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Resumen

Objetivo El uso de antituberculostéaticos (anti-TB) puede alterar la microbiota intestinal
del huésped. Se lleva a cabo una revision bibliografica de las investigaciones
publicadas sobre los efectos del tratamiento con anti-TB de primera linea en la
microbiota intestinal.

Métodos Se realizaron busquedas en MEDLINE, EMBASE y AMED de articulos
publicados entre 2010 y 2020, incluidos todos los disefios de estudios. Se siguieron los
elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas, metaanalisis y los
métodos estandar de Cochrane. Se utilizé la sintesis narrativa para informar los temas
que surgen de los datos.

Resultados Quince articulos mostraron que los anti-TB impactan en la microbiota
intestinal provocando disminucion de diversidad bacteriana y cambios relativos en las
proporciones, efectos que pueden ser distintos, duraderos y facilitar recaidas y
reinfecciones. La perturbacién del microbioma inducida por anti-TB puede tener
efectos significativos sobre las respuestas inmunes periféricas y el tono inmunolégico
sistémico general. Los efectos mas importantes en la microbiota intestinal son
atribuibles sobre todo a la rifampicina. Aunque las alteraciones pueden ser reversibles,
el tiempo de recuperacion puede ser extenso e incompleto. La implementaciéon de
probidticos puede mejorar la eficacia de los farmacos anti-TB para tratar la
enfermedad y mejorar la inmunidad del huésped.

Conclusiones Existe evidencia de que los anti-TB de primera linea empleados para
tratamiento de TB impactan en la composicién y diversidad de la microbiota intestinal.
Se necesitan estudios poblacionales mas amplios para comprender completamente
cémo los anti-TB modulan la microbiota y para determinar su impacto en la salud
general.

Palabras clave

Revisién, microbiota intestinal, tuberculosis, tratamiento tuberculosis, disbiosis,
rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol.



Abstract

Objective The use of anti-tuberculosis drugs (anti-TB) can alter the intestinal
microbiota of the host. A literature review of published research on the effects of first-
line anti-TB treatment on the gut microbiota is carried out.

Methods MEDLINE, EMBASE and AMED were searched for articles published
between 2010 and 2020, including all study designs. Preferred reporting elements for
systematic reviews, meta-analyzes and standard Cochrane methods were followed.
Narrative synthesis was used to inform around the themes that emerged from the data.
Results Fifteen articles showed that anti-TB drugs have an impact on the intestinal
microbiota, causing a decrease in bacterial diversity and relative changes in the
proportions, effects that can be different, long-lasting and facilitate relapses and
reinfections. Anti-TB-induced disruption of the microbiome can have significant effects
on peripheral immune responses and overall systemic immune tone. The most
important effects on the gut microbiota are mainly attributable to rifampicin. Although
the alterations can be reversible, the recovery time can be long and incomplete. The
implementation of probiotics can improve the efficacy of anti-TB drugs to treat the
disease and improve host immunity.

Conclusions There is evidence that first-line anti-TB drugs used for TB treatment
impact the composition and diversity of the intestinal microbiota. Larger population
studies are needed to fully understand how anti-TB drugs modulate the microbiota and
to determine their impact on general health.

Key words

Review, gut microbiota, tuberculosis, tuberculosis treatment, dysbiosis, rifampin,
isoniazid, pyrazinamide, ethambutol.



1. Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad transmisible y representa una de las 10
principales causas de muerte en todo el mundo, asi como la principal causa de muerte
por un solo agente infeccioso (por encima del VIH / SIDA) [1]. A nivel mundial, se
estima que 10 millones de personas enfermaron de TB en 2019, un nimero que ha ido
disminuyendo muy lentamente en los dUltimos afos. Se calcula que hubo
aproximadamente 1,2 millones de muertes por TB entre personas VIH negativas en
2019 (una reduccion de 1,7 millones en 2000), y 208.000 muertes adicionales entre
personas seropositivas (una reduccion de 678.000 en 2000) [1]. Los hombres (=15
anos) representaron el 56% de las personas que desarrollaron TB en 2019; las
mujeres representaron el 32% y los nifios (menores de 15 anos) el 12%. Entre todos
los afectados, el 8,2% eran personas que vivian con el VIH. Aproximadamente una
cuarta parte de la poblacion mundial esta infectada por TB [2]. La mayoria de las
personas que desarrollan la enfermedad son adultos, hay mas casos en hombres que
en mujeres y 30 paises con una alta carga de TB representan casi el 90% de las
personas que enferman de esta patologia cada ano. La TB es una enfermedad muy
prevalente en paises de baja renta, y las personas afectadas por la patologia a
menudo enfrentan dificultades econdmicas, vulnerabilidad, marginacion, estigma y
discriminacion [2].

Aproximadamente el 85% de las personas que desarrollan la enfermedad pueden ser
tratadas con éxito con un régimen de medicamentos de primera linea (rifampicina,
isoniazida, etambutol y pirazinamida son los medicamentos considerados de primera
linea para el tratamiento de la TB) durante 6 meses [1]. El tratamiento preventivo
igualmente esta disponible para las personas con infeccién por TB, con el fin de que
no lleguen a desarrollar la patologia. El niumero de personas que desarrollan la TB (y,
por lo tanto, el numero de muertes), también pueden reducirse mediante acciones
multisectoriales que aborden los determinantes de la TB, como la pobreza, la
desnutricién, la infeccién por el VIH, el tabaquismo y la diabetes [1].

Desde hace tiempo se tiene evidencia de que los antibi6ticos, son empleados
anualmente en 4 de cada 10 adultos, 7 de cada 10 nifios [3,4] y miles de millones de
animales destinados a la alimentacion [5]. Los antibiéticos son medicamentos
esenciales para el tratamiento de muchas infecciones bacterianas y han contribuido a
incrementar significativamente la esperanza de vida en el planeta, no obstante, mas de
un 10% de las personas tratadas con ellos, sufren diferentes efectos adversos [6-8].
Se conoce que estos efectos secundarios, en parte, estan relacionados con desajustes
en la microbiota intestinal, puesto que de forma simultdnea a la eliminacion de
patégenos, los antibiéticos pueden llevar a alteraciones persistentes en la misma [9-
13]. Muchos de los cambios provocados por los antibiéticos en la microbiota intestinal,
estan directamente relacionados con el desarrollo de enfermedades como la diarrea, la
sepsis, la colitis y un incremento del riesgo para desarrollar enfermedad inflamatoria
intestinal, obesidad y un amplio espectro de alergias [14-19]. Se ha observado ademas
que el empleo de antibiticos, también puede provocar un déficit de la proteina
antimicrobiana innata Reg 3y, que contribuye a disminuir la resistencia contra
patégenos resistentes a los antibioticos [20].

Las observaciones e investigaciones llevadas a cabo en este ambito durante los
ultimos 30 afos, han ido constatando que el uso de antibiticos y la consecuente
alteracién de la microbiota intestinal, puede afectar ostensiblemente la fisiologia del
huésped. El empleo de antibiéticos puede provocar efectos secundarios no deseados,
especialmente las perturbaciones producidas en la microbiota intestinal, que acaban
provocando cambios significativos en la funcion mitocondrial, lo que puede
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desembocar en una importante mortalidad de las células del epitelio intestinal. Asi lo
revelan estudios como el publicado en GUT en 2015 (por Morgun A, et al) [21], donde
se concluye que las alteraciones intestinales promovidas por antibiéticos se pueden
explicar gracias a tres factores: i) la fatiga de la microbiota que provoca una regulacién
a la baja de diversos aspectos de la inmunidad; ii) la afeccién directa de los
antibiéticos en los tejidos del huésped v iii) el impacto de los microbios resistentes a
los antibidticos restantes; estos dos ultimos factores que en el estudio llevado a cabo,
inhibieron de forma importante la expresion de genes mitocondriales y el porcentaje de
mitocondrias activas, incrementando en consecuencia la muerte de células epiteliales.

Actualmente han ido surgiendo muchos estudios que investigan las perturbaciones de
la microbiota intestinal durante el tratamiento con antibiéticos para la TB, asi como los
importantes efectos provocados por la terapia con estos medicamentos, sobre la
composicion y arquitectura de esta microbiota [22-25]. Aunque los antituberculostaticos
(anti-TB) son eficaces para curar la enfermedad y eliminar por completo el
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), la literatura reciente revela la profunda disbiosis
gue padece la microbiota intestinal, inducida por la terapia con medicamentos anti-TB
[23-25]. Se ha observado que los anti-TB de primera linea isoniazida (INH), etambutol
(EMB) y pirazinamida (PZA), supuestamente tienen una actividad de espectro estrecho
contra las micobacterias, mientras que la rifampicina (RIF) posee un efecto de amplio
espectro [26]. Uno de los efectos preocupantes de esta perturbacion de la microbiota
intestinal ocasionada por farmacos anti-TB es la posibilidad de aumentar la
susceptibilidad a una reinfeccién posterior al alta médica, o al recrudecimiento de la
enfermedad después de curarse; y aunque los estudios que han investigado este
posible efecto adverso son escasos, Verver et al. [27] concluyd que la tasa de
prevalencia de TB atribuible a la reinfeccién, después de un tratamiento exitoso, fue
cuatro veces mayor que la de los nuevos casos de TB.

Se ha observado ademas que la microbiota intestinal juega un importante papel en la
farmacocinética de los farmacos, ya que y aunque la sintesis de los &cidos biliares
primarios y el metabolismo de los farmacos son funciones fundamentalmente
hepaticas, los &acidos biliares secundarios son producidos principalmente por la
microbiota intestinal, y existe evidencia que apoya el rol del microbioma intestinal en la
modificacion de los niveles de expresiébn de transportadores y enzimas que
metabolizan los farmacos [28]. También se ha informado de fluctuaciones importantes
en la farmacocinética del EMB, la INH y la PZA en plasma [29,30]; fluctuaciones que
se explicaron por variables como la desnutricién, la edad, el VIH y el tratamiento
antirretroviral [31,32], factores que entre otras cosas también influyen en la
composicion de la microbiota intestinal y en consecuencia, es posible que su efecto
sobre el metabolismo de los fa&rmacos anti-TB, esté directamente relacionado con las
alteraciones que inducen en la microbiota intestinal. En esta misma linea los
resultados podrian mostrar que las fluctuaciones en las concentraciones en plasma de
los farmacos anti-TB, fuesen una consecuencia directa de la disbiosis de la microbiota
intestinal inducida por los propios medicamentos, posibilidad que no deberia
descartarse teniendo en cuenta los recientes datos sobre la profunda disbiosis del
microbioma intestinal inducida por los farmacos anti-TB [23, 24]. Dado este ultimo caso
se podria pensar que la suplementacién con probiéticos orientada a reconstruir la
microbiota intestinal durante el tratamiento con antibiéticos para la TB, podria mejorar
la farmacocinética de los anti-TB y en consecuencia, el resultado del tratamiento, asi
como garantizar un mejor estado de la respuesta inmunitaria del paciente y un mejor
bienestar en su calidad organica de vida.

Como se ha podido constatar, existe suficiente evidencia para relacionar el empleo de
antibidticos anti-TB con el deterioro de la microbiota intestinal, asi como las
consecuencias descritas con rigor de ese deterioro. Muchos estudios tras sus
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hallazgos coinciden en los aspectos relacionados, otros no tanto. Desde el cambio de
milenio, cerca de 50 millones de personas han sido tratadas con este o regimenes
similares, que comprenden casi 10 mil millones de dosis de cada medicamento, lo que
hace que el tratamiento de la TB sea una de las combinaciones de antibi6ticos mas
administradas en el mundo [33]. Comprender los efectos de este régimen de
antibiéticos en la ecologia de la microbiota intestinal tiene, por tanto, importantes
implicaciones para las personas tratadas y curadas de TB en todo el planeta.

El presente estudio se propone llevar a cabo una revision bibliografica de las
investigaciones publicadas en los ultimos 10 afos, en relaciébn a los efectos
provocados en la microbiota intestinal, como consecuencia del tratamiento con anti-TB
de primera linea. Los resultados derivados de esta revisién podrian servir, teniendo en
cuenta la enorme proporcion de personas que enferman de TB cada afo en el planeta,
y que son potencialmente tratadas con RIF, INH, PZA y EMB, para hacer
recomendaciones pertinentes en relacion al cuidado y reposicién del microbioma
intestinal en estos pacientes, y en lo que concierne por tanto, a otros tratamientos mas
cortos con antibiéticos para otras enfermedades infecciosas.



2. Objetivos

Objetivo General

Realizar una revisién sistematica y exhaustiva de los estudios publicados durante los
ultimos diez afos, en revistas indexadas con factor de impacto, en relacion a los
efectos provocados en la microbiota intestinal de humanos y ratones expuestos a
tratamiento con anti-TB de primera linea (RIF, INH, PZA y EMB), y en pacientes
humanos tratados para enfermedad de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, asi
como aquellos pacientes tratados para quimioprofilaxis primaria (QPP) vy
quimioprofilaxis secundaria (QPS) o tratamiento de la infeccion tuberculosa latente
(ITL).

Objetivos especificos

1. Aplicar los conocimientos y habilidades adquiridos en las diferentes asignaturas
cursadas en el master.

2. Desarrollar una metodologia cientifica técnica y rigurosamente adecuada.

3. Seleccionar estudios publicados durante los ultimos diez afos en la literatura
indexada, que estén directamente relacionados con el tema diana.

4. Valorar los aspectos diferenciales entre los estudios seleccionados y las fuentes de
heterogeneidad que los estudios de base seleccionados presenten.

5. Determinar los efectos indeseables mas importantes de los farmacos de primera
linea (RIF, INH, PZA y EMB), en la microbiota intestinal de la persona tratada para TB.

6. Determinar si los efectos provocados por los farmacos de primera linea en la
microbiota intestinal de los pacientes tratados, son permanentes e irreparables, y si
son homogéneos o similares para el conjunto de anti-TB.

7. Determinar si el tratamiento para la TB con RIF, INH, PZA y EMB, disminuye la
respuesta inmunitaria del huésped tratado.

8. Analizar y describir si el dafo provocado en la microbiota intestinal del paciente
tratado para la TB con antituberculostaticos de primera linea, puede incrementar el
riesgo de recaida durante y después del tratamiento.

9. Analizar y describir si el dafo provocado en la microbiota intestinal del paciente
tratado para la TB con RIF, INH, PZA y EMB, puede provocar mayor susceptibilidad a
reinfeccién una vez acabado el tratamiento.

10. Determinar si en los estudios publicados y seleccionados para el objeto de la
revision bibliografica, se describen recomendaciones para la reposicion de la
microbiota intestinal antes, durante y después del tratamiento con anti-TB de primera
linea.
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3. Preguntas de investigacion

Pregunta 1

¢Los farmacos de primera linea (RIF, INH, EMB y PZA), empleados para el
tratamiento de la tuberculosis (TB), provocan efectos indeseables en el microbioma
intestinal de la persona tratada?

Pregunta 2

¢Los farmacos de primera linea, empleados para el tratamiento de la TB, provocan
efectos permanentes e irreparables en el microbioma intestinal del huésped?

Pregunta 3

¢ El tratamiento para la TB con antituberculostéticos de primera linea disminuye la
respuesta inmunitaria del huésped?

Pregunta 4
¢ El dano provocado en el microbioma intestinal del paciente tratado para la TB con
antituberculostaticos de primera linea, puede incrementar el riesgo de recaida durante

el tratamiento?

Pregunta 5

¢ El dano provocado en el microbioma intestinal del paciente tratado para la TB con
antituberculostaticos de primera linea, puede provocar mayor susceptibilidad a
reinfeccién una vez acabado el tratamiento?

Pregunta 6

¢ En los estudios publicados y seleccionados para el objeto de la revisién bibliografica,
se describen recomendaciones para la reposicion del microbioma intestinal?
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4. Metodologia

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura de los estudios que analizaron los
efectos de los anti-TB de primera linea (RIF, INH, PZA y EMB,) en la microbiota
intestinal humana de nifos, adultos, ancianos y roedores.

4.1 Criterios de elegibilidad de los estudios

Articulos publicados durante el periodo 2010-2021 que informaran sobre los efectos de
los anti-TB de primera linea (RIF, INH, PZA'y EMB,) en la microbiota intestinal humana
de nifios, adultos, ancianos y roedores. Se tuvieron en cuenta los tratamientos anti-TB
en humanos tanto para enfermedad de TB, como para quimioprofilaxis primaria (QPP)
y quimioprofilaxis secundaria (QPS) o tratamiento de la infeccién tuberculosa latente
(ITL).Un estudio era elegible para revision si informaba cambios cuantitativos en la
microbiota intestinal debido al tratamiento con anti-TB de primera linea prescritos o
aplicados en humanos y/o especies murinas (tabla 1).

Se excluyeron los estudios que informaran sobre los efectos en la microbiota intestinal
de humanos y roedores de otros antibidticos diferentes a RIF, INH, PZA y EMB. La
principal exposicion de interés en esta revisidn fue el efecto que tienen los anti-TB de
primera linea comunmente recetados para el tratamiento y quimioprofilaxis primaria y
secundaria de la TB, segun los consejos de prescripcion incluidos en las pautas del
Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion (NICE por su sigla en
inglés) [34, 35], y en el uso actual como se describe en los informes nacionales sobre
el uso de antibidticos [35].

Tabla 1. Criterios para la inclusion y exclusion de estudios

Parametro Inclusién Exclusion

Humanos nifios, adultos y

Participantes ancianos. Roedores in vivo Roedores in vitro
Antituberculostaticos de

Intervencion primera linea (RIF, INH, Cualquier otro tipo de
PZA y EMB) antibiético
Cambios en la microbiota

Resultados intestinal, numeros totales, Resistencia al
diversidad y composicion, antituberculostatico

tiempo necesario  de
recuperacion
Diseno del estudio Todos los tipos de disefno Ninguno

4.2 Estrategia de Busqueda

Se utilizaron las bases de datos electronicas MEDLINE, EMBASE y AMED, Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados y Registro de Ensayos especializados de
Cochrane con antibiéticos y microbiota intestinal, para identificar articulos relevantes
entre enero de 2010 y diciembre de 2020, en inglés y disponibles como texto
completo. La estrategia de busqueda no estuvo limitada por el idioma y fue disefiada
para identificar estudios realizados en cualquier pais, investigando cambios inducidos
por anti-TB de primera linea en la microbiota intestinal humana y de roedores,
analizados a nivel individual o poblacional (Cuadro 1). Se realizaron busquedas
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manuales en las listas de referencias de los estudios incluidos y las revisiones
relevantes para identificar estudios elegibles adicionales.

La busqueda se completd para todos los tratamientos con farmacos anti-TB de primera
linea y sus efectos en la microbiota intestinal. Las palabras y los términos de busqueda
(tanto en texto libre como en encabezados de temas médicos), empleados
especificamente para la revision sistematica de anti-TB y efectos en la microbiota
intestinal incluyeron: first-line antituberculosis  drugs, rifampicin, isoniazid,
pyrazinamide, ethambutol, gut microbiota, intestinal dysbiosis, “Mtb AND microbiome”,
“Mtb AND microbiota”, “microbiota AND antimicrobianos”, “Mtb AND antimicrobianos *
microbiota”, “Microbiota AND rifampicin”, “Microbiota AND isoniazid”, “Microbiota AND
pyrazinamide”, “Microbiota AND ethambutol”. Los duplicados se eliminaron con la
ayuda del administrador de referencias de Mendeley.

Las citas de los estudios se recopilaron en una uUnica base de datos. Todos los
resumenes y articulos relevantes se recuperaron de la seleccion inicial de titulos para
una mejor evaluacién de la elegibilidad. Posteriormente se realizé una busqueda
recursiva de la bibliografia de todos los ensayos y articulos relevantes identificados por
la estrategia de busqueda electronica. Para obtener estudios adicionales se realizaron
busquedas en los resuimenes de DDW (Double Data Word) y UEGW (United European
Gastroenterology Week) 2010-2020. Se establecié contacto con expertos en el campo
de la TB y el sistema digestivo para identificar otros estudios.

Cuadro 1. Estrategia de busqueda

1. Antituberculostaticos de primera linea

2. Rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol

3. Microbiota intestinal

4. (Microbioma o microbiomas o microbioma intestinal o
microbiomas intestinales o Microbiota Gut o microbiota)
5. Humanos/ratones

6.102

7.304

8.6y7

9.5y8

4.3 Cribado, extraccion de estudios y gestion de datos

Todas las decisiones se registraron en una hoja de célculo. Se obtuvieron los articulos
de texto completo de todos los estudios elegibles.

Se extrajeron los siguientes datos de los estudios incluidos en una hoja de calculo de
Excel: autor, revista, afio de publicacion, disefo del estudio, pais del estudio, numero
de participantes, numero de participantes de interés para esta revisién, rango de edad,
porcentaje de hombres y mujeres participantes, porcentaje de murinos participantes,
criterios de inclusion, criterios de exclusion, métodos de reclutamiento, periodo de
tiempo de reclutamiento, tipo de muestra, resultado primario, resultado secundario,
antibidtico (de interés para esta revision) usado, cualquier otro antibiético utilizado,
dosis de antibiéticos (del antibiético de interés para esta revision), curso temporal (del
antibidtico de interés para esta revisién), nimero de puntos temporales para la
recogida de muestras, puntos temporales para cada recogida de muestras, método de
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prueba, conclusion general, tipo de TB, tipo de quimioprofilaxis. Se desarrollé6 un
resumen tabular para esta revision, que incluy6 el ID del estudio, el pais, el disefo, la
poblacién, el entorno, la infeccién, el antibidtico de interés, la muestra y el anélisis, el
resultado primario y los resultados principales.

4.4 Evaluacion de la calidad metodoldgica

Se calific6 cada componente de los estudios (es decir, la idoneidad del disefio del
estudio para la pregunta de investigacion, el riesgo de sesgo de seleccion, la medicion
de la exposicién y la evaluaciéon de resultados), y se utilizé una calificacién general
para producir graficos de evaluacion de la calidad basados en un sistema de semaforo
de "bajo", "alto" y "poco claro" o "no aplicable", segun lo recomendado por Cochrane
[36]. Se evalub el riesgo de sesgo en todos los estudios y las discrepancias se
resolvieron teniendo en cuenta la idoneidad de los estudios par el objetivo fundamental
de la revisién bibliogréfica.

4.5 Sistema de lectura critica empleado

Para la lectura critica del corpus de literatura cientifica seleccionada, se siguié un
proceso sistematico de busqueda de fortalezas y debilidades de los articulos con el fin
de evaluar la utilidad y validez interna (robustez del disefio de investigacion de
articulo), y la validez externa (aplicabilidad de los resultados del estudio en el entorno)
de los mismos, en funcién al objetivo general planteado. Los pasos para la lectura,
compresion y filtrado de los articulos cientificos fueron los siguientes:

1. Se tuvieron en cuenta los disefios de los estudios, teniendo claras las diferencias
entre los disefios descriptivos y los analiticos, y sobre todo conociendo sus
limitaciones, lo que nos permite evaluar con mayor facilidad la calidad de los estudios.

2. Analisis de los titulos. Para determinar si el articulo se cifie a lo que se busca.

3. Revisidén superficial de los articulos. Lectura rapida para fijarnos en detalles
importantes mas que en el contenido de cada articulo. Ademas del titulo, la fecha en
que fue escrito, los nombres de los autores, las secciones, los graficos e imagenes.

4. Andlisis del resumen o abstract, donde se explica el contenido del articulo de
manera sintética y se describen al final las palabras clave que nos proporcionan
informacion sobre los puntos cardinales del articulo.

5. Lectura comprensiva del articulo. Nos permite obtener una visién global del tema y
de como se ha estudiado: disefio de investigacion elegido, metodologia aplicada,
exposicion de los resultados, argumentacion de las conclusiones. Aqui se verifica si la
estructura del articulo es la adecuada y sigue el esquema IMRC (introduccion,
material, método, resultado y conclusiones). Revision de la bibliografia (adecuacién al
estilo y antigliedad).

6. Resolucion de dudas. Con el fin de aclarar aspectos de los articulos que no se
comprendan (metodologia empleada, andlisis estadistico, etc.), con el fin de poder
hacer una evaluacion rigurosa.

7. Lectura detenida de los articulos. Para resumir las ideas principales y poner el foco
de atencién en los puntos claves de los estudios (tipo de disefio, sujetos y sus criterios
de inclusion y exclusién, tamafio de la muestra, control de sesgos, variables
estudiadas). Para ello se han empleado listas de verificacion o check list, que ayudan
a guiar en relacion a los aspectos metodolégicamente mas relevantes a la hora de
evaluar los estudios.

14



8. Reflexion critica sobre lo leido. Mediante la lectura detenida y con la ayuda de las
parrillas de verificacion, se obtuvo la informacién necesaria y suficiente para sacar las
conclusiones en torno a calidad, validez, sesgos, aplicabilidad, entre otros.

4.6 Sintesis y analisis de datos
Los resultados se discuten de forma descriptiva.
4.7 Participacion del paciente y del publico

Esta investigacion se realizd sin la participacién de los pacientes ni los murinos
intervenidos.
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5. Resultados

5.1 General

La estrategia de busqueda inicial para todos los articulos relacionados con microbiota
intestinal y antibiéticos para el tratamiento de la TB, present6 5907 resultados. De
ellos, 5834 fueron excluidos después de la seleccibn de titulos y resumenes
concernientes al tema de interés. Se recuperaron 73 articulos en texto completo y
después de valorar los aspectos diferenciales y las fuentes de heterogeneidad
presentadas entre ellos, 13 cumplieron con los criterios de elegibilidad para la
inclusion. Se excluyeron 60 articulos que aunque trataban directamente el tema de
microbiota intestinal y TB, no lo hacian desde la perspectiva especifica del centro de
interés de la revision bibliografica (Figura 1).

Las fechas de publicacién variaron de 2010 a 2020. Los estudios midieron y
expusieron los efectos sobre la microbiota intestinal después de la exposiciéon en
humanos a tratamiento y exposicion experimental de murinos con anti-TB de primera
linea (RIF, INH, PZA y EMB).

Figura 1. Elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y
diagrama de flujo para la seleccion de estudios.

Registros identificados mediante busqueda en
bases de datos
(n=5907)

!

Registros después de eliminar los duplicados

(n=5494)
Registros examinados Registros excluidos
(n=5494) (n=413)

l

Articulos de prueba completa excluidos: (n=60)
Articulos de prueba completa evaluados
para elegibilidad —>  Norelevante: 9
(n=73) Microbiota no cuantificada: 13
l No criterios de inclusién: 38

Articulosincluidos para analisis
(n=13)

5.2 Caracteristicas de los estudios
En la revision bibliogréfica se incluyeron finalmente cinco revisiones bibliograficas [40,

43, 45, 49, 50], tres estudios prospectivos y de casos control (2 en ratones y 1 en
humanos) [24, 37, 41], 2 estudios de inscripcién transversal en humanos [62, 22], 1
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estudio de cohorte longitudinal con humanos [38], y 2 estudios clinicos longitudinales
pre-post en humanos [23, 33].

5.3 Efectos indeseables mas importantes de los farmacos de primera linea en la
microbiota intestinal

Los estudios analizados emplearon diferentes metodologias para explorar el efecto de
los anti-TB en la microbiota intestinal. Describieron que mientras que la INH, el EMB y
la PZA tienen una actividad de espectro estrecho contra las micobacterias, la RIF tiene
un efecto de amplio espectro. No obstante concluyeron que el tratamiento previo con
anti-TB de espectro reducido, también altera el metabolismo y la funcion de los
macrofagos alveolares. Todos los estudios han sido consistentes en demostrar que
aunque los anti-TB de primera linea son eficaces para matar Mtb, provocan una
profunda disbiosis del microbioma intestinal inducida por la terapia con los mismos.
Esta disbiosis es rapida y produce pérdidas de diversidad y cambios en la abundancia
de microbios intestinales, perturbando el microbioma intestinal de formas distintas y
duraderas [22, 23, 24, 33, 37, 38, 40, 41, 43, 45, 49, 50, 62].

Dos estudios llevados a cabo en ratones [24, 37] caracterizaron los efectos inmediatos
y a largo plazo, del tratamiento de la TB con HRZE sobre la diversidad microbiana, la
composicion taxondémica y la capacidad bioquimica, demostrando mediante
secuenciacion de ADN metagendémico y 16S, los efectos disruptivos sustanciales y
Unicos de la terapia HRZE en la composicién del microbioma intestinal, concluyendo
que la disbiosis microbiémica intestinal duradera es una consecuencia del tratamiento
de la TB. Ambos estudios mostraron que el tratamiento en ratones con una
combinacion de INH y PZA o RIF sola, alter6 significativamente el microbioma
intestinal, que el tratamiento con INH/PZA amplié la abundancia de Bacteroidetes y
que la rifampicina agoté la poblacién de Firmicutes al tiempo que aumenté la
abundancia de phyla de Verrucomicrobia'y Bacteroidetes.

En relacién a la acciéon combinada de HRZE, ocho estudios [22, 23, 24, 33, 37, 38, 41,
62], observaron que los efectos de los antibiéticos de amplio espectro en el
microbioma intestinal son mas drasticos que los antibiéticos de espectro estrecho
como la INH, la PZA y el EMB; mientras que la RIF es el uUnico antibi6tico
antituberculoso de primera linea de amplio espectro, y que aunque INH y PZA
redujeron la abundancia relativa de las especies del microbioma intestinal de manera
significativa en los estudios con murinos, las especies afectadas no fueron
micobacterias. No obstante, RIF, produjo mayores cambios disbiéticos intestinales (en
términos de abundancia y diversidad).

Dos estudios llevados a cabo uno en humanos y otro en ratones [23, 24], produjeron
resultados similares. En estos estudios se demostrd que la exposicion a HRZE redujo
géneros pertenecientes a Clostridiales, como Ruminococcus spp., Ruminococcus
gnavus y Faecalibacterium spp., Mientras que los miembros de Bacteroidetes, como
Bacteroides spp. (B. fragilis, B. plebeius, B. caccae y B. coprophilus) vy
Parabacteroides distasonis, se enriquecieron significativamente.

Shikha Negi et al. [37], observaron que la terapia con medicamentos para la TB,
modula el perfil de la comunidad microbiana intestinal del huésped y la inmunidad,
provocando cambios en el perfil microbiano intestinal con abundancia de Enterococcus
y reduccion de la poblacion de Lactobacillus y Bifidobacterium. Observaron ademas,
que los tratamientos con INH reducen el nivel de IFN-y en pacientes con TB y que la
apoptosis de células T inducida por INH, es responsable de la reinfeccion vy
reactivacion de Mtb. Demostraron que los ratones infectados con Mtb y expuestos a
INH mostraron una reduccién significativa de la poblacion de Lactobacillus (p <0,01),
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Bifidobacterium (p  <0,001) (conocidos ambos por sus propiedades
inmunomoduladoras beneficiosas) y Campylobacter (p <0,05); y por el contrario, la
poblacién de Bacteroides (p <0,01) y Enterococcus (p <0,01) se incremento
ostensiblemente. En consecuencia, observaron que la reduccion de Lactobacillus y
Bifidobacterium disminuy6 significativamente el nivel de proliferacién y generacion de
células T de memoria, disminuyendo de forma importante el nivel de transcripciones
de estas citoquinas.

Wenpei Shi, et al. [38], confirmaron que los pacientes sometidos a tratamiento anti-TB
de primera linea, sufrieron reacciones adversas gastrointestinales y disfuncién
hepética, lo que dand directamente la mucosa intestinal y condujo a una reduccion de
la absorcion del farmaco y del metabolismo hepatico, como ya lo habian demostrado
Becattini S, et al. [39]. De igual forma observaron reduccion de la diversidad bacteriana
y perturbacién de las estructuras de la comunidad microbiana, en pacientes tratados
con HRZE, en comparacion con individuos sanos como ya Wipperman MF, et al. [23]
yHong BY, et al. [40], lo habian demostrado en su momento.

En el estudio realizado por Yongfeng Hu, et al. [22], observaron en sus resultados que
las infecciones por Mtb tanto activas como latentes indujeron solo cambios menores
en la microbiota intestinal, mientras que la terapia anti-TB condujo a una rapida
alteracion en la microbiota una semana después del tratamiento. La a diversidad
microbiana intestinal se redujo significativamente y la estructura general de la
composicion de la microbiota intestinal fue significativamente distinta antes y después
de la terapia anti-TB. Este mismo estudio demostr6 que los antibidticos anti-TB
causaron una alteracion significativa en la diversidad, la estructura comunitaria y la
composicion de la microbiota intestinal. Aunque en este estudio no se investigé la
disbiosis después del cese de la terapia antituberculosa, las alteraciones inducidas por
los farmacos antituberculosos de primera linea, probablemente duraron mucho tiempo,
como se describe en otros estudios [23,24].

El estudio de Weiran Li, et al. [41], mostrdé que aunque el indice de Shannon no indicé
una diferencia significativa en la diversidad microbiotal intestinal entre los dos grupos
comparados (nifios con TB pulmonar (TBP) y nifios sanos), una disminucién del indice
de Simpson reflejé que la diversidad de la microbiota fecal en los pacientes con TBP
era significativamente menor que en los nifnos sanos (0,80 + 0,20 VS 0,93 + 0,04, p
<0,05 ). Los resultados de este estudio demostraron que los patrones de microbiota
intestinal en pacientes con TBP eran significativamente diferentes de los de los
controles sanos. La disbiosis de la microbiota intestinal en pacientes con TBP se
caracteriz6 especificamente por una regulacion positiva de la bacteria proinflamatoria
Prevotella y el patbgeno oportunista Enterococcus. Ademas, se observd una
reduccion de las bacterias beneficiosas Ruminococcaceae, Bifidobacteriaceae y
prausnitzii. Este estudio también revelé que después de un mes de terapia eficaz
contra la TB, la riqueza de la microbiota fecal se reduce de manera similar. Los
resultados de este estudio indicaron que la diversidad de la microbiota intestinal en los
pacientes con TBP generalmente esta disminuida, lo que fue demostrado por el valor
del indice de Simpson descendente, hallazgo similar revelado en algunos estudios
experimentales con animales [24, 42]. Los resultados de este estudio reflejaron una
sobrerrepresentacion significativa de Prevotella, Enterococcaceae y Enterococcus en
pacientes con TBP en comparacién con controles sanos, al mismo tiempo que F.
ruminococcaceae y F. prausnitzii, pertenecientes al género Faecalibacterium, fueron
significativamente menores en el grupo de PTB que en los controles sanos. De igual
manera se reportd una reduccion significativa de la riqueza de la microbiota intestinal
en pacientes con TBP después de un mes de tratamiento antituberculoso, hallazgo
que esta respaldado por la investigacion realizada por Namasivayam,et al. [24], que
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logré resultados similares en ratones después del tratamiento antituberculoso, en los
que la riqueza de la microbiota intestinal de los ratones disminuy6 de manera similar.

En su revision Ronan F. O'Toole, Sanjay S. Gautam [43] describen que cuando
Namasivayam y sus colegas [24], examinaron si la administracién de farmacos
antituberculosos afectaba la diversidad microbiana intestinal en su modelo de raton de
infeccion pulmonar por Mtb, observaron que el tratamiento combinado con INH, RIF y
PZA resulté en una disminucion inmediata de los indices de diversidad microbiana de
Chao1l y Shannon durante las dos primeras semanas de tratamiento, lo que fue
seguido por una recuperacién posterior a los niveles de ratones ingenuos para el
indice de Shannon. Comentan ademas que Namasivayam y su equipo [24],
compararon la estructura general de la comunidad microbiana en ratones sin
tratamiento previo, ratones infectados con Mtb (TB) y ratones infectados con Mtb
tratados con (TB + HRZ), y descubrieron que el tratamiento con HRZ se asocié con
una disminucién significativa de la abundancia relativa de géneros bacterianos
pertenecientes a la clase Clostridia del filo Firmicutes en el microbioma intestinal de los
ratones, que se mantuvo en todos los puntos de tiempo y hasta 3 meses después de
la interrupcion del tratamiento con HRZ, y que el tratamiento con HRZ se correlacion6
con un aumento en géneros especificos de los phyla Bacteroidetes y Proteobacteria
[24]. Namasivayan y sus colegas demostraron que la disbiosis en el microbioma
intestinal del raton era principalmente una consecuencia de la administracién del
antibidtico de amplio espectro, RIF, pero no de los farmacos de espectro estrecho INH
o PZA solas [24].

Ronan F. O'Toole, Sanjay S. Gautam [43], también describen en su revision que en
relacion al efecto del tratamiento de la TB en el microbioma intestinal, Wipperman y los
co-investigadores habian examinado recientemente el microbioma en personas que no
estaban infectadas con M. tuberculosis, tenian una infeccion de TB latente (LTBI),
estaban curadas de LTBI, estaban sometidas a HRZ estandar més tratamiento con
EMB (HRZE) para la TB activa, o que fueron tratados con éxito para la TB activa [23],
encontrando que la diversidad general del microbioma intestinal de los sujetos tratados
por TB activa con HRZE no diferia significativamente de la de los controles de Mtb no
infectados o LTBI, segun lo medido por el indice de diversidad de Shannon. Sin
embargo, hubo una pérdida significativa de taxones bacterianos especificos con el
tratamiento de la TB. En el estudio de Wipperman [23], el tratamiento con HRZE se
asocié con una disminucion de 10 veces en Blautia, una disminucién >200 veces en
Lactobacillus y Coprococcus, y una reduccion >600 veces en Ruminococcus, del
phylum Firmicutes, en comparacién con el grupo LTBI, y que la disbiosis en el
microbioma intestinal persistio en los pacientes curados hasta 1,2 afios después de la
finalizacion del tratamiento [23].

Wipperman MF et al. [23], compararon la composicion del microbioma, evaluada
mediante secuenciacion del ADNr 16S y del ADN metagendmico, de los casos de TB
durante el tratamiento antimicobacteriano con HRZE y después de la curaciéon con 6
meses de antibiéticos. Encontraron que aunque el tratamiento de la TB no perturbé la
diversidad general, agot6 drasticamente mudltiples bacterias comensales
inmunolégicamente significativas. El estudio de Wipperman y sus colegas [23],
presento la primera caracterizacion de los efectos a corto y largo plazo del tratamiento
estdndar con antibiéticos HRZE TB sobre el microbioma intestinal, y revel6 que las
personas curadas redujeron en los géneros Bacteroidetes Bacteroides y mostraron
una sobreabundancia prominente de Faecalibacterium, Eubacteriumy Ruminococcus,
reconociendo, al igual que en el estudio de Becattini S, et al. [39], que los antibidticos
perturban la composicién del microbioma intestinal y su uso esta asociado con
consecuencias potencialmente perjudiciales. Los hallazgos observados en el estudio
de Wipperman, et al. [23], indicaron que aunque el estrecho espectro del régimen de
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tratamiento de la TB se refleja en la diversidad general conservada en los casos
tratados con HRZE, lo mas dramatico fue el agotamiento de mdultiples especies de
Ruminococcus, Eubacterium, Lactobacillus y Bacteroides junto con un aumento
simultdneo de Erysipeloclostridium y Prevotella. Ruminococcus y Coprococcus son
dos de los phyla méas drasticamente agotados en pacientes tratados con HRZE, estos
organismos modulan la produccién de citoquinas periféricas, incluidas IL-1 e IFNy26.
De manera similar, Bifidobacterium, que se encontr6 agotado en los casos tratados
con HRZE, puede inducir una respuesta inmune Th17 en ratones [44]. Estos hallazgos
han sido corroborados por el estudio de Namasivayam, S. et al. [24], que examind el
efecto del tratamiento de la TB en ratones. Durante el tratamiento con HRZ en ratones,
observaron una disminucién en la riqueza de especies, similar a la disminucion
significativa en el numero de OTU (unidad taxonémica operativa) durante el
tratamiento con HRZE en humanos. Encontraron que RIF fue el principal impulsor de
la alteracion taxonémica en el microbioma intestinal, no obstante la terapia de
combinacion da lugar a alteraciones que no se encuentran para la monoterapia de
ningun antibiético individual. Se observo que tanto en ratones como en humanos, hubo
una disminucion significativa en el namero de Clostridia durante el tratamiento,
incluidos los géneros Blautia, Clostridiumy Roseburia.

Namasivayam et al. [24], encontraron que el tratamiento con HRZ si bien indujo solo
una disminucién transitoria de la diversidad microbiana, provocé una marcada
alteracién inmediata y reproducible en la estructura de la comunidad que persistié
durante todo el curso de la terapia y durante al menos 3 meses después de su cese.
Los miembros del orden Clostridiales se encontraban entre los taxones que
disminuyeron en frecuencias relativas durante el tratamiento y la familia
Porphyromonadaceae aumenté significativamente después del tratamiento. En este
estudio los experimentos que compararon la monoterapia y diferentes terapias
combinadas, identificaron a la RIF como el principal impulsor de las alteraciones
observadas inducidas por el coctel HRZ, pero también revelaron efectos inesperados
de INH y PZA en determinadas combinaciones de farmacos, revelando que los
antibidticos utilizados en el tratamiento convencional de la TB inducen una disbiosis
distinta y duradera. El estudio revel6 que los cambios observados son el resultado de
la accidn sinérgica de los diferentes componentes del céctel de antibidticos, y que la
RIF tiene el efecto mas profundo sobre el resultado del tratamiento, provocando una
disbiosis muy definida en la flora intestinal, que constituye una secuela muy importante
de la terapia convencional contra la TB. El estudio de Namasivayam et al. [24], revel6
una significativa reduccion de las frecuencias relativas de los géneros Acetivibrio,
Robinsoniella, Alkaliphilus, Stomatobaculum, Butyricicoccus, Acetanaerobacterium,
Tyzzerella, Ruminococcus y Peptococcus, todos pertenecientes a la clase Clostridia
del filo Firmicutes, y se evidenciaron disminuciones adicionales en géneros, en su
mayoria pertenecientes a la clase Clostridia. A las 2 semanas posteriores al
tratamiento, los cambios en la composicion bacteriana debidos a la administracion de
antibioticos, se estabilizaron y persistieron con fluctuaciones menores durante el resto
del periodo de tratamiento. Estos cambios consistieron en un aumento transitorio en el
género Akkermansia en W12 y W20 y aumentos en los géneros Barnesiella,
Paraprevotella, Bifidobacterium 'y Porphyromonas del phylum Bacteroidetes y ciertos
miembros del phylumActinobacteria. Las observaciones revelaron en conjunto, que el
tratamiento con farmacos antituberculosos convencionales provoca una disminucién
transitoria de la diversidad de la microbiota intestinal, junto con cambios fluctuantes y
persistentes en su composicion, y que esta disbiosis no parece estar influenciada por
la presencia o ausencia de ITL. Los hallazgos indicaron también que la terapia
antituberculosa, desencadena una disbiosis que mantiene su estructura de
composicion basica mucho después de la interrupcién del tratamiento con antibiéticos,
a pesar de las alteraciones en ciertos taxones. Asi mismo se observé que RIF pero no
INH ni PZA caus6 una disminucién en la diversidad bacteriana en ratones no
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infectados que fue comparable a la desencadenada por el céctel HRZ completo. De
manera similar se observé que RIF solo indujo cambios de composicion importantes
en la microbiota, pero estas alteraciones fueron distintas en términos de los taxones
especificos afectados y/o su magnitud de los observados después del tratamiento
HRZ. Al examinar los efectos de la administracion dual de antibiéticos, los pares de
farmacos en los que RIF era uno de los socios, indujeron las Unicas disminuciones
significativas en la diversidad. El tratamiento HRZ no afectd significativamente los
niveles de Brenneria (Enterobacteria), mientras que este género mostré un aumento
significativo después del tratamiento dual RIF/PZA (y en menor medida INH/RIF). Ni
RIF ni PZA por si solos provocaron un aumento significativo de enterobacterias. Los
experimentos llevados a cabo en el estudio, indicaron que cada uno de los
componentes antibiéticos del céctel HRZ contribuye a la disbiosis general que se
produce después del tratamiento farmacoldgico de ratones no infectados, teniendo RIF
y PZA los efectos mas destacados. Los estudios longitudinales llevados a cabo sobre
la microbiota de las heces demostraron que el tratamiento de ratones infectados con
Mtb con HRZ utilizando un régimen similar al empleado en pacientes, da como
resultado una pérdida rapida pero transitoria de la diversidad bacteriana, asi como
alteraciones persistentes en la composicion del microbioma, que no se recuperan
después del cese de la terapia. Estos cambios son en gran medida independientes de
la propia infeccién por micobacterias y dependen de los efectos combinados de los
diferentes componentes en el coctel triple de antibiéticos. Al comparar los efectos
individuales de cada farmaco sobre la microbiota en relacion al céctel HRZ, se observé
que tanto la INH como la PZA, que son profarmacos, provocaron disminuciones
estadisticamente significativas en la abundancia relativa de especies sin una relacion
filogenética obvia con las micobacterias a las que estan destinadas. También se
observo que el céctel RIF/PZA indujo alteraciones en la microbiota que superaron las
desencadenadas por INH/RIF/PZA.

Osagie A. Eribo y colaboradores [45], encontraron que en algunos estudios se observo
qgue los macréfagos alveolares aislados de animales tratados con INH/PZA, mostraron
una capacidad respiratoria de reserva disminuida, respiracién basal y produccioén de
ATP y fueron mas tolerantes al crecimiento de Mtb. Ademas, la produccion de
interleucina (IL) -1-beta (B) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), junto con la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (MHCII) disminuy6
significativamente después de la infeccién por Mtb. Otro hallazgo de este estudio fue
que la transferencia adoptiva de macréfagos alveolares infectados con Mtb de los
animales tratados con INH/PZA, aumenté significativamente la carga de Mib en
ratones receptores.

Hu y col. [46], describieron la comunidad de microbiota intestinal de pacientes con TB
pulmonar versus controles sanos e identificaron cambios significativos en la
composicion de la microbiota y las vias metabdlicas asociadas. Identificaron una
abundancia diferencial de 25 microbiotas entre las cohortes de TB y control. Dos
especies bacterianas se enriquecieron en pacientes con TB, mientras que 23 fueron
abundantes en controles sanos. Entre las especies bacterianas que abundaban en las
cohortes de control, nueve eran microbiota intestinal que producen AGCC como
propionato, butirato, acetato y lactato. Incluyen; Ruminococcusobeum,
Bifidobacteriumlongum, Roseburiaintestinalis, Roseburiainulinivorans,
Coprococcuscomes, Akkermansiamuciniphila, Eubacteriumrectale,
Bifidobacteriumadolescentis y Roseburiahominis.

Sivaranjani Namasivayam et al. [33], observaron que ambos grupos infectados con TB
después de tratamiento antituberculostatico (ATT), con (MAF (Mycobacterium
africanus) + HRZE y MTB (mycobacterium tuberculosis) + HRZE), mostraron una
diversidad de microbiota disminuida en comparacion con los controles sanos no
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tratados. Sin embargo, las diversidades alfa de los dos grupos TB-ATT no difirieron
entre si. De manera similar, los analisis de agrupamiento de diversidad beta revelaron
que el tratamiento con HRZE causé una alteracion significativa en la estructura de la
comunidad de la microbiota solo en comparacion con los controles sanos. Ademas, se
observo que la estructura de la comunidad bacteriana era similar entre los dos grupos
de pacientes infectados y tratados con TB. Tomados en conjunto, estos hallazgos
indican que ATT causa una perturbacion heterogénea en el microbioma intestinal en
pacientes infectados con MAF y MTB con los cambios mas significativos y
consistentes que se manifiestan como disminuciones dentro del filo Proteobacteria.
Aunque en la mayoria de los pacientes el tratamiento con HRZE dio como resultado
una disminucion en la abundancia relativa de proteobacterias, el andlisis revelé una
considerable heterogeneidad interindividual en los cambios observados en la
microbiota después de la ATT. Tanto los pacientes infectados con MAF como con MTB
mostraron diferencias en comparacién con los controles sanos en la composicion de
su microbiota intestinal. En ambos grupos de pacientes con TB, se observé una
tendencia hacia una mayor proporcion de Firmicutes a Bacteroidetes en relacion con
los participantes sanos del estudio. También observaron niveles mas bajos de
Prevotellaceae en pacientes infectados con MTB y esta disminucién estuvo ausente en
pacientes infectados con MAF. En conjunto, estas observaciones en sujetos humanos
apoyan la conclusién de estudios previos en modelos murinos de que la infeccién por
MTB solo causa alteraciones menores en el microbioma intestinal. En este estudio
también se observd una tendencia correlativa positiva entre la abundancia relativa de
Enterobacteriaceae y la expresion de genes inflamatorios en la sangre completa del
huésped de pacientes infectados con MAF. También es de interés que los niveles de
proteobacterias se redujeron después de ATT. Si bien esta disminuciéon puede ser
simplemente el resultado de la accion directa de los antibidticos sobre las
proteobacterias, las reducciones observadas también podrian reflejar el efecto
previamente descrito de la ATT en la reduccion de la expresion del gen inflamatorio del
huésped, como lo describieron Bloom Cl, et al. [47], que podria afectar indirectamente
los niveles de proteobacterias.

Sivaranjani Namasivayam, et al. [33], también establecieron que el tratamiento con
antibiéticos induce cambios paralelos en la microbiota intestinal de pacientes
infectados con MAF y MTB. En su modelo de ratdn, mostraron que la terapia de
primera linea contra la TB, consistente en dos meses de INH, RIF, PZA y cuatro
meses de INH/RIF (2INH-RIF-PZA / 4RIF-INH), altera profundamente el microbioma
intestinal, generando una disbiosis duradera después de la interrupcion del tratamiento
[24]. Se han informado alteraciones similares en estudios transversales de pacientes
con TB, con la disbiosis resultante que dura mas de un afo después de la conclusion
de la terapia [23, 48]. Encontramos que los pacientes infectados con MAF mostraban
una diversidad de microbiota disminuida y niveles elevados de ciertos taxones, en
comparacion con los pacientes infectados con MTB y los controles sanos. Sin
embargo, la terapia antituberculosa dio como resultado alteraciones similares en la
composicion de la microbiota en los grupos infectados con MAF y MTB.

En la revision llevada a cabo por John Osei Sekyere, Nontuthuko E. Maningi, y Petrus
B. Fourie [50], se concluye al igual que en otros estudios realizados [23, 24], que el
principal enemigo del microbioma, los antimicrobianos, siguen siendo el factor principal
y mas potente que causa disbiosis, no solo en plantas, animales y humanos, sino
también en el medio ambiente, ya que destruyen indiscriminadamente todas las
bacterias, tanto Gtiles como daninas, y que los efectos sobre el microbioma son tales
que la disbiosis puede persistir durante mas de un afo, afectando la diversidad y
abundancia relativa del microbioma intestinal.
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5.4 Permanencia y reparabilidad de los efectos provocados por los farmacos de
primera linea (RIF, INH, EMB y PZA) en la microbiota intestinal de los pacientes
tratados. Homogeneidad o similaridad para el conjunto de antituberculostaticos
entre si

Wenpei Shi, et al. [38], confirmaron que los pacientes sometidos a tratamiento anti-TB
de primera linea, sufrieron reacciones adversas gastrointestinales y disfuncién
hepética, lo que dand directamente la mucosa intestinal y condujo a una reduccion de
la absorcion del farmaco y del metabolismo hepatico, como ya lo habian demostrado
Becattini S, et al. [39]. De igual forma observaron reduccion de la diversidad bacteriana
y perturbacién de las estructuras de la comunidad microbiana, en pacientes tratados
con HRZE, en comparacién con individuos sanos como ya Wipperman MF, et al. [23] y
Hong BY, et al. [40], lo demostraron en su momento.

Los experimentos llevados a cabo en el estudiode Sivaranjani Namasivayam et al.
[24], indicaron que cada uno de los componentes antibidticos del coctel INH-RIF-PZA,
contribuye a la disbiosis general que se produce después del tratamiento
farmacoldogico de ratones no infectados, teniendo RIF y PZA los efectos mas
destacados. Los estudios longitudinales llevados a cabo sobre la microbiota de las
heces demostraron que el tratamiento de ratones infectados con Mtb con HRZ,
utilizando un régimen similar al empleado en pacientes, da como resultado una
pérdida rapida pero transitoria de la diversidad bacteriana, asi como alteraciones
persistentes en la composicion del microbioma, que no se recuperan después del cese
de la terapia. Después del tratamiento con antibiéticos, la composicion generalmente
vuelve a un estado de pretratamiento similar en varias semanas, pero no en todos los
casos. Estos cambios son en gran medida independientes de la propia infeccion por
micobacterias y dependen de los efectos combinados de los diferentes componentes
en el coctel triple de antibidticos. Al comparar los efectos individuales de cada farmaco
sobre la microbiota en relaciéon al céctel HRZ, se observd que tanto la INH como la
PZA, que son profdrmacos, provocaron disminuciones estadisticamente significativas
en la abundancia relativa de especies sin una relacion filogenética obvia con las
micobacterias a las que estan destinadas. También se observd que el coctel RIF/PZA,
indujo alteraciones en la microbiota que superaron las desencadenadas por
INH/RIF/PZA.

Wipperman MF et al. [23], compararon la composicion del microbioma, evaluada
mediante secuenciacion del ADNr 16S y del ADN metagenémico, de los casos de TB
durante el tratamiento antimicobacteriano con HRZE y después de la curacion con 6
meses de antibiéticos. Encontraron que aunque el tratamiento de la TB no perturbé la
diversidad general, agoté6 drasticamente mdultiples bacterias comensales
inmunolégicamente significativas. Concluyeron que la perturbacién microbiémica de la
terapia antituberculosa puede persistir durante al menos 1, 2 anos, lo que indica que
los efectos del tratamiento antituberculoso son duraderos. Aunque el estado ecoldgico
del microbioma previo al tratamiento generalmente se recupera después de suspender
el tratamiento con antibiéticos, existen efectos notables que pueden persistir durante
semanas, meses € incluso anos después de suspender el tratamiento, como lo
demostraron Jernberg C y col. [51]. Y aunque estos son solo algunos ejemplos, el
modelo actual es que el tratamiento con antibiéticos puede resultar en el
establecimiento de un estado alternativo, que podria tener consecuencias sistémicas y
potencialmente perjudiciales para la inmunidad y la susceptibilidad a la enfermedad
[52].Evidencia convincente sugiere que los datos presentados anteriormente, indican
claramente que el tratamiento con HRZE induce una perturbacién microbiémica
detectable, que podria ser de larga duracion dada la duracion prolongada de la
exposicién a los antibiéticos, como concluyeron en su estudio Matthew F. Wipperman
y col. [23].
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El otro hallazgo destacado del estudio de Matthew F. Wipperman y col. [23], fue la
duracién prolongada de la alteracion microbiémica inducida por HRZE. En este estudio
el grupo curado habia completado el tratamiento en promedio 1.2 afos antes, sin
embargo, sus microbiomas aun eran detectablemente diferentes de los sujetos de
control de la misma edad utilizando analisis de datos sin supervision. Este hallazgo
sugiere que la duracién de 6 meses de la terapia HRZE tiene efectos duraderos sobre
la estructura comunitaria del microbioma. Cabe agregar ademas y teniendo en cuenta
los datos de Namasivayam et al. [24], que tanto en ratones como en humanos existe
una disbiosis microbiémica persistente después de completar el tratamiento con
HRZE. Aunque la diversidad alfa se recupera, el perfil taxonémico en ratones y
humanos, y el perfil de la via funcional en humanos, sugiere que la administracion de 6
meses de tratamiento con HRZE causa cambios persistentes, cambios que, en
términos de funcion taxonémica y metagenémica, se prolongan durante mas de un ano
después de la finalizacion de la terapia para la enfermedad de TB [23]. Aunque la
composicion del microbioma intestinal puede estar determinada por muchos factores a
lo largo de la vida, se comprende cada vez mas que, en ausencia de perturbacién
antibiotica, permanece relativamente estable [53].

En su revisién sistematica Bo-Young Hong y col. [40], encontraron que aunque el
cambio en el microbioma con la terapia con antibiéticos puede ser un evento
reversible, dependiendo del régimen de antibidticos, el tiempo de recuperacion puede
variar, y que incluso la exposicién a un ciclo corto de antibiéticos, puede conducir a
nuevas poblaciones bacterianas que se estabilizan durante afos en el intestino
humano y estos procesos de las comunidades microbianas que regresan a su estado
inicial, suelen ser incompletos [54-56].

Matthew F. Wipperman y col. [23], describen como estudios llevados a cabo en
ratones caracterizaron los efectos inmediatos y a largo plazo, del tratamiento de la TB
con HRZE sobre la diversidad microbiana, la composicién taxonémica y la capacidad
bioquimica, demostrando mediante secuenciacion de ADN metagenémico y 16S, los
efectos disruptivos sustanciales y unicos de la terapia HRZE en la composicion del
microbioma intestinal, concluyendo en consecuencia que la disbiosis microbiémica
intestinal duradera es una consecuencia del tratamiento de la TB.

John Osei Sekyere, Nontuthuko E. Maningi y Petrus B. Fourie [50], al igual que
Wipperman, M.F. et al. [23], observaron que los farmacos antituberculosos causaron
disbiosis que se extendié mas alla de 1 afio a 3 afnos después de la administracion del
farmaco, y aunque el tratamiento de la TB no tuvo ningun efecto sobre la diversidad
general del microbioma, especies especificas importantes inmunolégicamente (p. Ej.,
Bacteroides, que modula la respuesta inflamatoria del huésped en ratones;
Ruminococcus y Coprococcus, que regulan la expresion de citoquinas periféricas,
como IL-1 e IFN-y; y Bifidobacterium, que induce células TH17 en ratones) se
agotaron, y la perturbacién dur6 mas de 1 y 2 afos. También observaron que la
administracién de HRZ (E), tuvo un efecto persistente sobre el microbioma intestinal
varios meses después de la interrupcion del tratamiento, efecto similar al observado
por Namasivayam, S. et al.[24].

Wipperman et al. y Namasivayam et al. [23,24], demuestran en sus investigaciones
que después de una exposicion prolongada a multiples antibiéticos en el caso del
tratamiento de la TB, la composicion de la microbiota intestinal mostr6 un cambio
dramatico incluso después de un largo periodo de recuperacion.

En relacion a la homogeneidad o no de los efectos provocados por los farmacos entre
si, Charissa C Naidoo et al. [57], mostraron que una evaluacién longitudinal del efecto
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del tratamiento antituberculoso de primera linea en la microbiota intestinal en ratones,
provocaba una reduccion de la diversidad bacteriana y estructuras de la comunidad
microbiana alteradas dentro de un dia de tratamiento con politerapia con INH, RIF y
PZA (disminucién de Clostridia), que no empeor6 después de 2 semanas, pero durd al
menos 3 meses después del tratamiento, como ya lo habia demostrado Namasivayam
et al. en su estudio publicado en 2017 [24], estudio que describe que cuando se
administr6 monoterapia (INH, RIF o PZA sola), RIF, pero no INH o PZA, disminuy6 la
diversidad, aunque la INH y la PZA causaron individualmente alteraciones en las
cantidades de algunos taxones en comparacién con la microbiota intestinal de ratones
sin tratamiento previo con antibiéticos (p. Ej. , enriquecimiento de Gordonibacter con
INH y Marvinbryantia con PZA). Los ratones que recibieron una combinacion de los
tres farmacos presentaron cambios inducidos por el tratamiento diferentes a los que
recibieron RIF sola, aunque supuestamente la RIF es el Unico farmaco de este
régimen con actividad antimicrobiana fuera de las micobacterias, como la habia
descrito Maier L et al. en 2018 [58]. Como se observd en ratones, el tratamiento de
primera linea para la TB resulté en cambios persistentes en la microbiota intestinal,
que duraron hasta 14 meses después del tratamiento en individuos curados [57].

Finalmente Sivaranjani Namasivayam et al. [24], observaron en sus estudios que un
hallazgo importante en el modelo murino era que la composicién alterada de la
microbiota después del tratamiento con antibiéticos contra la TB, persiste durante al
menos 3 meses después de la interrupcion del tratamiento, un periodo relativamente
largo en la vida util de los ratones de laboratorio. La disbiosis observada que se
involucraba a muchos taxones persiste en seres humanos, durante al menos un afo y
medio y hasta 3 afos después del cese de la terapia, hallazgo que respalda la
naturaleza a largo plazo del estado disbi6tico desencadenado por el tratamiento de la
TB.

5.5 Disminucion de la respuesta inmunitaria en el huésped a causa del
tratamiento para la TB con antituberculostaticos de primera linea

Dos estudios llevados a cabo uno en humanos y otro en ratones [23, 24] produjeron
resultados similares. En ambos estudios, las especies asociadas con regulacién
inmunitaria se redujeron después de la exposicién a antimicrobianos en pacientes con
TB o ratones. Especificamente, las especies del orden Costridiales, que se sabe que
estan asociadas con la funcién reguladora alterada de las células T (Treg),
disminuyeron, mientras que las pertenecientes a Erysipelotrichaceae, asociadas con
alteraciones metabdlicas e inflamatorias, y Proteobacteria, que contiene varias
especies patégenas, aumentaron significativamente. En estos estudios se demostro
que la exposicion a HRZE redujo géneros pertenecientes a Clostridiales, como
Ruminococcus spp., Ruminococcus gnavus 'y Faecalibacterium spp., Mientras que los
miembros de Bacteroidetes, como Bacteroides spp. (B. fragilis, B. plebeius, B. caccae
y B. coprophilus) y Parabacteroides distasonis, se enriquecieron significativamente.

John Osei Sekyere, Nontuthuko E. Maningi, and Petrus B. Fourie [50], concluyeron
que al agotar o alterar la microbiota finamente equilibrada, los antimicrobianos no solo
afectan el estado funcional del microbioma, sino que también afectan el sistema
inmunologico, lo que predispone al huésped a un aluvion de infecciones. En particular,
los ratones cuya microbiota intestinal estaba agotada con antimicrobianos tuvieron una
mayor proliferacién de Mtb en sus pulmones, extendiéndose al bazo y al higado.
Ademas, habia granulomas mas grandes y mas numerosos en los pulmones de
ratones con disbiosis intestinal, junto con una expresion reducida de IFN-y, TNF-q,
MHCII, CD86, MINCLE (lectina de tipo C inducible por macréfagos), IL-17A, Citocinas
IL-12 e IL-6. Ademas, se redujo la migracion, abundancia y proliferacién de células
MAIT, DC, células CD4 + y células T efectoras y de memoria, mientras que
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aumentaron las células Treg, IL-10 y las células T agotadas; la capacidad fagocitica de
las células CD4 + también se redujo sustancialmente.

Contrario a lo anterior, Khan et al. [59], observaron que la exposicion previa de ratones
a INH y PZA, que son profarmacos, pero no RIF, resultdé en una mayor carga de Mtb
después de la infeccién en comparacion con los ratones no expuestos anteriormente.
En particular, INH/PZA afect6 la inmunidad innata, pero no la inmunidad adaptativa, a
través de cambios en el microbioma intestinal, mientras que RIF no tuvo tal efecto.

Shikha Negi et al. [37], demostraron que la alteracion de la microbiotaintestinal durante
la terapia con INH anulaba la respuesta de células T especificas de Mtb en ratones, y
provocabael deterioro del aclaramiento de Mtb mediado por INH y el agravamiento de
la patologia tisular asociada a la TB. Observaron ademas que un efecto importante se
produjo sobre la inmunidad innata al reducirse la respuesta de las células T CD4
contra Mtb, y que en particular, la terapia con INH en ratones infectados con Mtb (Mtb-
INH) también redujo la poblacion de células T CD4 activadas. Ello les permitié concluir
que la alteracion de la microbiota intestinal durante la terapia con INH elimina la
respuesta inmune innata contra Mtb. Estos datos confirman que la alteracion de la
microbiota intestinal durante la terapia con INH deteriora ain mas la respuesta inmune
innata del huésped contra Mtb. Shikha Negi et al. [37], concluyen que es posible que la
alteracién de la microbiota haya provocado una disminucién de la poblacién de
comensales beneficiosos que afectd la respuesta inmunitaria a la terapia con INH al
restringir eficazmente la supervivencia de Mtb. Esta observacion, en su estudio, esta
respaldada por el aumento de la carga de Mtb y el desarrollo de regiones
granulomatosas mas graves en los pulmones.

Sivaranjani Namasivayamet al. [33], concluyeron que los antimicrobianos causan
perturbaciones a largo plazo en la microbiota intestinal, que Mtb causa alteraciones
limitadas y transitorias de la microbiota pulmonar-intestinal, que la disbiosis agota las
especies bacterianas que regulan el funcionamiento inmunolégico adecuado,
reduciendo la resistencia a Mtb y que la microbiota produce acidos grasos de cadena
corta, que se reducen por disbiosis, afectando las células inmunes y aumentando la
proliferacion de Mtb.

Cash, H. L. et al. [60], utilizando un modelo murino in vivo de TB, observaron una
inmunidad intestinal disminuida en animales con microbiota alterada que se sometian
a terapia con INH a medida que disminuia el nivel de Reglll y (péptido antimicrobiano).
Cavalcanti, Y. et al. [61], encontraron ademas que las citoquinas proinflamatorias,
como el TNF-a y el IFN-y, que desempefnan un papel importante en la respuesta
inmune del huésped, estaban disminuidas. Estos hallazgos sugieren que las
alteraciones en la microbiota intestinal durante la terapia con INH pueden afectar la
defensa e inmunidad innatas del intestino, y la importante contribucién de las bacterias
intestinales en la determinacion de la respuesta inmune del huésped al tratamiento con
INH.

Wipperman MF et al. [23], consideran en funcion de los hallazgos encontrados en su
estudio, que la perturbacion del microbioma inducida por HRZE puede tener efectos
significativos sobre las respuestas inmunes periféricas y el tono inmunolégico
sistémico general.

Shikha Negi et al. [37], observaron un cambio distinto en el perfil microbiano intestinal
con abundancia de Enterococcus y reduccion de la poblacion de Lactobacillus y
Bifidobacterium, y concluyeron que la microbiota intestinal es un determinante crucial
en la eficacia de INH para matar Mtb e impacta la respuesta inmune del huésped
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contra la infeccion. Biraro, I. A.et al. [62], ya habian demostrado que los tratamientos
con INH reducen el nivel de IFN-y en pacientes con TB.

Los hallazgos observados en el estudio de Wipperman et al. [23], indicaron que
aunque el estrecho espectro del régimen de tratamiento de la TB se refleja en la
diversidad general conservada en los casos tratados con HRZE, lo més dramético fue
el agotamiento de multiples especies de Ruminococcus, Eubacterium, Lactobacillus 'y
Bacteroides junto con un aumento simultaneo de Erysipeloclostridium y Prevotella.
Ruminococcus y Coprococcus son dos de los phyla mas drasticamente agotados en
pacientes tratados con HRZE, estos organismos modulan la produccion de citoquinas
periféricas, incluidas IL-1 e IFNy26. De manera similar, Bifidobacterium, que se
encontrd agotado en los casos tratados con HRZE, puede inducir una respuesta
inmune Th17 en ratones [44].

5.6 Riesgo de recaida y recurrencia durante y después del tratamiento por el
daio provocado en la microbiota intestinal del paciente tratado para TB con INH,
EMB, RIF y PZA

Solo un estudio expuso las conclusiones en relacion al riesgo de recurrencia para
pacientes tratados con antituberculostaticos de primera linea. Sivaranjani
Namasivayam et al. [48], evaluaron por qué los pacientes con antecedentes de TB
tienen un riesgo elevado de recurrencia, comparando la produccién de IFN-y en
respuesta a diferentes epitopos de células T relacionados con M. tuberculosis
mediante el uso de células T de pacientes con o sin TB previa, como lo habian ya
llevado a cabo Brennan PJ y Young DB [63], quienes observaron que un subconjunto
de epitopos ( tipo 2) fueron reconocidos con menos eficacia por los linfocitos T de
algunos pacientes tratados previamente que los de individuos sin TB previa. Estos
epitopos de tipo 2 eran mas homologos a las bacterias (incluidas las micobacterias no
tuberculosas) en el intestino humano que otros epitopos. Por lo tanto, el tratamiento de
la TB podria agotar diferencialmente el microbioma humano de taxones bacterianos
necesarios para el mantenimiento de la respuesta de tipo 2, y la ausencia de esta
respuesta podria elevar el riesgo de recurrencia.

5.7 Susceptibilidad a reinfeccion una vez acabado el tratamiento con farmacos
de primera linea, como consecuencia del dafio provocado en la microbiota
intestinal

Osagie A. Eribo, et al. [45], concluyen que un resultado preocupante de la perturbacion
del microbioma intestinal inducida por farmacos anti-TB, es la posibilidad de aumentar
la susceptibilidad a una reinfeccion posterior o al recrudecimiento de la enfermedad de
TB después de curarse. Este mismo estudio sugiere que en conjunto, los antibiéticos
anti-TB de espectro estrecho tienen un efecto profundo en el microbioma intestinal que
a su vez impacta negativamente en la defensa inmune de los macréfagos contra Mtb.
Al interpretar los datos, infirieron que con el tratamiento y la cura exitosa de la TB, la
comunidad del microbioma intestinal se veia perturbada [64]; esta disbiosis de la
microbiota intestinal en consecuencia tiene un impacto negativo en el metabolismo de
los macréfagos [59] y como consecuencia, la actividad micobactericida de los
macroéfagos se ve afectada por el posterior desafio infeccioso de Mtb., lo que conduce
a una reinfeccién exitosa [65].

John Osei Sekyere et al. [50], concluyen que hasta ahora se han obtenido importantes
éxitos, y que la mayoria de los estudios coinciden en el impacto sustancial y a largo
plazo de los antimicrobianos contra la TB en la ecologia y la inmunidad microbianas
intestinales, lo que podria predisponer a un paciente curado a la reinfeccién por TB.
Sus hallazgos confirman la fuerte asociacion entre la microbiota intestinal y la
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patogénesis de Mtb mediada por el sistema inmunolégico, incluida la importancia de
ciertas especies bacterianas y FT en la lucha contra la Mtb. El estudio de John Osei
Sekyere et al. [50], también inform6 de una fuerte correlacién entre la abundancia de
ciertas especies en el intestino y los recuentos de células T CD4 + periféricas. En este
estudio las células CD4 + se correlacionaron positiva y fuertemente con Prevotella en
los casos nuevos de TB, pero se correlacionaron negativamente con las células CD4 +
en los casos de TB recurrente [50]. De igual manera se informé sobre cambios en el
microbioma intestinal y las vias metabdlicas, que podrian durar, en promedio, 1,2
anos, con bacterias afectadas como Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus y
Coprococcus, que se sabe que son beneficiosas para el sistema inmunoldgico
periférico, incluida la IL-1 , Modulacion de IFN-y y TH [66]. Estos cambios facilitan que
los pacientes con TB curados se reinfecten con la enfermedad o con otras infecciones,
especialmente porque la disbiosis puede persistir mas de un afo [23]. Por lo tanto, se
debe investigar el impacto de la disbiosis mediada por farmacos antituberculosos en
otras enfermedades.

Wipperman MF et al. [23], consideran que es posible que los individuos curados sean
mas susceptibles a la infeccién sistémica debido a los efectos de la alteracion
microbidtica y la alteracion de la inmunidad periférica. Multiples estudios
epidemiolégicos han indicado que las personas curadas de TB corren un mayor riesgo
de un segundo caso de TB debido a una reinfeccién [27, 67].

Shikha Negi et al [37], observaron a este respecto, un cambiodistinto en el perfil
microbiano intestinal con abundancia de Enterococcus y reduccion de la poblacion de
Lactobacillus y Bifidobacterium, y concluyeron que la microbiota intestinal es un
determinante crucial en la eficacia de INH para matar Mib e impacta la respuesta
inmune del huésped contra la infeccién. Se ha demostrado que los tratamientos con
INH reducen el nivel de IFN-y en pacientes con TB [62]. Ademas, la apoptosis de
células T inducida por INH es responsable de la reinfeccion y reactivacion de Mtb [68].

5.8 La microbiota intestinal y el impacto potencial en la farmacocinética de los
medicamentos antituberculosos

Osagie A. Eribo, et al. [45], concluyen a este respecto que la microbiota intestinal
juega un papel en la farmacocinética (PK) de los farmacos. Aunque la sintesis de
acidos biliares primarios y el metabolismo de los farmacos se produce
fundamentalmente en el higado, los &cidos biliares secundarios son producidos
principalmente por la microbiota intestinal [28]. Existen pruebas que apoyan el papel
del microbioma intestinal en la modificacion de los niveles de expresion de
transportadores y enzimas que metabolizan los farmacos [60]. Osagie A. Eribo, et
al[69], también argumentan que la microbiota intestinal podria afectar la
biodisponibilidad, eficacia y toxicidad de los medicamentos a través de diferentes
mecanismos, tales como: producir enzimas que activan o inactivan los medicamentos;
por ejemplo, la conversion de sulfalazina en su derivado activo, acido 5-amino-5-
saliciclico por enzimas producidas por la microbiota intestinal; que se unen
directamente a los farmacos, lo que impacta en su biodisponibilidad; por ejemplo, la
biodisponibilidad de la I-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) se ve alterada por la union
de H. pylori [70, 71].

5.9 Recomendaciones para la reposicion de la microbiota intestinal antes,
durante y después del tratamiento con antituberculostaticos de primera linea

Osagie A. Eribo, et al. [45], plantean que la disbiosis inducida por antibiéticos inhibi6 la

sefnalizacibn de TLR7, cuyo evento redujo la secrecion de las citoquinas
proinflamatorias IFN-y e IL-17 posteriores, con un aumento simultdneo de los niveles
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de IL-4 e IL-10. Sin embargo, después de la reconstitucion probidtica de
Bifidobacterium de la microbiota intestinal, la respuesta de TLR7 mejoré y restaur6 la
produccion de IFN-y e IL-17 pero inhibié notablemente la induccién de IL 4 e IL-10
[55]. También se redujo el dafo pulmonar [72]. Estos datos sugieren claramente la
participacién de la activacién de TLR en la diafonia inmune a lo largo del eje intestino-
pulmén. Comprender y mantener esta comunicaciéon a lo largo del eje intestino-
pulmonar es especialmente importante considerando la literatura emergente que
vincula la disbiosis del microbioma intestinal y la enfermedad de TB. Estos informes
demuestran que la microbiota comensal podria manipularse para obtener ventajas
clinicas. Esta metodologia podria explorarse durante el tratamiento de la TB utilizando
probidticos dirigidos no a curar, sino a amortiguar el efecto de los antibiéticos anti-TB
en la comunidad de la microbiota intestinal. La recomendacién que hacen al respecto
en su estudio indica que los trasplantes fecales restauran en su mayoria la eubiosis,
aumentan la resistencia inmunitaria a Mtb, restringen la diseminacién de Mtb y
reducen las patologias de o6rganos asociadas a la TB. El uso excesivo de
antimicrobianos, como se muestra en ratones, es un factor de riesgo para reactivar la
TB latente o tratada. De alli que el trasplante de microbioma fecal o la suplementacién
con probidticos pueden ser una posible solucion.

Shikha Negi et al. [37], concluyen que el desarrollo de probidticos utilizando microbios
intestinales beneficiosos y su terapia combinatoria con farmacos puede mejorar la
eficacia de los farmacos antituberculosos para tratar la enfermedad y mejorar la
inmunidad del huésped contra Mtb.
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6. Discusion

Esta revision sistematica examind los efectos provocados por el tratamiento para la TB
con farmacos de primera linea (INH/EMB/PZA/RIF) en la microbiota intestinal de
humanos y murinos. Todos los estudios mostraron que INH, EMB y PZA tienen una
actividad de espectro estrecho contra las micobacterias, mientras que RIF tiene un
efecto de amplio espectro, y que el tratamiento con anti-TB de espectro reducido,
también altera el metabolismo y la funcién de los macréfagos alveolares. Todos los
estudios han sido consistentes en demostrar que aunque los anti-TB de primera linea
son eficaces para matar Mycobacterium tuberculosis, provocan una profunda disbiosis
del microbioma intestinal inducida por la terapia con los mismos. Esta disbiosis es
rapida y provoca pérdidas de diversidad y cambios en la abundancia de microbios
intestinales hacia arriba o hacia abajo. Los estudios han confirmado que el tratamiento
de la TB con HRZE en humanos y en ratones, afecta el microbioma intestinal en
formas distintas y duraderas, agotando géneros especificos de bacterias durante el
tratamiento [22, 23, 24, 33, 37, 38, 40, 41, 43, 45, 49, 50, 62]. Se demostr6 ademas
que los efectos de la RIF en el microbioma intestinal son mas drasticos que los
ocasionados por INH, PZA y EMB, y que provoca mayores cambios disbibticos
intestinales, no sélo en cantidad, también en diversidad [22, 23, 24, 33, 37, 38, 41, 62].

Las infecciones por Mtb tanto activas como latentes solo inducen cambios menores en
la microbiota intestinal, en contraste con la terapia anti-TB que conduce a rapidas
alteraciones en la composicion, diversidad y estructura comunitaria de la microbiota,
inclusive una semana después de haber empezado el tratamiento [33]. Esta disbiosis,
después de la finalizacion de la extensa terapia antituberculosa (normalmente 6
meses), que ademas involucra a muchos taxones, persiste en seres humanos durante
al menos un ano y medio y hasta tres afios después del cese de la terapia, y revela
una considerable heterogenidad interindividual en los cambios observados en la
microbiota [22, 23, 24, 33]. De hecho y después de un mes de tratamiento con HRZE
se detecta una reduccién significativa de la riqueza de la microbiota intestinal en
pacientes con TBP [24, 41].

La disbiosis de la microbiota intestinal en pacientes con TB pulmonar se caracteriza
por una regulacion positiva de la bacteria proinflamatoria Prevotella y el patégeno
oportunista Enterococcus, asi como una reduccion de las bacterias beneficiosas
Ruminococcaceae, Bifidobacteriaceae 'y prausnitzii. Es evidente que la diversidad de la
microbiota intestinal en los pacientes con TBP en comparacién con pacientes sanos,
generalmente esté disminuida y experimenta una sobrerrepresentacion significativa de
Prevotella, Enterococcaceae y Enterococcus, al mismo tiempo que F.
ruminococcaceae y F. prausnitzii, pertenecientes al género Faecalibacterium,
disminuyen significativamente [24, 41, 42]. El tratamiento con HRZ est4 directamente
asociado a una disminucién significativa de la abundancia relativa de géneros
bacterianos pertenecientes a la clase Clostridia del filo Firmicutes, que se mantiene
inclusive hasta tres meses después de la interrupcion del tratamiento, de igual manera
esta terapia esté correlacionada con un aumento en géneros especificos de los phyla
Bacteroidetes y Proteobacteria, no obstante y como demostraron Namasivayan y col.
[24], la disbiosis en el microbioma intestinal del ratén era principalmente una
consecuencia de la administracion del antibiético de amplio espectro, RIF, pero no de
los farmacos de espectro estrecho INH o PZA solas.

La terapia con medicamentos anti-TB provoca cambios en el perfil microbiano
intestinal incrementando los Bacteroidesspp. (B. fragilis, B. plebeius, B. caccae y B.
coprophilus), Parabacteroides distasonis yEnterococcus(Erysipeloclostridium 'y
Prevotella) y reduciendo significativamente los niveles de proteobacterias, entre las
que pueden citarse la poblacion de los géneros Acetivibrio, Robinsoniella, Alkaliphilus,

30



Stomatobaculum, Butyricicoccus, Acetanaerobacterium, Tyzzerella,
Ruminococcusobeum, Ruminococcus gnavus, Faecalibacterium spp.,y Peptococcus,
todos pertenecientes a la clase Clostridia del filo Firmicutes, asi
comoCampylobacter, Eubacterium, Bacteroides, Lactobacillus y Bifidobacteriumlongum
(conocidos estos dos ultimos por sus propiedades inmunomoduladoras beneficiosas),
aunque estas reducciones podrian estar también reflejando el efecto de la terapia anti-
TB en la reduccion del gen inflamatorio del huésped, que podria afectar indirectamente
los niveles de las proteobacterias descritas [33, 47],

Asi mismo el tratamiento con HRZE reduce drasticamente los géneros en su mayoria
pertenecientes a la clase Clostridia. Los Ruminococcus y Coprococcus, organismos
que modulan la produccion de citoquinas periféricas, incluidas IL-1 e IFNy26,
responsables de la reinfeccion y reactivacién de Mtb [24, 37, 39, 40, 46]. Los pacientes
sometidos a tratamiento con HRZE manifiestan reacciones adversas gastrointestinales
y disfuncion hepatica, lo que acaba provocando un dano directo en la mucosa
intestinal, conduciendo finalmente a reducir la absorcion del farmaco y del
metabolismo hepatico [38, 39].

Los efectos inmediatos y a largo plazo del tratamiento con HRZE sobre la diversidad
microbiana, la composicion taxondmica y la capacidad bioquimica, fueron
demostrados por algunos estudios en ratones y humanos [23, 24, 33, 37], mediante
secuenciacion de ADN metagendmico y ADNr 16S durante y después del tratamiento,
permitiendo concluir que la disbiosis microbiémica intestinal duradera es una
consecuencia del tratamiento de la TB, que aunque no perturba la diversidad general,
si disminuye de forma drastica multiples bacterias comensales inmunolégicamente
significativas. Wipperman et al. [23, 24, 33, 48], demostraron los draméticos efectos a
corto y largo plazo del tratamiento estandar con antibiéticos HRZE sobre el
microbioma intestinal, reflejando una pérdida rapida pero transitoria de la diversidad
bacteriana, asi como alteraciones persistentes en la composicién del microbioma, que
no se recuperan después del cese de la terapia [24], con una reduccion significativa de
los géneros Bacteroidetes Bacteroides y un prominente incremento de
Faecalibacterium, Eubacteriumy Ruminococcus, 1o que demuestra las conclusiones a
las que como en el estudio de Becattini S, et al. [39], habian llegado. Los anti-TB
perturban en consecuencia la composicion del microbioma intestinal y su uso esta
asociado con consecuencias potencialmente perjudiciales.

Los efectos méas importantes en la microbiota intestinal producidos por el tratamiento
anti-TB con farmacos de primera linea, se atribuyen sobre todo a la RIF como el
principal impulsor de las alteraciones; no obstante se han detectado efectos de INH y
PZA en determinadas combinaciones de farmacos, como disminucion en los
macroéfagos alveolares de la reserva de la capacidad respiratoria, la respiracion basal y
la produccién de ATP, asi como mayor tolerancia de estos al crecimiento de M.tb [45].
Todo lo anterior contribuye a revelar que los antituberculostaticos empleados en el
tratamiento convencional de la TB inducen una disbiosis distinta y duradera [24]. Los
efectos sobre la microbiota varian dependiendo de la administracion dual de los
antibioticos, de alli que las disminuciones significativas en la diversidad se observen
cuando RIF es uno de los socios dentro del coctel, por ejemplo y como lo demostré
Namasivayam et al. [24], ni RIF ni PZA por si solos provocaron un aumento
significativo de enterobacterias, mientras que un tratamiento dual RIF/PZA provocaron
un aumento significativo de la enterobacteria Brenneria, después del mismo. Los
experimentos llevados a cabo en este sentido indican que cada uno de los
componentes antibiéticos del coctel HRZ contribuye a la disbiosis general que se
produce después del tratamiento farmacoldgico de ratones no infectados, teniendo RIF
y PZA los efectos mas destacados, puesto que inducen alteraciones que superan a las
desencadenadas por INH/RIF/PZA. Como ya se ha mencionado anteriormente, los
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cambios en la microbiota intestinal son en gran medida independientes de la propia
infeccion por micobacterias, y dependen de los efectos combinados de los diferentes
componentes en el coctel triple de antibidticos. No se ha constatado en cambio
homogeneidad en los efectos provocados por los farmacos de primera linea en las
evaluaciones longitudinales que se han llevado a cabo al respecto [24, 57], en los
experimentos que se han llevado a cabo cuando se ha administrado monoterapia con
INH, RIF o PZA solas, es RIF quien disminuye con mayor poder la diversidad y
provoca efectos adversos mas importantes en la microbiota intestinal, aunque INH y
PZA provoquen alteraciones en las cantidades de algunos taxones como
enriquecimiento de Gordonibacter con INH y Marvinbryatia con PZA [24, 58], y afecten
la inmunidad innata contra Mtb pero no la inmunidad adaptativa, como concluyeron
Khan et al. [59] y Shikha Negi et al. [37].

La evaluacion del microbioma mediante la secuenciacion del ADNr 16S y del ADN
metagendémico, durante el tratamiento anti-TB con HRZE y posterior al cumplimiento
del tratamiento (mas de seis meses), ha permitido constatar el drastico agotamiento de
multiples bacterias comensales inmunolégicamente significativas, que intervienen en la
modulacion de la respuesta inflamatoria del huésped tales como Ruminococcus y
Coprococcus, que regulan ademas la expresion de citoquinas periféricas como IL-1 e
IFN-y; y Bifidobacterium, que induce células TH17 en ratones [23, 24, 50], efecto que
ademas persiste durante un largo periodo de tiempo (1,2 anos); y aunque el
ecosistema previo al tratamiento del microbioma generalmente se recupera una vez
finalizada la terapia con antituberculostaticos, hay efectos notables que persisten
durante semanas, meses e incluso anos y pueden tener consecuencias sistémicas y
potencialmente perjudiciales para la inmunidad y la susceptibilidad a la enfermedad
[51, 52]. De hecho Bo-Young Hong et al. [40], encontraron que aunque el cambio en el
microbioma con la terapia con antibidticos puede ser un evento reversible,
dependiendo del régimen de antibiéticos, el tiempo de recuperacion puede variar, e
incluso la exposicién a un ciclo corto de antibiéticos, puede conducir a nuevas
poblaciones bacterianas que se estabilizan durante afnos en el intestino humano y
estos procesos de las comunidades microbianas que regresan a su estado inicial,
suelen ser incompletos [54-56]. En este sentido la evidencia parece ser cada vez mas
convincente indicando claramente que el tratamiento con HRZE induce una
perturbacion microbiémica detectable, que podria ser de larga duracion, ante la
prolongada exposicion a antituberculostaticos, como concluyeron Matthew F.
Wipperman y col. [23].

La disminucién de la respuesta inmunitaria en el huésped provocada por la exposicion
al tratamiento anti-TB de primera linea, es un hecho cada vez mayormente constatado
por estudios que reflejan resultados similares [23, 24]. Las especies asociadas a la
regulacion inmunitaria presentan una reduccion importante en la microbiota, después
de la exposicion al tratamiento antituberculostatico con HRZE. Especificamente las
especies mas afectadas por la reduccién experimentada son las del orden
Costridiales, asociadas con la funcion reguladora alterada de las células T (Treg),
mientras que las pertenecientes a Erysipelotrichaceae, asociadas con alteraciones
metabdlicas e inflamatorias, y Proteobacteria, que contiene varias especies patégenas,
aumentaron significativamente [23, 24]. Asi mismo y como concluyeron John Osei
Sekyere, Nontuthuko E. Maningi and Petrus B. Fourie [50], al agotar o alterar la
microbiota, los antimicrobianos no solo afectan el estado funcional del microbioma,
sino que también afectan el sistema inmunoloégico, lo que predispone al huésped a un
aluvién de infecciones. De hecho se ha observado que en murinos cuya microbiota
intestinal ha sido agotada por HRZE, hay mayor proliferacién de Mtb en sus pulmones
(que se extiende hasta el bazo y el higado), y granulomas mas grandes y mas
numerosos en sus pulmones, junto con una expresion reducida de IFN-y, TNF-q,
MHCII, CD86, MINCLE (lectina de tipo C inducible por macrofagos), IL-17A, Citoquinas
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IL-12 e IL-6, al tiempo que se reduce la migracion, abundancia y proliferacion de
células MAIT, DC, células CD4 + y células T efectoras y de memoria, mientras que
aumentan las células Treg y las IL-10; al tiempo que la capacidad fagocitica de las
células CD4 + se reduce sustancialmente [23, 24, 50, 62]. En este mismo sentido, se
ha demostrado que la alteracion de la microbiota intestinal durante la terapia por
ejemplo, con INH, anula la respuesta de células T CD4 activadas especificas contra
Mtb y provoca el deterioro del aclaramiento de Mtb mediado por INH, y el
agravamiento en consecuencia de la patologia tisular asociada a la TB [37].
Sivaranjani Namasivayam et al. [33], Cash, H. L. et al. [60], empleando modelos
murinos demostraron que la disbiosis agota las especies bacterianas que regulan el
funcionamiento inmunoldgico adecuado, reduciendo la resistencia a Mtb y que la
microbiota produce acidos grasos de cadena corta, que se reducen por disbiosis,
afectando las células inmunes y aumentando la proliferacion de Mtb. Por otra parte
Wipperman MF et al. [23], consideran que la perturbacién del microbioma inducida por
HRZE puede tener efectos significativos sobre las respuestas inmunes periféricas y el
tono inmunolégico sistémico general.

Aunque solo un estudio expuso conclusiones en relacion al riesgo de recurrencia para
pacientes tratados con antituberculostaticos de primera linea, evaluando por qué los
pacientes con antecedentes de TB tienen un riesgo elevado de recurrencia,
comparando la produccién de IFN-y en respuesta a diferentes epitopos de células T
relacionados con M. tuberculosis mediante el uso de células T de pacientes con o sin
TB previa [48], como lo habian ya llevado a cabo Brennan PJ y Young DB [63], se
puede argumentar que el tratamiento de la TB podria agotar diferencialmente el
microbioma humano de taxones bacterianos necesarios para el mantenimiento de la
respuesta de tipo 2, y la ausencia de esta respuesta podria elevar el riesgo de
recurrencia.

En relacién a la reinfeccion una vez acabado el tratamiento con farmacos de primera
linea, como consecuencia del dafio provocado en la microbiota intestinal, se puede
afirmar que la perturbacién del microbioma intestinal inducida por farmacos anti-TB,
incrementa la susceptibilidad a una reinfeccion posterior o al recrudecimiento de la
enfermedad de TB después de curarse [45]. En consecuencia se puede ademas inferir
que con el tratamiento y la cura exitosa de la TB, la comunidad del microbioma
intestinal padece importantes perturbaciones [64]; esta disbiosis de la microbiota
intestinal en tanto tiene un impacto negativo en el metabolismo de los macréfagos [59]
y como efecto, la actividad micobactericida de los macréfagos se ve afectada por el
posterior desafio infeccioso de Mtb, lo que puede conducir a una reinfecciéon exitosa
[65]. Este fenédmeno se observa convalidado en su revision por John Osei Sekyere et
al. [50], quienes concluyen que hasta ahora se han obtenido importantes éxitos, y que
la mayoria de los estudios coinciden en el impacto sustancial y a largo plazo de los
antimicrobianos contra la TB en la ecologia y la inmunidad microbianas intestinales, lo
que podria predisponer a un paciente curado a la reinfeccion por TB, dada la fuerte
asociacion entre la microbiota intestinal y la patogénesis de Mtb mediada por el
sistema inmunoldgico, incluida la importancia de ciertas especies bacterianas y FT en
la lucha contra la Mtb. Los cambios en microbioma intestinal y las vias metabdlicas
que podrian durar, en promedio, 1,2 afos, con bacterias afectadas como Bacteroides,
Bifidobacterium, Ruminococcus y Coprococcus, que se sabe que son beneficiosas
para el sistema inmunoldgico periférico, incluida la IL-1, Modulacién de IFN-y y TH
[66], podrian facilitar que los pacientes con TB curados se reinfecten con la
enfermedad o con otras infecciones, especialmente porque la disbiosis puede persistir
mas de un ano [23]. A este respecto Wipperman MF et al. [23], consideran que es
posible que los individuos curados sean mas susceptibles a la infeccion sistémica
debido a los efectos de la alteracion microbidtica y la alteracién de la inmunidad
periférica. Multiples estudios epidemiol6gicos han indicado que las personas curadas
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de TB corren un mayor riesgo de un segundo caso de TB debido a una reinfeccion
[27, 67].

La microbiota intestinal juega un papel en la farmacocinética (PK) de los farmacos anti-
TB de primera linea [45], ya que y aunque la sintesis de acidos biliares primarios y el
metabolismo de los farmacos se produce fundamentalmente en el higado, los acidos
biliares secundarios son producidos principalmente por la microbiota intestinal [28].
Ademas existen pruebas feacientes que apoyan el papel del microbioma intestinal en
la modificacion de los niveles de expresion de transportadores y enzimas que
metabolizan los farmacos [60]. La microbiota intestinal podria ademas afectar la
biodisponibilidad, eficacia y toxicidad de los medicamentos a través de diferentes
mecanismos, tales como: producir enzimas que activan o inactivan los medicamentos;
la conversion de sulfalazina en su derivado activo, acido 5-amino-5-saliciclico por
enzimas producidas por la microbiota intestinal; que se unen directamente a los
farmacos, lo que impactaria su biodisponibilidad [70, 71].

La reconstitucién probiética parece ser una de las mejores recomedaciones para la
reposicion de la microbiota intestinal antes, durante y después del tratamiento con
HRZE. Cuando se reconstituyd con probiéticos (por ejemplo con Bifidobacterium, la
respuesta de TLR7 mejor6é y restaurd la produccién de IFN-y e IL-17 pero inhibié
notablemente la induccién de IL 4 e IL-10 [55], al mismo tiempo que se redujo el dano
pulmonar [72]. Estos hallazgos sugieren claramente la participacion de la activacion de
TLR en la diafonia inmune a lo largo del eje intestino-pulmén. La comprension y
mantenimiento de esta comunicacién a lo largo del eje intestino-pulmonar es
especialmente importante considerando la literatura emergente que vincula la disbiosis
del microbioma intestinal y la enfermedad de TB. Los informes a este respecto
demuestran que la microbiota comensal podria manipularse para obtener ventajas
clinicas. Esta metodologia podria explorarse durante el tratamiento de la TB utilizando
probidticos dirigidos no a curar, sino a amortiguar el efecto de los antibiéticos anti-TB
en la comunidad de la microbiota intestinal [55]. Los efectos que segun Jakobsson HE,
et al. [55], hacen a este respecto sugieren que los trasplantes fecales restauran en su
mayoria la eubiosis, aumentan la resistencia inmunitaria a Mtb, restringen la
diseminacion de Mtb y reducen las patologias de 6rganos asociadas a la TB. De alli
qgue el trasplante de microbioma fecal o la suplementaciéon con probiéticos pueden ser
una posible solucion. En este sentido Shikha Negi et al [37], concluyen y recomiendan
que el desarrollo de probiéticos utilizando microbios intestinales beneficiosos y su
terapia combinatoria con farmacos, puede mejorar la eficacia de los farmacos
antituberculosos para tratar la enfermedad y mejorar la inmunidad del huésped contra
Mtb.

Esta revision bibliografica estuvo limitada por la poca disponibilidad de estudios
longitudinales y prospectivos de causa efecto, que analizaran variables causales en el
tiempo, la mayoria de los mismos son estudios de corte transversal, que inhiben la
capacidad de detectar relaciones causales entre la microbiota intestinal, el impacto de
los fa&rmacos de primera linea y el desarrollo de la TB. Otra de las limitaciones esté
relacionada con el tamafo simple y relativamente pequeio de las poblaciones
estudiadas, lo que impide caracterizar la microbiota intestinal en pacientes con TBP en
diferentes grupos de edad, incluidos los grupos de lactantes, nifos y adolescentes.
Todo ello puede provocar que no se refleje de manera integral, los cambios en la
microbiota intestinal de las poblaciones estudiadas. Finalmente se puede afirmar que
se requieren ademas de estudios multicéntricos a gran escala, para validar la
caracterizacion inicial de la microbiota intestinal de los pacientes con TB tratados con
terapia farmacoldgica de primera linea (HRZE).
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7. Aplicabilidad y nuevas lineas de investigacion

Los estudios preliminares indican que el microbioma podria tener un papel importante
en la patogénesis de Mitb y que el tratamiento de la TB tiene un efecto sobre la
diversidad del microbioma humano a largo plazo. Sin embargo, se requieren nuevas
investigaciones que trasciendan el marco de las asociaciones al vincular la microbiota
mecanicamente al huésped, es decir investigaciones de causa efecto para la
identificacion y validacién de firmas de microbiomas que puedan predecir la progresion
y los resultados de la TB en entornos con alta carga de enfermedad, con el fin de
garantizar que la investigacion sobre la TB y la microbiota intestinal, sea representativa
de las poblaciones de mayor importancia epidemiolégica, puesto que la creciente
evidencia sugiere que el microbioma interactia con cada fase del espectro de la TB. El
estudio del microbioma deberia en consecuencia incluirse en la investigacion clinica
de la TB siempre que sea posible, incluso en los ensayos que prueban nuevas
vacunas o regimenes de tratamiento.

Como terapia con al menos 6 meses de administracibn con HRZE, es de gran
importancia investigar sistematicamente el efecto a largo plazo del tratamiento anti-TB
en la microbiota intestinal de los pacientes, y la posible influencia de las alteraciones
de la microbiota intestinal en los resultados del tratamiento y los medicamentos
inducidos asi como los efectos adversos. Por lo tanto, se deberian llevar a cabo
estudios prospectivos bien controlados, para proporcionar una mejor comprension de
estas preguntas. Se necesitan con urgencia estudios de cohortes prospectivos a gran
escala y bien disefiados con un seguimiento mas prolongado que ayuden a
comprender mejor el uso a largo plazo de los HRZE en la microbiota intestinal de los
pacientes y el impacto de la alteracién de la microbiota intestinal en la eficacia
terapéutica. El curso de tratamiento antituberculoso estandarizado de 6 a 8 meses con
antituberculostaticos de primera linea, unificados y una duracién de uso prolongada,
brinda una oportunidad Unica para observar los efectos de la administracién continua
de antibiéticos en la microbiota intestinal.

Se requieren mas investigaciones que aborden las brechas clave de conocimiento y
los desafios Unicos para estudiar el microbioma en asociacion con la TB, incluida la
gran carga de antibiéticos, para hacer avanzar el campo. Los estudios futuros podrian
también investigar la participacion de otros marcadores inmunes funcionales vy
fenotipicos. Dichos estudios podrian incluir analisis de composicion y funcionalidad de
metabolitos de la microbiota intestinal, por ejemplo, acidos grasos de cadena corta
(AGCC) en la circulacién periférica durante el tratamiento con antibiéticos anti-TB. Los
estudios destinados a desentrafiar qué especies 0 metabolitos de la microbiota
intestinal son necesarios para mantener una cascada de sefalizacién TLR (receptores
tipo toll), del microbioma intestinal normal y la validacién de la localizacién de células T
iniciadas en el intestino durante el desafio infeccioso de Mtb, podrian ser un area
novedosa y de gran importancia para la investigacion. También, los estudios que
involucren modelos de infeccion por Mtb de microbioma intestinal alterado, destinados
a reconstituir el intestino con especies especificas de microbioma intestinal o un céctel
de microbiota intestinal, pueden resultar innovadores para la identificacion de especies
bacterianas intestinales, cuyas funciones inmunomoduladoras podrian afectar
positivamente la inmunidad, limitar la TB o disminuir la gravedad de la enfermedad.

El efecto de los antimicrobianos orales sobre la microbiota pulmonar no esta del todo
claro y los estudios actuales que informan sobre el efecto de microbiota de los
antibiéticos antituberculosos se centran en el intestino en lugar del microbioma
pulmonar. Por lo tanto, los cambios concomitantes en el microbioma pulmonar, junto
con el microbioma intestinal durante la terapia antimicrobiana, siguen siendo vagos. Se
trata, por tanto, de un tema importante que requiere atencién inmediata.
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Los estudios sobre la TB y el microbioma en humanos deberian incluir controles de
enfermos si se estudia la enfermedad activa, pacientes que no reciben ningun tipo de
tratamiento antituberculoso o antibiéticos, y emplear pruebas de diagnéstico con alta
precisién para clasificar con seguridad a los pacientes (por ejemplo: Cultivo liquido, no
microscopia de frotis o la prueba Xpert MTB / RIF, para TB activa). Ademas, la
poblacién de pacientes debe, siempre que sea posible, reflejar escenarios clinicos de
la vida real para maximizar el potencial de traslacién de los hallazgos observados.

Los efectos microbianos fuera del objetivo de los antibiéticos son un area importante
poco estudiada. Las investigaciones futuras deberian centrarse en una mejor
caracterizacion de los efectos antimicrobianos en diferentes componentes de las
comunidades microbianas, y las implicaciones de la eliminaciéon de los organismos
objetivo en las interacciones microbio-microbio y microbio-huésped. Los estudios bien
controlados sobre el efecto a largo plazo del tratamiento de la TB podrian ayudar a
comprender cémo la microbiota pulmonar e intestinal afecta la progresién de la
enfermedad y los resultados del tratamiento.

Es imperativo desarrollar investigaciones que estudien los efectos a largo plazo del
tratamiento en el microbioma de los niflos (que a menudo reciben tratamiento para la
TB de forma empirica), especialmente porque es mas probable que las alteraciones
del microbioma en las primeras etapas de la vida tengan como resultado efectos
perjudiciales para la salud a largo plazo.

No existen datos sobre la microbiota de los pacientes con TB farmacorresistente, que
tienen una gran carga de tratamiento con farmacos de 2, 3 y 4 linea, y que
probablemente converjan en una profunda disbiosis a largo plazo después del extenso
tratamiento, que en muchos pacientes suele durar hasta 2 afnos. La microbiota es un
reservorio de resistencia a los antimicrobianos; sin embargo, es incierto si surge 0 no
resistencia durante el tratamiento de la TB en comensales intestinales (particularmente
Escherichia coliy gramnegativos), y como el llamado resistoma afecta la salud a largo
plazo. Este es un interesante campo de investigacién, mas aun teniendo en cuenta el
incremento importante de la incidencia de TB farmacorresistente en muchas areas del
mundo, directamente vinculadas a precariedad social y econdémica.

Hay pocos datos disponibles de aquellas poblaciones de pacientes que son
epidemiolégicamente importantes, tienen un riesgo elevado de resultados
desfavorables y tienen una capacidad comprometida para controlar las comunidades
microbianas residentes. Este grupo incluye a las personas VIH positivas (que
representan aproximadamente el 10% de los pacientes con TB en todo el mundo v,
incluso con una terapia antirretroviral estable, tienen una mayor abundancia de
microbios caracteristicos asociados con la inflamaciéon pulmonar crénica), asi como a
las personas con trastorno por abuso de sustancias. La asociacién entre estos factores
y el microbioma es compleja y deberia ser estudiada: sustancias como el alcohol no
solo afectan directamente al microbioma, sino que también dan como resultado
concentraciones mas bajas del farmaco antituberculoso (ademas de afectar el
cumplimiento del tratamiento), lo que a su vez también afecta al microbioma.

Los estudios deberian considerar los tipos de individuos que podrian ser adecuados
para incluir como controles. Los estudios de casos y controles con controles sanos
tienen inconvenientes bien conocidos, y es poco probable que sean Utiles para la
deteccion de perturbaciones de la comunidad microbiana especificas de la TB. Los
pacientes que se presentan para la investigacién de la TB a menudo tienen
comorbilidades, que pueden confundir las comparaciones; este problema puede
superarse de alguna manera mediante la inclusion de controles con comorbilidades
comunes de TB. El uso reciente de antituberculostaticos y la TB previa, que
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probablemente afecten al microbioma, pueden ser comunes pero dificiles de confirmar.
La comparacion de los microbiomas de individuos con diferentes estados de TB (por
ejemplo, infeccion tuberculosa latente frente a TB subclinica frente a TB activa),
también puede ser un desafio dadas las herramientas de diagndstico subdptimas para
la clasificacion.

¢, Podria la suplementacién con probio6ticos destinada a reconstituir el microbioma
intestinal durante el tratamiento con antibidticos anti-TB, mejorar la farmacocinética del
farmaco antituberculoso y, en consecuencia, el resultado del tratamiento?. Los
estudios futuros en este ambito podrian desarrollar modelos animales para explorar si
el tratamiento con antibiéticos anti-TB combinado con probioticos (compuestos de
especies microbianas especificas o cécteles de microbiota), mejoraria la respuesta y el
resultado del tratamiento. Finalmente se podrian llevar a cabo estudios que
investiguen la disbiosis del microbioma intestinal inducida por farmacos anti-TB, y el
impacto potencial en la susceptibilidad a la reinfeccion, junto con las células
inmunitarias asociadas y las vias afectadas, asi como estudios que contribuyan en
determinar si la disbiosis inducida por los propios farmacos antituberculosos tras el uso
prolongado, tiene un impacto sobre la farmacocinética del farmaco.
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8. Conclusiones

Aunque los anti-TB de primera linea (HRZE) son eficaces para eliminar Mycobacterium
tuberculosis, provocan una profunda disbiosis del microbioma intestinal, inducida por el
tratamiento con los mismos. Esta disbiosis se precipita con rdpidez y deriva en
pérdidas de diversidad y cambios en la abundancia de microbios intestinales. El
tratamiento de la TB con HRZE en humanos y en ratones, afecta el microbioma
intestinal en formas distintas y duraderas, agotando géneros especificos de bacterias
beneficiosas para la respuesta del sistema inmunitario. Los efectos de la RIF en el
microbioma intestinal son mas drasticos que los ocasionados por INH, PZA y EMB, y
provoca mayores cambios disbibticos intestinales, no sélo en cantidad, también en
diversidad.

Los cambios en la microbiota intestinal y las vias metabdlicas que podrian durar, en
promedio, 1,2 anos, con bacterias afectadas como Bacteroides, Bifidobacterium,
Ruminococcus y Coprococcus, que se sabe que son beneficiosas para el sistema
inmunoldgico periférico, incluida la IL-1, Modulacion de IFN-y y TH, podrian facilitar
que los pacientes con TB curados se reinfecten con la enfermedad o con otras
infecciones, especialmente porque la disbiosis puede persistir mas de un afo. La
disbiosis agota las especies bacterianas que regulan el adecuado funcionamiento
inmunoldgico, reduciendo la resistencia a Mtb, afectando las células inmunes y
aumentando la proliferacién de Mtb. De hecho la perturbacion del microbioma inducida
por HRZE, puede tener efectos significativos sobre las respuestas inmunes periféricas
y el tono inmunolégico sistémico general.

Todas las infecciones por Mtb tanto activas como latentes solo inducen cambios
menores en la microbiota intestinal, mientras que la terapia anti-TB conduce a rapidas
alteraciones en la composicion, diversidad y estructura comunitaria de la microbiota.
Esta disbiosis, después de la finalizacion de la extensa terapia antituberculosa,
persiste en seres humanos durante al menos un afo y medio y hasta tres afos
después del cese de la terapia, y revela una considerable heterogenidad interindividual
en los cambios observados en la microbiota. Los pacientes sometidos a tratamiento
con HRZE manifiestan reacciones adversas gastrointestinales y disfuncion hepatica, lo
qgue acaba provocando un dafo directo en la mucosa intestinal, produciéndose una
disminucién importante en la absorcién del farmaco y del metabolismo hepatico.

Los antituberculostaticos empleados en el tratamiento convencional de la TB inducen
una disbiosis distinta y duradera, y los efectos mas importantes en la microbiota
intestinal producidos por el tratamiento, son atribuibles sobre todo a la RIF como el
principal impulsor de las alteraciones; no obstante se han detectado efectos de INH y
PZA en determinadas combinaciones de farmacos, como disminucion en los
macrofagos alveolares de la reserva de la capacidad respiratoria, la respiraciéon basal y
la produccién de ATP, asi como mayor tolerancia de estos al crecimiento de Mtb. Los
efectos sobre la microbiota en suma, varian dependiendo de la administracién dual de
los antibidticos.

Aunque el cambio en el microbioma con la terapia anti-TB puede ser un evento
reversible, dependiendo del régimen de antibibticos, el tiempo de recuperacion puede
variar, e incluso la exposicién a un ciclo corto de antibiéticos, puede conducir a nuevas
poblaciones bacterianas que se estabilizan durante afnos en el intestino humano, estos
procesos de las comunidades microbianas que regresan a su estado inicial, suelen ser
incompletos. El tratamiento de la TB podria agotar diferencialmente el microbioma
humano de taxones bacterianos necesarios para el mantenimiento de la respuesta de
tipo 2, y la ausencia de esta respuesta en consecuencia, podria elevar el riesgo de
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recurrencia. Asi mismo la perturbaciéon del microbioma intestinal inducida por farmacos
anti-TB, incrementa la susceptibilidad a una reinfeccion posterior o al recrudecimiento
de la enfermedad de TB después de curarse.

La microbiota intestinal juega un papel en la farmacocinética (PK) de los farmacos anti-
TB de primera linea, modificando los niveles de expresién de transportadores vy
enzimas que metabolizan los farmacos y, por ende afectando la eficacia y toxicidad de
los medicamentos a través de diferentes mecanismos y produciendo enzimas que se
unen directamente a los farmacos, impactando su biodisponibilidad. La reconstitucién
probiética parece ser una de las mejores recomendaciones para la reposicion de la
microbiota intestinal antes, durante y después del tratamiento con HRZE. En este
sentido el desarrollo de probidticos utilizando microbios intestinales beneficiosos y su
terapia combinatoria con farmacos, puede mejorar la eficacia de los farmacos
antituberculosos para tratar la enfermedad y mejorar la inmunidad del huésped contra
Mtb.
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