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Efectos de los antimicrobianos en el desarrollo y evolucion de la microbiota intestinal
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Resumen: Los antimicrobianos son farmacos beneficiosos que salvan vidas. Se utilizan para el control de enfermedades infecciosas
causadas por bacterias patdgenas en el humano, animales y productos alimenticios. Sin embargo, estudios recientes han demostrado su
impacto contradictorio sobre el microbioma y la comunidad microbiana intestinal. La mayoria de los antimicrobianos generan un
desajuste en el contenido relativo de la diversidad de microorganismos existentes en el ecosistema intestinal, bien sea una disminucion o
un sobrecrecimiento de los diferentes taxones microbianos. EI microbioma actua de forma bidireccional, es decir, si bien los antibidticos
alteran la microbiota intestinal, los microorganismos modulan la acciéon de los antimicrobianos, modificando su composicion,
conduciendo a la aparicion de genes de resistencia antimicrobiana.
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Effects of antimicrobials on the development and evolution of gut microbiota

Abstract: Antimicrobials are beneficial, life-saving drugs. They are used to control infectious diseases caused by pathogenic bacteria in
humans, animals, and food products. However, recent studies have shown its contradictory impact on the microbiome and the gut
microbial community. Most antimicrobials generate an imbalance in the relative content of the diversity of microorganisms existing in
the gut ecosystem, either a decrease or an overgrowth of the different microbial taxa. The microbiome acts bidirectionally, that is, although
antibiotics alter the gut microbiota, microorganisms modulate the action of antimicrobials, modifying their composition, leading to the
appearance of antimicrobial resistance genes.
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Introduccién mediante mejora del bienestar animal y agricola,

aumentando su rendimiento [1,2].

Los antimicrobianos han revolucionado el entorno de la
medicina, al volverse indispensables en la practica médica
salvando millones de vidas, desde que se utilizaron por
primera vez para el tratamiento de infecciones bacterianas
en el afio 1941, asi como también en la industria
alimentaria y la agricultura. Su descubrimiento, realizado
por Fleming en 1928, ha aportado numerosos beneficios:
reduccion de la mortalidad por sepsis, una enfermedad
potencialmente mortal; permitir avances como el trasplante
de érganos, que de otro modo no hubiera sido posible;
reduccion de los costos de produccién de alimentos,

Los antimicrobianos estdn disefiados para eliminar o
atenuar el crecimiento de microorganismos; su impacto se
ha investigado ampliamente en cuanto al dafio que causan
en la microbiota intestinal y el epitelio gastrointestinal. A
pesar de ello, algunos piensan que los antibioticos pueden
reequilibrar la disbiosis de la microbiota intestinal (MI) [3].
Sin embargo, los antimicrobianos administrados para
atacar un patdgeno especifico, llegan a producir dafios
colaterales en la poblacién microbiana del paciente,
disminuyendo o eliminado especies comensales que
proporcionan proteccién contra patégenos externos,
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aumentado el riesgo de padecer posteriormente infecciones
por otros microorganismos. Esta presion selectiva,
inducida por los antibidticos, puede provocar un
sobrecrecimiento excesivo de patégenos con resistencias
preexistentes en la microbiota, dando lugar a infecciones
dificiles de tratar [4].

Diversos  estudios observacionales, clinicos 'y
epidemiolégicos centrados en nifios pequefios, estan
aportando cada vez mas pruebas de que la exposicion a
antibidticos se asocia con un mayor riesgo de padecer una
variedad de enfermedades, que incluyen obesidad, diabetes
tipo 1 y 2, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad celiaca, alergias y asma [5,6]. Estudios en
ratones expuestos a antibidticos han demostrado alteracion
en la composicion del microbioma en las primeras etapas
de lavida, causando la pérdida y biodiversidad de especies,
lo que conlleva a desordenes metabélicos que afectan la
adiposidad y el crecimiento 6seo, ademas, de alterar el
desarrollo inmunolégico normal [6].

No obstante, el uso constante e indiscriminado de
antimicrobianos en las Gltimas décadas ha ejercido una
presion selectiva desmedida, que ha favorecido Ila
supervivencia de microorganismos portadores de
resistencia a los antimicrobianos (RAM), y ha exacerbado
la propagacion de genes de resistencia a través de las
comunidades microbianas. Se estima que el uso de
antimicrobianos aumento en un 50 % en humanos entre los
afios 2000 y 2018, y se prevé que su uso aumente un 67 %
en el ganado para el 2030 [5].

Investigaciones han reportado que los riesgos
“antimicrobianos-microbiota” se presentan mayormente en
los nifios pequefios. Generalmente, desde el periodo
perinatal hasta los dos primeros afios de vida, es el
momento donde el consumo per cépita de antibiodticos es
méas intenso. Se considera que los efectos de los
antimicrobianos en el microbioma son acumulativos en un
individuo, a través de generaciones, incluyendo secuelas
tanto epidemioldgicas como experimentales [7]. Se maneja
una hipétesis donde los ciclos de terapia antimicrobiana
conducen a la pérdida de especies bacterianas, y por
consiguiente, pérdida de sus funciones metabélicas. Por lo
tanto, el problema seria mas importante para taxones con
funciones Unicas, aunque esto no ocurre en todos los
pacientes o con todos los ciclos de antibioticoterapia, ya
gue cada uno de nosotros hereda gran parte del microbioma
de la madre; otra hipotesis es la intervencion del medio
ambiente [7,8]. Estudios en modelos murinos y en
humanos han demostrado la amplia capacidad de los
probidticos para prevenir la disbiosis intestinal y las
lesiones inducidas por antibiéticos [9].

En esta revision se condensan las caracteristicas de la Ml
asociada a los antimicrobianos, incluyendo la pérdida de la
diversidad microbiana, que a su vez genera cambios en la
disminucion y sobrecrecimiento de diferentes taxones, asi

como la posible propagacion de genes con resistencia a los
antimicrobianos, que constituye el resistoma.

Los antimicrobianos, arma de cuatro filos

Los antibidticos son fundamentalmente diferentes de
todos los demas farmacos. Su accion no solo afecta al
individuo que los ingiere, sino también a toda la
comunidad microbiana que posee el hospedador, a través
de la selecciéon para resistir a su propia accion. Los
antimicrobianos pueden compararse con una espada de
cuatro filos contra las bacterias:
= Los dos primeros filos de la espada antimicrobiana se
identificaron  inminentemente  después de su
descubrimiento y expansién, ya que no solo benefician
a un individuo en el tratamiento de su infeccion, sino
gue también benefician a la comunidad en la
prevencién de la propagacion del agente infeccioso
involucrado [5].

= El tercer filo fue reconocido por Alexander Fleming
en 1945 en su discurso de aceptacion del premio
Nobel, donde insinu6 el costo que tendria para la
comunidad la resistencia a los antibidticos, que
evolucionaria sin parar en el tiempo. El costo se
acumula, a medida que la resistencia se propaga e
impide el avance de nuevos farmacos antiinfecciosos
maés efectivos [5,10].

= El cuarto filo de la espada de los antimicrobianos ha
sido puesto en evidencia hace poco, es decir, el efecto
gue un antibidtico ejerce sobre la microbiota saludable
del hospedador, a través de los dafios colaterales del
antimicrobiano sobre las bacterias que viven en
simbiosis con los seres humanos sanos [5]. Estos
microorganismos, sus  genes, metabolitos e
interacciones entre si, asi como su interaccion con el
hospedador, representan nuestro microbioma, que
probablemente se vera afectado por la accion de estos
farmacos [4].

Efectos de los antimicrobianos sobre la microbiota
intestinal

Las comunidades bacterianas en el tracto intestinal se
encuentran en un estado de eubiosis 0 armonia, por lo que
la disminucidn o eliminacién de una especie "clave" puede
ocasionar grandes efectos en otras especies, incluido el
aumento, disminucion o desaparicion proporcional de
algunos taxones con funciones similares a esta especie
[11,12]. Por ende, los efectos de los antimicrobianos se
extienden més alla de las especies bacterianas sensibles a
los mismos. Estos agentes antiinfecciosos se plantean
como un riesgo para la salud del hospedador, asociado con
la diseminacion de bacterias con genes de resistencia a
antimicrobianos (GRASs) [13].
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Se ha demostrado que Pseudomonas aeruginosa en su
estado de eubiosis mata gusanos y células de mamiferos in
vitro, mediante mecanismos que implican estrés oxidativo
y disfuncion mitocondrial [14]. Morgun A, et al.,
demostraron que la muerte del epitelio intestinal podria ser
el resultado de la represion mitocondrial, por factores
regulados del Quorum Sensing inducido por el tratamiento
antimicrobiano, que produjo el agotamiento de la mayoria
de la microbiota comensal y disminucion de la inmunidad
intestinal, favoreciendo el sobrecrecimiento y densidad de
P. aeruginosa y otras bacterias resistentes a los antibidticos
[13]. Por otra parte, Sekirov I, et al., demostraron que el
uso de vancomicina disminuye su susceptibilidad y
favorece infecciones entéricas por Salmonella serovar
Typhimurium [15].

Alteracién en la abundancia de ciertos taxones inducida
por los antimicrobianos

El uso de antimicrobianos en los periodos perinatales y
periparto puede perturbar la colonizacion microbiana
intestinal y el perfil del resistoma en los bebés. Las
infecciones comunes durante el embarazo como las del
tracto urinario, tracto respiratorio, piel, oido, vaginosis
bacteriana y fiebre de origen desconocido, necesitan de la
administracion de antibioticos. Los antibidticos también se
administran con cierta frecuencia a madres durante el
trabajo de parto, para prevenir la transmisiéon del
Streptococcus del grupo B, y para reducir y prevenir
infecciones en el endometrio, asi como infecciones de
heridas, aunque la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) desaconseja el uso profilactico de antibi6ticos
después de un parto sin complicaciones [16].

Se ha puesto en evidencia que la exposicién infantil a los
antimicrobianos, a través de la profilaxis antibidtica
intraparto, altera la diversidad microbiana intestinal
infantil, favorece la susceptibilidad a las infecciones y la
disminucion de la inmunidad, especialmente en los bebés
prematuros [16]. Los antibidticos mé&s utilizados para los
lactantes son la  amoxicilina, amoxicilina/acido
clavulénico, bencilpenicilina, cefalosporinas, gentamicina,
vancomicina, clindamicina y azitromicina. Estos
antibioticos estan indicados en infecciones respiratorias y
oticas, bronquitis, faringitis y fiebre alta [16,17].

Diversos estudios han informado que, recién nacidos
prematuros que recibieron tratamiento antimicrobiano
prolongado, tenian poblaciones bacterianas menos diversas
y especies comensales reducidas en su intestino, asi como
mayor cantidad de genes de resistencia a los antibiéticos
[18]. La exposicion, a corto y largo plazo de los recién
nacidos prematuros a los antimicrobianos, puede perturbar
su microbiota gastrointestinal. Estas modificaciones
incluyen disminuciones en la abundancia relativa de

bifidobacterias y el filo Bacteroidetes y un aumento en la
abundancia de especies de Enterococcus [18].

La prolongacién del tratamiento con antimicrobianos en
bebés prematuros puede aumentar el riesgo de desarrollar
sepsis de inicio tardio (causada principalmente por
Estreptococos del grupo B), enterocolitis necrotizante
(Staphylococcus coagulasa negativa) y la mortalidad
general. El parto prematuro (nacimiento a las <33 semanas
de gestacién) también tiene una gran influencia en el
microbioma intestinal y da lugar a una prevalencia del filo
Proteobacteria mucho mayor que la que se observa
habitualmente en la microbiota dominada por el filo
Firmicutes de los lactantes nacidos a término [19].

Un estudio interesante realizado por Palleja A, et al.,
evalué la microbiota intestinal en 12 hombres caucasicos
sanos, posterior a 6 meses de la ingestion oral de un coctel
de vancomicina, meropenem y gentamicina. Los resultados
mostraron la pérdida de algunas cepas importantes, como
especies de Bifidobacterium (bacterias antipatdégenas e
inmunoestimulantes) y especies productoras de butirato
como: Coprococcus eutactus, Eubacterium ventriosum y
Methanobrevibacter smithii, que estan asociadas con la
digestion de polisacaridos altamente  eficientes.
Particularmente ceftriaxone causé en uno de los sujetos
una alteracion importante en la microbiota intestinal; la
especie no cultivable UBorkfalki ceftriaxensis aumentd
proporcionalmente del 92% de su estado eubiotico a 2000
veces en abundancia absoluta. Esta especie resultd el
primer organismo colonizador de los sujetos en estudio
después del tratamiento con antibiodticos, que finalmente
provocd cambios duraderos en la microbiota intestinal y las
pérdidas permanentes de nueve cepas comensales:
Ruminococcus bromii, Lactobacillus lactis, Eubacterium
rectale, Roseburia inulinivorans, Faecalibacterium
prausnitzii, Bacteroides spp., B. vulgatus, B. sartorii y B.
fragilis. Estas cepas desempefian un papel importante en el
mantenimiento de la salud del hospedero [20].

El microbioma cambia de forma duradera después del
uso de antibidticos

= Nacimiento. Se supone que el primer contacto de un nifio
con los microbios ocurre después de la ruptura del saco
amnidtico estéril. Sin embargo, se ha demostrado que la
placenta y las primeras heces de los bebés contienen
microbios. Esclarecer la funciéon de un microbioma
prenatal es especialmente importante; por ejemplo, a la
mayoria de las mujeres en los EE. UU. se les recetan
antibidticos durante el embarazo y el parto, y al menos
11 tipos de antibiéticos de amplio espectro atraviesan la
placenta y llegan al feto [21].
Aunque los efectos de los antibidticos prenatales en
los recién nacidos siguen sin estar claros, se sabe que los
microorganismos que colonizan por primera vez a un
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nifio después del nacimiento tienen una influencia
fundamental en el desarrollo del microbioma. ElI modo
de parto de un bebé es un determinante fundamental para
la composicién de su MI. Durante el parto vaginal, los
bebés son colonizados por la microbiota vaginal de la
madre (que esta compuesta en gran parte por especies de
Lactobacillus, Prevotella y Sneathia), mientras que un
parto por cesarea omite la transmision vertical de
microbios vaginales. Por el contrario, los primeros
microbios que colonizan a un bebé nacido por cesarea
son de origen ambiental y generalmente estan asociados
con la piel (como las especies de Staphylococcus,
Corynebacterium y  Propionibacterium). Se ha
demostrado que las cepas intestinales de
Bifidobacterium spp. se transmiten verticalmente con el
parto vaginal, pero no con la cesarea [22]

Es probable que los efectos de la administracion
perinatal de antibidticos diferencien, ain mas, la
composicion de la microbiota de los lactantes nacidos
por cesérea de la de los nacidos por via vaginal. Los
antibidticos postnatales también pueden alterar
irreversiblemente la sucesion natural del microbioma, ya
que es poco probable que un bebé sea recolonizado con
una segunda dosis de microbios vaginales. La
composicién del microbioma intestinal de los bebés
nacidos por cesarea se ha relacionado directamente con
una mayor susceptibilidad y frecuencia de infeccion por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM) [23].

El uso de antibidticos modifica ain mas la
composicién de la microbiota intestinal hacia una mayor
abundancia del filo Proteobacteria, al suprimir las
poblaciones de Bifidobacterium. De forma general, los
farmacos bactericidas disminuyen la diversidad general
de la microbiota intestinal de los lactantes y seleccionan
microrganismos resistentes a los medicamentos. Se
necesitan estrategias alternativas para prevenir y tratar
las infecciones en los bebés prematuros [21].

Infancia. Los efectos de los antibidticos sobre la
continuidad, la diversidad y la resistencia microbiana,
pueden persistir mucho més all4 de la infancia. En los
primeros dos o tres afios de vida, el microbioma de un
nifio sano aumenta en diversidad hasta parecerse al
microbioma de un adulto. Los titulos de bacteridfagos
(fagos) inician altos y disminuyen con el tiempo,
mientras que los virus, las células procariotas y
eucariotas se adquieren del medio ambiente y se
acumulan. Durante este periodo, los microbios se
obtienen continuamente de la leche materna, otros
alimentos y el medio ambiente [21].

Cuando la via de desarrollo del microbioma se ve
alterada por elementos modificadores, la funcién
digestiva puede verse afectada negativamente, pudiendo

dar lugar a la desnutricion o a la obesidad, a través de la
seleccion por dieta (restriccion calérica o alta en calorias
y baja calidad, respectivamente), por exposicion a
enfermedades (diarrea frecuente o higiene excesiva) y
por el uso de fArmacos antimicrobianos. Estos fenotipos
se encuentran a menudo en paises subdesarrollados y
desarrollados, respectivamente [21,24].

La desnutricion tiene una huella microbiana distintiva
relacionada con un retraso en la progresion del desarrollo
del microbioma. Citando como ejemplo un pais asiatico
como Bangladesh, esta huella consiste en un retraso en
la maduracion del microbioma, que se caracteriza
tipicamente por una menor abundancia de
Bifidobacterium longum y una mayor abundancia de
Faecalibacterium prasunitzii, Lactobacillus ruminis y
Dorea longicatena [25].

Se ha descrito que la exposicion a antibidticos durante
la infancia aumenta el riesgo de sobrepeso en la
preadolescencia; esta asociacion no se encontrd en una
poblacion diferente. De igual forma, el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 aumenta con el uso repetido
de penicilinas, macrolidos, cefalosporinas y quinolonas
[21].

Adultez. La MI en el adulto ha sido evaluada en
diferentes poblaciones a nivel mundial. Uno de los dos
proyectos mundiales, denominado Proyecto Microbioma
Humano, evalué entre 15y 18 lugares corporales de 242
sujetos sanos en el 2012, y continGia hasta la fecha
analizando nuevos sujetos. Uno de los hallazgos més
importantes de este proyecto fue que las poblaciones
microbianas son sustancialmente diferentes entre los
individuos sanos, y hasta los momentos no se ha definido
una composicion microbiana saludable; otro hallazgo es
la prevalencia del filo Bacteroidetes y el filo Firmicutes
[26].

El uso excesivo de antimicrobianos durante las
infecciones apunta a una alteracion transitoria o
permanente en la composicion de uno varios taxones
microbianos en los adultos, sobre todo por agotamiento.
Esta alteracion se complica por la variabilidad en cuanto
a la concentracion del farmaco en el organismo, las
etapas de crecimiento microbiano, el estimulo de fagos
asociado a los antimicrobianos, la interdependencia
entre los taxones microbianos y transposones que estan
protegidos por enzimas de resistencia extracelular [21].

La administracion oral de amoxicilina repercutié en la
composicion del microbioma, observandose cambios
muy marcados durante mas de dos meses en los
individuos tratados en un estudio [27]. También al
utilizar ciprofloxacina oral, el grado de disbiosis o
alteracion la microbiota intestinal persistié por varias
semanas, observandose que la restauracion de la
composicion basal del microbioma dependia del sujeto
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[28]. El efecto de los antimicrobianos difiere de acuerdo
con el sitio anatomico del cuerpo; en la garganta y la
saliva la recuperacion de la diversidad microbiana inicial
es mas rapida que en el intestino [21].

Se han realizado otras investigaciones diferentes al
Proyecto Microbioma Humano, relacionados con el
efecto de los antimicrobianos en la microbiota intestinal,
por ejemplo, se ha investigado sobre la infeccién por
Clostridioides difficile (C. difficile) y Salmonella
typhimurium (S. typhimurium). Las infecciones por C.
difficile a nivel mundial han causado unas 14 000
muertes por afio. El tratamiento para los pacientes con
infeccion por C. difficile consiste en recibir altas dosis de
maultiples antimicrobianos por un tiempo prolongado, sin
embargo, aproximadamente el 65 % de los pacientes
recae [29]. La recurrencia de la diarrea asociada a C.
difficile esta asociada a un microbioma de baja
diversidad [30]. La exposicién a antibiéticos como
clindamicina o tigeciclina disminuye la diversidad del
microbioma e incrementa el riesgo de adquirir la
infeccion por C. difficile [31,32]. De manera similar,
estudios han demostrado que el uso de estreptomicina y
vancomicina causa un riesgo mayor para adquirir
infeccion por S. typhimurium [33].

En otro contexto, sobre estudios de metaboldmica en
microbiomas tratados con antimicrobianos, se ha
informado que las altas concentraciones de antibiéticos
disminuyen o eliminan la mayoria de los productos
metabdlicos a nivel bacteriano, que incluyen los &cidos
grasos de cadena corta (AGCC) y los acidos biliares
secundarios. De igual forma, los precursores como los
oligosacaridos, los alcoholes de azucar y los &cidos
biliares primarios se acumulan; por otra parte,
componentes de las vias metabolicas de los acidos
biliares, esteroides y triptéfano se ven alterados con el
tratamiento antimicrobiano [21].

Efectos de los antimicrobianos mas comunes sobre la
microbiota intestinal

Los antibiéticos son farmacos terapéuticos que salvan
vidas y han sido utilizados por la medicina desde 1941. Sin
embargo, el uso puede acarrear efectos nocivos para la
salud del humano, y estos pueden atribuirse al tipo de
mecanismo, la clase de antibiotico, el grado de resistencia
del antibidtico utilizado, la dosis usada durante el
tratamiento, la via de administracion, las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas y el espectro del
antibidtico [1]. Los efectos de las tres clases mas comunes
de antimicrobianos a nivel del tracto gastrointestinal, sobre
las principales especies que componen la MI, se resumen
en la figura 1.

= Clindamicina. Es una lincosamida que puede causar

alteracion de la MI, condicionando al crecimiento
excesivo de C. difficile, que a su vez conlleva al intestino
a un riesgo de colitis pseudomembranosa. La diarreay la
gastritis conducen a la alteracidn de la funcion intestinal
normal, causando inflamacién [31]. El dolor intestinal es
prominente, trayendo como consecuencia la pérdida de
AGCC. Ademés del sobrecrecimiento de C. difficile,
también se incrementan especies de Clostridium,
Lactobacillus, Bacteroides y Bifidobacterias [34,35].

Amoxicilina, amoxicilina/acido  clavulanico. Al
combinar amoxicilina con &cido clavulanico, los efectos
son letales. En un estudio realizado por De La Cochetiére
MF, et al., se evalu6 la Ml a 6 voluntarios sanos antes
del inicio del antimicrobiano amoxicilina-acido
clavulanico, la cual estaba compuesta principalmente
por Bacteriodes fragilis como especie dominante,
Bifidobacterium spp. y Clostridium spp. de los grupos 1V
y XIVa (bacterias productoras de butirato). Cuatro dias
después del tratamiento antimicrobiano, no se detectaron
secuencias moleculares correspondientes a
Bifidobacterium y Clostridium cluster XIVa. Se observd
un marcado sobrecrecimiento de especies del orden
Enterobacterales, mientras que los Bacteroides
conservaron su composicion relativa durante todo el
tratamiento. Sin embargo, la especie de Bacteroides
distasonis se convirti6 en dominante. Culminado el
tratamiento antimicrobiano, se observo una reversion de
los cambios, excepto de las especies de Bifidobacterium,
que no se recuperaron. [36]. El uso de amoxicilina
permitié un sobrecrecimiento del filo Firmicutes y una
disminucion del filo Bacteriodetes, mientras que durante
la ingesta de amoxacilina/acido clavulanico se observd
sobrecrecimiento de Escherichia, Parabacteroides,
Enterobacter y Roseburia [35].

Claritromicina. La claritromicina es un macrélido, que
al ser utilizado con metronidazol y omeprazol alteran la
MI; esta combinacidn es utilizada para el tratamiento de
infecciones por Helicobacter pylori. Posterior al
tratamiento de este microorganismo, se ha observado un
predominio del filo Firmicutes (Enterococcus spp.) y del
filo Proteobacterias, no obstante, hubo una disminucién
relativa del filo Actinobacterias. Diversos estudios
coinciden y demuestran una reduccion relativa de
Bifidobacterium, asi como especies de Clostridium no
difficile y especies de Bacteroides [35].

Cefalosporinas. En sujetos expuestos a este grupo de
antimicrobianos, especificamente a cefprozil, se ha
observado un sobrecrecimiento de microorganismos
oportunistas como Lacnoclostridium bolteae y una
disminucion relativa del enterotipo Bacteroides.
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Ademas, después del uso de cefprozil, se observo la
presencia de una mutacion puntual en la betalactamasa
bla CfxA-6 como mecanismo de resistencia [36].
Cefalosporinas de tercera y cuarta generacién, como
ceftazidima y cefepime respectivamente, disminuyeron
la cantidad relativa de especies del orden
Enterobacterales como E. coli y especies de
Bifidobacterias y Lactobacillus [35].

Carbapenémicos. Tratamientos con este tipo de
antimicrobianos,  especificamente  imipenem, en
pacientes y ratones de experimentacion con fiebre
neutropénica asociada a la mortalidad de la enfermedad
injerto contra huésped (EICH), provocaron la pérdida del
revestimiento de la mucosa protectora del colon; esta
alteracion de la funcion de barrera intestinal causo un
sobrecrecimiento de Akkermansia muciniphila. Sin
embargo, no se observaron alteraciones en los estudios
patol6gicos a nivel de la mucosa intestinal, tampoco
hubo afectacién del nimero de linfocitos T reguladores,
ni variacion en el contenido de los AGCC [37]. El uso de
imipenem puede incrementar en forma relativa la
cantidad de bacterias de la familia Enterobacteriaceae
clase Clostridia, y los géneros Bacteroides vy
Enterococcus, mientras que con meropenem estos
microorganismos disminuyen de forma relativa [35].

Vancomicina. Es un glicopéptido que actla contra
bacterias grampositivas. Un estudio realizado por
Tulstrup MV-L et al., valorando la accion de la
vancomicna (VAN), redujo la cantidad relativa de
diferentes especies comensales bacterianas del filo
Firmicutes (incluyendo las familias Ruminococcaceae y
Lachnospiraceae) y del filo Actinobacteria, e indujo el
sobrecrecimiento relativo de varias familias bacterianas
gramnegativas dentro de los filos Proteobacterias y
Verrucomicrobia. Dentro de este desequilibrio, se
observo una reduccion de la  familia
Porphyromonadaceae y un particular sobrecrecimiento
relativo de la familia Lactobacillaceae [38]. El
sobrecrecimiento relativo del filo Proteobacterias,
inducido por la VAN, podria conducir a un aumento de
los niveles de lipopolisacaridos (LPS), para cruzar la
barrera intestinal y causar inflamacién [39]. Finalmente,
las familias bacterianas  Ruminococcaceae Yy
Lachnospiraceae reducidas por VAN, que pertenecen a
los grupos de Clostridium productores de butirato 1V y
X1Va, podrian explicar el aumento del pH en el ciego
[38].

Rifaximina. Es un antibiético no absorbible de amplio
espectro, conocido por reducir las fugas intestinales de
los lipopolisacéaridos en la enfermedad hepatica. Un
estudio realizado por Jorgensen SF, et al., informé una

disminucion significativa en la diversidad alfa de
diversos taxones microbianos de la familia
Ruminococcaceae, y un aumento de especies de
Bacteroides después de las dos primeras semanas de
evaluar la rifaximina (RIX), seguida de un retorno al
valor basal a las seis semanas de haber finalizado el
tratamiento [40]. Al contrario, un estudio realizado por
Maccaferri et al., demostré que la RIX no alter6 la
estructura general de la microbiota col6nica en los
sujetos evaluados, pero aument6 de forma relativa las
bifidobacterias, lo que puede provocar una variacion de
los perfiles metabolicos asociados a posibles efectos
beneficiosos sobre el huésped [41].

Glicopéptidos Betalactamicos Macroélidos
Akkermansia municiphila Eubacterium rectale | Anaerostipes |
Enterococcus | Klebsiella 1 Bacteroides1
Escherichiacoli 1| Prog bacterium freudenreichi t Ch Il
Faecalibacterium | Pseudomonas 1 Eggerthella |
Haemophilus | Akkermansiamuniciphila 1 Parabacteroides |
Proteus 1 Roseburia imdinivorans | Streprococeus |
Rikenellacea) Ruminococeus bromii |

Streptococcus thermophilus 1
o a L " D

D v )

Figura 1. Efectos de diferentes clases de antibi6ticos mas cominmente
utilizados sobre la microbiota intestinal a nivel de género y algunas
especies especificas.

El resistoma intestinal y su relacion con la resistencia a
los antimicrobianos

Los antimicrobianos han innovado el avance de la
medicina moderna, pero su uso indiscriminado ha
agilizado la aparicion de cepas bacterianas resistentes,
convirtiéndose cada vez mas en un problema de salud
mundial [42]. Un concepto que engloba esta resistencia se
denomina “Resistoma”, y se define como la compilacion
de todos aquellos genes que contribuyen directa e
indirectamente a la resistencia bacteriana, y por ende a la
resistencia de las bacterias a los antimicrobianos. Es
importante sefialar que la nocién de resistoma es diferente
de una resistencia antimicrobiana funcional y clinicamente
relevante [43].

La presencia de enzimas o bombas de eflujo son
mecanismos de defensa que poseen las bacterias para
protegerse de las altas concentraciones de antibi6ticos. Por
lo tanto, estas producen genes biosintéticos que confieren
resistencia a los mismos, y muchos aspectos del resistoma
podrian haberse desarrollado mucho antes de que estos
antimicrobianos se hicieran presentes en la experiencia
clinica. Sin embargo, los genes de RAM pueden
transferirse desde las bacterias ambientales a las bacterias
patégenas mediante la transferencia horizontal de genes
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(THG). Es sabido que el primer reservorio de RAM es el
medio ambiente [43].

En general cuando se habla de resistencia a los
antimicrobianos, nos centramos en la resistencia adquirida
(mutaciones puntuales en el cromosoma adquiridas por
THG) vy la resistencia intrinseca (componentes celulares
inherentes que hacen que las bacterias sean resistentes a
ciertos antibiéticos). Similarmente, el resistoma se puede
clasificar en resistoma intrinseco y movil. Los genes
intrinsecos de RAM como tal no sélo confieren un fenotipo
resistente, sino que también estan asociados con la
fisiologia y el metabolismo bacterianos. Sin embargo, estos
genes pueden ser apresados por elementos genéticos
moviles (EGM) durante el curso de la evolucién y volverse
moviles, por lo tanto, los genes mdviles de RAM se pueden
diseminar facilmente a través de THG [44].

El ambiente intestinal humano proporciona una
combinacidn ideal de factores para la THG de los genes, y
los genes RAM pueden transferirse a la Ml residente, asi
como a las bacterias patdgenas transitorias que transitan a
través del intestino. El intercambio genético bacteriano se
puede llevar a cabo mediante tres procesos:
transformacion, conjugacion y transduccién. Basicamente,
cualquier gen presente en las bacterias intestinales puede
transferirse a través de EGM como plasmidos, integrones,
transposones, islas gendmicas, elementos conjugativos
integrativos y fagos. El filo Proteobacterias, seguido de los
filos Firmicutes, Actinobacteria y Bacteroidetes, son los
que albergan la mayor cantidad de resistoma movil [43].

A nivel mundial se han identificado diversos genes de
RAM en el intestino humano, desde regiones pobres hasta
en regiones industrializadas. Por ejemplo, los genes de
resistencia mas detectados han sido los de la resistencia a
la tetraciclina, vancomicina, bacitracina, cefalosporinas y
el grupo macrélido-lincosamida-estreptogramina (MLYS),
[45]. La mayoria de estos genes estaban asociados con
bacterias  grampositivas anaerobias y anaerobias
facultativas comensales del hospedador. El gen tetQ que
codifica la resistencia a tetraciclina, es el gen de RAM mas
abundante, asi como los operones de resistencia a la
vancomicina tipo VanRg activador, también fueron muy
comunes [46,47].

En un estudio realizado por Quino, et al., en 12 cepas
diarreogénicas de E. coli, se detectaron por secuenciacion
genomica la presencia de CTX-M-15 (54,7 %), TEM1
(13,2 %) y ampC relacionados con la resistencia a
betalactdmicos en nueve aislamientos de E. coli poseedoras
de genes de RAM. También observaron resistencia en dos
cepas enterotoxigénicas a las quinolonas por la mutacién
S83L en el gen gyrA. De igual forma, se detecto el gen gnr
en una cepa enteroinvasiva y en una cepa enteropatdgena
[48].

Otro estudio realizado por Jasemi, et al., demostré que
Bacteroides spp. es un grupo predominante en la

microbiota intestinal, y posee el gen ermB de resistencia a
los macrélidos, equivalente a los que se encuentran en
numerosas especies bacterianas como Clostridium
perfringens, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus
faecalis aislados de distintos origenes, que indican la
conexién genética entre Bacteroides y algunas bacterias
grampositivas que no son predominantes en el intestino
humano [49].

El descubrimiento de un gen de resistencia en un
microorganismo relevante, localizado en un elemento
movil y residente en un patégeno humano, acarrea una
alarma critica; sin embargo, el mismo gen, o sus
homologos cercanos, localizados en una bacteria del
ambiente no patégena y no asociada a un elemento
genético movil, hablaria de un gen RAM de baja alarma
[50]. Se conoce que el consumo de antimicrobianos afecta
en gran proporcion la abundancia y diversidad de genes de
RAM en el colectivo de la MI. Por lo tanto, se siguen
desplegando nuevas herramientas sisteméticas para el
estudio del resistoma; sin embargo, las herramientas
bioinforméticas disponibles en la actualidad tienen sus
limitantes para la prediccién confiable y precisa de genes
de RAM [43].

Conclusiones

Se puede concluir que el uso excesivo o abuso de los
antimicrobianos afecta la composicién de la Ml, alterando
la diversidad de taxones, bien sea disminuyéndolos o
incrementandolos, de acuerdo con su proporcion relativa.
El microbioma actia de forma bidireccional; los
antibidticos alteran la MI, pero los microorganismos
modulan la accién de los antimicrobianos, modificando su
composicion, conduciendo a la aparicion de genes de
RAM. Se necesitan mas estudios contundentes que evallen
la accidn de los antimicrobianos sobre el resistoma en el
medio ambiente y en los seres humanos, los cuales
ayudarian a dilucidar los mecanismos de transmisién y
adquisicion de genes de RAM.
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