal serian ensayos
clinicos longitudinales mas amplios que estudien el eje bidi-
reccional de las interacciones y revelen informacién de como
la modificacion microbiana modula los mecanismos de ac-
cién, con el objetivo de obtener resultados aplicables en la
clinica habitual.

Otra limitacion aparece en torno a la tipologia de los pa-
cientes, por no ser comparables entre ellos al no considerarse
todos los factores de confusién que modifican la microbiota
como el estilo de vida, la edad o la dieta, que podrian producir
sesgos en los resultados y hacerlos menos precisos y fiables,
ademas de restringirse el poder estadistico e impedir las ge-
neralizaciones.

3. CONCLUSIONES

Tras la discusion los datos podemos concluir que con la medi-
cina de precision:

1. Se podria tratar de disminuir los efectos adversos en
CPT-11, mejorar la respuesta antitumoral en gemcitabina y
aumentar la absorcion de levodopa a nivel farmacocinético,
o, a nivel farmacodinamico, intentar recuperar la respuesta
farmacoldgica de la CTX y reducir la toxicidad del oxaliplatino.

2. Es posible valorar tanto las modificaciones microbianas
mediadas por farmacos para aumentar la eficacia del meto-
trexato o determinar si un paciente es candidato a responder
a liraglutida, vildagliptina, sitagliptina y acarbosa, como las in-
teracciones bidireccionales, intentando mejorar la eficacia de
los ICl y predecir la respuesta a la terapia con metformina y
los ICI, asi como ensalzar con probidticos el control glucémico
ofrecido por la metformina y la acarbosa.

3. Las aplicaciones sobre las terapias personalizadas son
muy prometedoras, por lo que se deberia seguir estudiando
el eje bidireccional de grupos de farmacos con escasa eviden-
cia y profundizar en las posibles aplicaciones terapéuticas.

4. Frente a futuras investigaciones seria valioso determinar
la flora basal de los pacientes y sus diferencias genéticas, die-
téticas y patoldgicas, que permitirian la obtencién de resul-
tados mas precisos y con gran valor terapéutico. Del mismo
modo, deberian usarse grupos poblacionales con microbiotas
similares para descartar sesgos y comprobar si las modifica-
ciones microbianas presentan relacion de causalidad con el
efecto farmacoldgico, o si por el contrario se vinculan mas
con la flora basal de cada paciente.
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ABREVIATURAS

5-FU: 5-Fluorouracilo

5-FUTP: Fluorouridina trifosfato

ADN: Acido desoxirribonucleico

Ag: Antigeno

AGCC: Acidos grasos de cadena corta
AINE: Antiinflamatorios no esteroideos
ARN: Acido ribonucleico

ARNr: Acido ribonucleico ribosémico

BD: Biodisponibilidad

CD: Célula dendritica

CD8+: Linfocito T citotdxico

CH: Hidratos de carbono

COX-2: Ciclooxigenasa 2

CPT-11: Irinotecdn

CTX: Ciclofosfamida

F/B: Relacion Firmicutes/Bacteroidetes
FXR: Receptor farnesoide X intestinal

Gl: Gastrointestinal

GLP-1: Péptido similar al glucagdn tipo 1
GUDCA: Acido glicoursodesoxicdlico
H*/K* ATPasa: Bomba de transporte activo de membrana que
intercambia H* por K*

IBP: Inhibidores de la bomba de protones
ICI: Inhibidores de puntos de control inmunitario
ID2: Inhibidor de la union del ADN

IFN: Interferén

lgG2b: Anticuerpos IgG

IL: Interleucina

LPS: Lipopolisacarido

miARN: Micro-ARN

MYD88: Respuesta primaria de diferenciacién mieloide 88
PABA: Paraaminobencenosulfonamida
ROS: Especies reactivas del oxigeno
SN-38: 7-etil-10-hidrocamptotecina
SN-38G: SN-38 glucurénido

TFH: Células T colaboradoras foliculares
Th: Linfocitos T colaboradores

TLR-4: Receptor tipo Toll 4

Treg: Células T reguladoras
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