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Antibiotics and dysbiosis

Los antibiéticos son los medicamentos que mas prescriben los médicos, éstos modifican la microbiota en todo el
organismo, sobre todo a nivel intestinal, causando cambios en el funcionamiento inmunitario, endocrinolégico y
metabolico. Los antibidticos repercuten en la salud de forma transitoria y, en ocasiones, de manera permanente,
generan altas tasas de resistencia, considerando que el dafo es mayor si se usan en edades tempranas de la vida
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Abstract

Antibiotics are the drugs most prescribed by doctors, they modify the microbiota throughout the body, especially
at the intestinal level, causing changes in immune, endocrinological and metabolic functioning. Antibiotics cause
a temporary and sometimes permanent impact on health, generating high rates of resistance, considering that

the damage is greater if they are used early in life.
Keywords: antibiotics, dysbiosis.

Introduccidon

Los antibiéticos son los medicamentos més cominmente
recetados en nifios; en México son los que mas se ven-
den y consumen; en el mercado representan cada afio 960
millones de ddlares, y ocupan el segundo lugar en ventas
anuales;' la gran mayoria de las recetas se prescriben en el
ambito ambulatorio.?

En Europa, en el aho 2009, 62.6% del consumo
de antibidticos se concentré en el grupo de las penicilinas,
seguido por las quinolonas, macrélidos y cefalosporinas.®#
En México, Vazquez y Campos reportaron en 2010 que los
antibiéticos mas recetados fueron amoxicilina, cefalospori-
nas de segunda y tercera generacion, macrélidos, amino-
glucésidos y trimetoprima con sulfametoxazol a pacientes
ambulatorios.™

En contraste con el norte de Europa y Norteaméri-
ca, donde el uso de antimicrobianos esté restringido a la
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prescripcion médica, en el resto del mundo es comun el
acceso a los mismos sin receta. La mayor parte de este
consumo no prescrito se produce fuera del entorno hospi-
talario,® no obstante, en Europa el uso de antimicrobianos
expresado en dosis diarias definidas (ppp) por mil habitantes
y dia muestra un consumo medio de unas 22 oop, y en Es-
pafa es de 20 ppp.*® (figura 1).

Los antibiéticos se deben indicar a pacientes con
alguna patologia bacteriana infecciosa; una prescripcién
inadecuada puede llevar a crear resistencia bacteriana y
alteracién del equilibrio entre el ser humano y su ambiente
microbioldgico, no obstante, en todo el mundo las altas
tasas de resistencias bacterianas ya se registran en los Ulti-
mos afos. Los antibidticos alteran la microbiota de nuestro
organismo, lo que puede modificar el funcionamiento del
sistema inmunitario, endocrino y del metabolismo, con con-
secuencias transitorias y, en algunas ocasiones, permanen-
tes en la salud.®’
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Figura 1.
Consumo de antibiéticos en Europa, 2012

Paises Bajos_ N
Estonia_
Levtia_
Hungria_
Austria_
Suecia_

|
Eslovenia_ a m
||

Alemania_
Lituania_
Dinamarca_
Dinamarca_
Republica Checa_
Bulgaria_
Finlandia_
Polonia_
Eslovaquia_
Reino Unido_

Espana_ n

EU/EEA_
Croacia_
Islandia_
Malta _
Portugal _
Irlanda_
Italia_
Luxemburgo_
Francia_
Chipre_
Bélgica_
Rumania_
Grecia_ )

0 10 15

DDD por 1000 habitantes y por dia

[[] Penicilinas
[ Cefalosporinas y otros betalactamicos
[l Tetraciclinas

[[] Macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas

[l Quinolonas
[] Sulfonamidas y Trimetroprima

[l Otros

Elaboracion propia a partir del European Centre for Disease Prevention and Control, Surveillance of antimicrobial consumption

in Europe 2012, Estocolmo, ecoc, 2014.

Efecto de los antibidticos en la microbiota
intestinal

El consumo de antibidticos puede resultar en disbiosis de la
microbiota intestinal y alterar su composicién y funcién. Los
antibidticos de amplio espectro pueden afectar la abundan-
cia del 30% de bacterias en la comunidad intestinal, lo que
causa descenso rapido y significativo en la riqueza, diversi-
dad y uniformidad taxonémica.® Al terminar el tratamiento
antibidtico, la microbiota puede regresar a una composicién
similar a la original, pero el estado inicial no se recupera por
completo, en ocasiones las alteraciones microbianas indu-
cidas por antibiéticos pueden permanecer durante meses e
incluso afios.®

La microbiota intestinal se compone mayoritaria-
mente de anaerobios estrictos, éstos extraen energfa de la
fermentacion sacarolitica de carbohidratos complejos vege-
tales. De esta fermentacion se generan &cidos grasos de
cadena corta que forman parte de la mayor proporcién de
los requerimientos nutricionales. Ademas, con la acidifica-
cién del medio por estos acidos se impide la colonizacién
de bacterias oportunistas. La mayoria de los antimicrobia-
nos en la microbiota intestinal disminuyen la poblacién de
las bacterias anaerobias, con el incremento de bacterias
gram positivas menos saludables.™

Ottman y colaboradores reportaron que los antibio-
ticos mas alla de alterar los taxones, también afectan la
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expresion génica, la actividad de las proteinas y el metabo-
lismo en general de la microbiota intestinal %

Los genes implicados en la biosintesis celular se
expresan mas frecuentemente hasta que termina el trata-
miento antibidtico, pero con cierto retraso temporal en com-
paracién con los demas mecanismos que participan en la
eliminacion o elusion del antibidtico. Sobre el metabolismo,
la terapia antibidtica atenlia el metabolismo bacteriano en
los 4cidos biliares, las hormonas y el colesterol sintetizados
en el higado vy el pancreas."'? Esto afecta la recirculacion
enterohepatica y el metabolismo lipido en general, es decir,
la emulsion, la absorcién y el transporte de las grasas de la
dieta. Una vez terminado el tratamiento, el metabolismo de
estos factores mejora de forma considerable. Las vitaminas
que directamente son sintetizadas por la bacteria visceral
mejoran ostensiblemente después del cese de tratamiento
antibiotico.™

Los enterocitos en el intestino delgado y los colono-
citos en el intestino grueso, asi como las células de Paneth
en las bases de las criptas intestinales continuamente estan
detectando la microbiota intestinal para inducir la produc-
cién de péptidos antimicrobianos (amp).” Estos incluyen
lectinas de tipo c, defensinas, catelicidinas, entre otras. Las
células caliciformes producen mucinay la capa mucosa mas
exterior esté altamente colonizada por los constituyentes de
la microbiota. La capa mucosa interior es en gran medida
impermeable a la colonizacion o la penetracion bacteriana
debido a su alta concentracién de produccién de péptidos
antimicrobianos bactericidas, asi como de iga secretora. En
respuesta a la estimulacién antigénica de la microbiota, las
células linfoides innatas producen interleucinas que favore-
cen la produccién de péptidos antimicrobianos y promue-
ven la integridad de la barrera epitelial.”™

Con el tratamiento antibidtico vemos cémo la pro-
ducciéon de los péptidos antimicrobianos disminuye, con lo
cual se pierde la homeostasis con el microbioma intestinal
y el continuo equilibrio del sistema inmune. Algunos antibié-
ticos reducen la capa mucosa, rompen las uniones interce-
lulares y se pierde la proteccion global ante infecciones por
microorganismos patégenos.'®

Los cambios inducidos por los antibidticos pueden
conducir al microbioma a estados similares en condicién
de enfermedad. A partir de la pérdida de homeostasis en
el intestino se reduce la sefalizaciéon desde la mucosa
intestinal a los érganos periféricos, lo que da lugar a la
alteracion en la regulacién y el funcionamiento del sistema
inmune, pudiendo aparecer el exacerbamiento de diferen-
tes afecciones como la enfermedad inflamatoria intestinal,
la alergia y asma pulmonar, enfermedades atopicas, diabe-
tes, asi como enfermedades infecciosas y autoinmunes,
entre otras."

La excrecion de los antibidticos por la via biliar pro-
voca una cascada de acontecimientos metabdlicos. Los pri-
meros dias de la terapia la bacteria responde promoviendo
sistemas para evitar los efectos antimicrobianos (B-lacta-
masas, bombas de expulsion y produccién de glicerofos-
folipidos) y disminuyendo la produccién de polisacéridos y
lipopolisacéridos (Lps)."®

Los pacientes tratados con betalactamicos sufren
alteracién enzimatica para la degradacién de carbohidratos,
esto resulta en un desequilibrio en el azlcar similar al que se
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observa en personas obesas. Los antibidticos alteran réapi-
damente el estado fisiolégico y la actividad del microbioma
intestinal 2™

Los mecanismos que facilitan la sintesis de nutrien-
tes elementales —como la glucdlisis, la descarboxilacion
del piruvato, el ciclo de &cido tricarboxilico, el metabolismo
de glutamato y el metabolismo férrico— se mantienen ate-
nuados durante los Ultimos dias de la terapia antibidtica e
incluso después del cese del tratamiento antimicrobiano,
lo que da lugar a una menor cantidad de hierro, azlcares,
aminoacidos ramificados, acidos grasos de cadena corta y
piruvato en la circulacion enterohepéatica.??!

Alteraciones microbianas inducidas por
anfibidticos
La amenaza méas inminente de las alteraciones del micro-
bioma intestinal es el incremento de la susceptibilidad a
las infecciones intestinales, que pueden ser por patégenos
recientemente adquiridos o por el crecimiento excesivo y el
comportamiento de patégenos oportunistas ya presentes
en la microbiota. Las diarreas asociadas a antibiéticos por
patégenos nosocomiales, como Clostridium difficile, entre
otros, pueden causar infecciones graves, inclusive colitis
pseudomembranosa potencialmente mortal e infeccién del
torrente sanguineo, sobre todo en individuos inmunocom-
prometidos.?>23

En los recién nacidos, sobre todo los prematuros
que reciben tratamiento con antibidticos de amplio espec-
tro, el riesgo de sepsis también se ha relacionado con la
composicion de la microbiota intestinal y la duracion del
tratamiento con antibidticos, considerando que el intestino
del recién nacido continla con cambios dramaticos en la
composicién a lo largo de los primeros dos afos de vida.?

Por lo tanto, la exposicién a los antibiéticos, incluso
durante cortos periodos y en especial durante la infancia,
tiene efectos duraderos en la microbiota que pueden predis-
poner al huésped a una variedad de enfermedades, algunas
de la cuales alin no se han identificado. Esto evidentemente
representa un problema de salud publica.?®

Las enfermedades atépicas, inflamatorias y autoin-
munes se han relacionado con la disbiosis de la microbiota
intestinal con la ingesta de antibidticos durante los primeros
ahos de vida, los efectos de la disbiosis inducida por anti-
biéticos ocurren en etapas tempranas de la vida, un periodo
critico para la maduracion del sistema inmunologico vy el
establecimiento de tolerancia inmunolégica.”?5?

La recuperacion al tratamiento de
anfibidticos
Los cambios que experimenta el microbioma intestinal en
el individuo adulto son relativamente estables en compa-
racion con los microbiomas intestinales infantiles, que se
caracterizan por grandes modificaciones en la composicién
taxondmica, en particular durante el primer afo de vida. Con
independencia de los cambios aparentemente aleatorios,
existe una clara trayectoria de desarrollo saludable en el
microbioma intestinal infantil cuando se evalla la biodiversi-
dad y la abundancia relativa de taxones especificos.?®?°

El microbioma se recupera después de haber sido
expuesto a antibiéticos con: recuperacion rapida, lenta o
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incompleta. Durante la recuperacion rapida puede haber
una pérdida de diversidad a corto plazo, pero se conservan
los taxones clave y el microbioma intestinal vuelve rapida-
mente a la normalidad con poco efecto en el huésped. Con
una recuperacion lenta puede haber pérdida de taxones
clave durante un tiempo critico para la interacciéon con el
sistema inmunolégico, lo que causa un retraso en el desa-
rrollo inmunitario.

La biodiversidad puede ser baja y es posible que
tome algun tiempo antes de que los taxones clave puedan
restablecerse e interactuar con el sistema inmunolégico.%0!

El huésped es mas vulnerable a las enfermedades in-
fecciosas durante este estado prolongado de recuperacion,
con un sistema inmune inmaduro y un microbioma de baja
diversidad. Aun cuando finalmente se recupera y restablece
un microbioma intestinal sano, el sistema inmune adaptati-
vo puede haber desarrollado anticuerpos contra comensales
durante el largo periodo de recuperacion, lo que predispone
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