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Resumen
El personal biomédico carece de plataformas informatizadas que resuman los 
principales mecanismos de colaboración entre los microbios intestinales y los 
seres humanos en cuanto a la absorción y transformación de los medicamentos 
o vacunas y sus respuestas homeostáticas. Por esta razón, el presente trabajo 
tiene como objetivo aportar evidencias y recomendaciones para el diseño de 
una plataforma de consulta biomédica, referente a esta relación, lo cual per-
mitirá la valoración de la posible inclusión de la taxa y abundancia microbiana 
intestinal en los protocolos de evaluación de la efectividad de los mismos. La 
encuesta realizada a un grupo de profesionales, destinada a la verificación de 
las posibilidades de acceso y especificidad de este tipo de información posi-
bilitó la identificación de los tópicos principales para la conexión entre grupos 
de medicamentos, estructura tridimensional, moduladores y mediadores de la 
respuesta homeostática, biomarcadores, relación inter-reinos y mecanismos 
patogénicos, de manera que se fusione toda la información “ómica” humano-
microbiota en una plataforma dentro de la página del NCBI, la cual se propone 
que se denomine Pharmacolobiomic o Pharmaco-metagenomic. La informa-
ción existe en las bases de datos contenidas en NCBI-NIH, según la búsque-
da realizada y el filtrado a partir de 28 628 referencias. A partir de la 
presente propuesta se demostró la necesidad de contar con una plataforma 
farmacometagenómica que resuma el papel de la microbiota intestinal en el 
metabolismo y la efectividad de los fármacos y vacunas; así como disponer de 
la actualización sistemática para los profesionales en cuanto a la microbiota 
como biomarcador, en los protocolos de ensayos clínicos.

Palabras clave: Microbiota intestinal; Fármacos; Vacunas; Metagenoma; 
Farmacología

A biomedical challenge: to facilitate the availability of 
information about the relationship between gut micro-
biota, drugs and vaccines

Abstract
Biomedical staff lacks a computer platform that summarises the main me-
chanisms of collaboration between intestinal microbes and humans, related 
to the absorption and transformation of drugs and vaccines and their ho-
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Introducción 
El cuerpo humano y la microbiota tienen una rela-

ción simbiótica gracias a la contribución recíproca, me-
tabólica e inmunológica ejercida a través del equilibrio 
entre ellos. Este equilibrio (conocido como homeostasis) 
puede verse alterado por diferentes factores, los cuales 
repercuten en la salud humana dependiendo del funcio-
namiento saludable de estos microorganismos (1) (2). 

Algunas enfermedades epidémicas (inflamatorias, 
metabólicas, autoinmunes, cancerosas, cardiovasculares, 
entre otras) están relacionadas con alteraciones en los pa-
trones de la microbiota humana, conocidas como disbio-
sis (2) (3). Las variaciones taxonómicas sustanciales en 

la composición de las comunidades microbianas pueden 
presentarse de acuerdo con la zona anatómica en la mis-
ma persona (intra-individual) o en diferentes personas 
(inter-individual), en el mismo sitio anatómico (4).

El desarrollo de las técnicas “ómicas” (genómica, 
metagenómica, metabolómica, proteómica, entre 
otras) ha permitido describir estas variaciones y la 
relación simbiótica entre los seres humanos y los mi-
crobios. La secuenciación metagenómica del micro-
bioma intestinal humano ha propuesto la existencia 
de un núcleo funcional de bacterias pertenecientes a 
los reinos mayoritarios Firmicutes, Bacteroidetes, Ac-
tynobacteria y Proteobacteria como el patrón de me-
tagenoma intestinal necesario para el funcionamiento 

meostatic responses. For this reason, the aim of this work is to provide some evidences and recom-
mendations for the design of a biomedical consultation platform, about the relationship between the 
microbiota and the effect of drugs or vaccines. These evidences will support the assessment for inclu-
sion of taxa and gut microbial abundance, as a part of clinical protocols of effectiveness. The survey 
carried out on a group of biomedical professionals, aimed at verifying the possibilities of access and 
specificity of this type of information made it possible to identify the main topics for the connection 
between drug groups, three-dimensional structure, modulators and mediators of the homeostatic re-
sponse, biomarkers, inter-kingdom relationship and pathogenic mechanismsin such a way that all the 
human-microbiota “omics” information will be shown into a sub-platform within NCBI-NIH, which 
could be called Pharmacolobiomic or Pharmaco-metagenomic. The information is present in the da-
tabases contained in the NCBI, taking into account this search and filtering, from 28 628 references. 
Based on this proposal, the need for a pharmacometagenomic platform that summarises the role of 
the intestinal microbiota in the metabolism and effectiveness of drugs and vaccines was demonstrat-
ed, as well as having the systematic update for professionals about the microbiota as a biomarker, in 
clinical trial protocols.

Keywords: Gut microbiota; Drugs; Vaccines; Metagenome; Pharmacology

Um desafio biomédico: facilitar a disponibilidade de informações sobre a 
relação entre a microbiota intestinal, medicamentos e vacinas

Resumo

O pessoal biomédico carece de plataformas computadorizadas que resumam os principais mecanismos 
de colaboração entre micróbios intestinais e seres humanos, em termos de absorção e transformação de 
medicamentos e vacinas e suas respostas homeostáticas. Por essa razão, este trabalho visa fornecer evi-
dências e recomendações para o desenho de uma plataforma de consulta biomédica, referente a esta re-
lação; o que permitirá avaliar a possível inclusão dos táxons e da abundância microbiana intestinal nos 
protocolos de avaliação da sua eficácia. A pesquisa realizada em um grupo de profissionais, teve como 
objetivo verificar as possibilidades de acesso e especificidade desse tipo de informação; possibilitou 
identificar os principais tópicos para a conexão entre grupos de medicamentos, estrutura tridimensional, 
moduladores e mediadores da resposta homeostática, biomarcadores, relação inter-reino, mecanismos 
patogênicos; de forma tal que toda a informação “ômica” humano-microbiota se funde em uma plata-
forma dentro da página do NCBI, à qual se propõe ser chamada de Pharmacolobiomic ou Pharmaco-
metagenomic . A informação existe nas bases de dados contidas em NCBI-NIH, tendo em conta a pes-
quisa realizada e a filtragem, a partir de 28 628 referências. Com base nessa proposta, foi demonstrada 
a necessidade de contar com uma plataforma farmacometagenômica que resuma o papel da microbiota 
intestinal no metabolismo e eficácia de medicamentos e vacinas; além de ter a atualização sistemática 
para os profissionais quanto à microbiota como biomarcador, nos protocolos de ensaios clínicos.

Palavras-chave: Microbiota intestinal; Medicamentos; Vacinas; Metagenoma; Farmacologia
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normal del ecosistema microbiano y del hospedador 
humano (5) (6).

El núcleo microbiano intestinal puede constituir un 
marcador diferencial entre enfermedades dentro del 
mismo tipo de patología; de este modo, en la práctica 
médica deben tenerse en cuenta las diferencias indivi-
duales en el contenido y diversidad microbiana indivi-
dual, lo cual podría explicar algunas de las respuestas 
inesperadas en cada uno de los sujetos, cuando se le 
administran medicamentos, vacunas y tratamientos con-
vencionales (7) (8) (9).

Un gran número de investigaciones clínicas se acer-
can al hecho de explicar algunas respuestas farmaco-
lógicas desconocidas, probablemente atribuidas a las 
interacciones entre los microbios con la mucosa y el 
lumen intestinal del hospedador humano, durante la 
absorción de los medicamentos y sus mecanismos de ac-
ción (10) (11) (12) (13) (14).

Por estas razones, el motivo de este trabajo es, de 
alguna manera, crear conciencia acerca de que en la 
práctica médica es necesario, cuanto antes, prestar 
atención a la contribución de la microbiota intestinal 
en los procesos farmacológicos como vía fundamental 
para explicar las variaciones en los resultados, duran-
te el tratamiento de pacientes con la misma patología. 
Para ello, sería beneficioso el diseño de una plataforma 
informática a disposición de los profesionales médicos, 
al estilo farmacometagenómica, que concentre esta in-
formación de manera concisa, disponible en las compu-
tadoras de centros de salud y hospitales.

Este trabajo tiene como objetivo mostrar algunos ar-
gumentos, herramientas y recomendaciones que serían 
útiles para el diseño de esta plataforma de consulta bio-
médica destinada a un mejor acceso y actualización de los 
profesionales de la medicina para la comprensión de la 
relación entre la microbiota intestinal (como biomarca-
dor), los medicamentos y las vacunas, y su inclusión en los 
protocolos de evaluación de la efectividad de los mismos.

Materiales y Métodos

Para el diseño de una plataforma informativa acerca 
de la relación microbiota intestinal y medicamentos/va-
cunas, que aprovechase el alto volumen de los conteni-
dos que ya existen en bases de datos médicas, se procedió 
a realizar una encuesta, dirigida a los profesionales que 
cumplieron los criterios de aceptación y para la cual sus 
centros laborales estuvieron de acuerdo con participar 
de manera voluntaria. La encuesta se aplicó a través de 
direcciones de correo electrónico, entrevistas telefónicas 
y una página web insertada en la red de un hospital.

El estudio fue aprobado por los comités científicos 
y éticos de los centros: Hospital Universitario Miguel 
Enríquez, La Habana, Cuba y el Hospital Comarcal de 
Inca, Illes Balears, España.

Encuesta para el diseño de herramientas informáti-
cas disponibles para el profesional médico

A través de una encuesta se desarrolló la selección de 
tópicos que proporcionen al profesional una informa-
ción eficiente acerca del efecto de los medicamentos y 
las vacunas, en la cantidad y tipo de microbios presentes 
en el organismo humano.

La encuesta se aplicó a partir de un modelo de con-
sentimiento informado, donde se explicaba el objetivo 
de la misma y se incluyeron las preguntas, en su mayo-
ría, para responder con una X (Tabla I).

El documento fue enviado a 46 participantes del pri-
mer bloque de profesionales del Hospital Universitario 
Miguel Enríquez y de diferentes centros procedentes 
de Estados Unidos, Japón, Canadá, España e Italia (en-
cuesta de referencia).

Para los profesionales del Hospital Comarcal de Inca 
se incluyó la encuesta en su página web hospitalaria (de-
nominada en este trabajo como WebHCIN).

La encuesta incluyó solicitud de información acer-
ca de qué facilidades disponen los profesionales para 
realizar sus consultas por internet, la frecuencia con 
la que lo hacen, las plataformas más conocidas y el 
conocimiento básico del profesional acerca del papel 
de los microbios intestinales en los mecanismos que 
garantizan la efectividad de un medicamento o una 
vacuna.

Estas variables se valoraron a través de la adaptación 
de la escala de Likert para cualificación de las respues-
tas, desde la puntuación 1 hasta 4. Si alguna pregunta 
no era completamente esclarecedora, el profesional po-
día responder en la casilla “Observaciones”, lo cual le 
permitió al encuestador valorar cuál era la respuesta a 
la que se refería el profesional.

En cuanto a las expectativas para el desarrollo de la 
plataforma, se refiere a si al profesional le interesaba 
que se organice toda la información disponible a partir 
de las bases de datos en una sola plataforma o de una 
base de datos específica que resuma los tópicos más im-
portantes, en cuanto a la vinculación de la microbiota 
intestinal y los procesos patogénicos, metabolismo y los 
mediadores de la efectividad de medicamentos y vacu-
nas, en el ser humano.

Criterios de inclusión de los encuestados

Se incluyeron profesionales médicos, farmacéuti-
cos, bioquímicos, microbiólogos y biólogos que tra-
bajen o hayan trabajado en los últimos diez años (in-
cluidos jubilados) en un hospital o en un centro de 
investigación científica o docente, relacionados con la 
actividad clínica, con jornadas laborales de 8 h diarias 
y un total de 40 a 45 h semanales, en uno o más cen-
tros laborales (universidades, centros docentes, clínicas 
privadas).
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Criterios de exclusión

Se excluyeron profesionales con jornadas laborales 
inferiores a 40 h semanales y/o no vinculación a la acti-
vidad clínica o científica.

Análisis de los resultados

El análisis de los datos de la encuesta se realizó to-
mando algunos de los criterios sugeridos por la Red de 
Bibliotecas y Archivos del CSIC, en su encuesta reali-
zada para la evaluación de la satisfacción de los usua-
rios que utilizan sus servicios (15). Se organizaron los 
resultados de la encuesta, en una página Excel, con la 
puntuación asignada a cada respuesta. Se determinó el 
porcentaje de respuestas positivas, negativas, repuestas 
descriptivas y recomendaciones. Los análisis de las va-
riables se realizaron a través del programa estadístico 
SPSS versión 17.

Se determinó el coeficiente de necesidad, definido 
en este trabajo a partir de la sumatoria de las puntua-
ciones obtenidas en los 12 criterios principales de la 
encuesta (evaluados entre los puntos 1 y 4). El resul-
tado de la sumatoria se dividió por 48 puntos (valor 
total obtenido a partir del máximo de puntuación 
ideal o esperada que debía obtenerse si los 12 crite-
rios tuvieran puntuación igual a 4). El coeficiente de 
necesidad se definió de acuerdo a la combinación de 
probabilidades de puntuaciones obtenidas para cada 
variable:

•	 Altamente necesario: 0,75<x<1,00
•	 Moderadamente necesario: 0,65<x<0,75
•	 Algo necesario: 0,52<x<0,63
•	 No necesario: x=0,25

Se realizó un análisis comparativo entre grupos de 
profesionales y países de residencia, algunos inclui-
dos dentro del grupo de los 12 países con mayor acce-
sibilidad a las redes tecnológicas o la literatura digital 
(Estados Unidos, Japón, Canadá e Italia); uno inclui-
do entre los 10 países de la Unión Europea con ma-
yores estándares en los servicios digitales (España) y 
un país de Latinoamérica (Cuba) con menores están-
dares de acceso a internet (16), menor disponibilidad 
al acceso a la información científica digital y menos 
grupos de profesionales y áreas científicas (biomédi-
ca, biotecnológica y clínica), en cuanto a las variables 
relacionadas con: “Frecuencia, facilidad y rapidez de 
la búsqueda”, “Foco de atención”, “Expectativas en 
los resultados de la búsqueda” y “Recomendaciones”, 
entre otras.

Se cuantificó el tiempo real que consume un inves-
tigador para realizar una pequeña búsqueda bibliográ-
fica acerca de un tema específico sobre la microbiota 
intestinal.

Propuesta de una plataforma que concentre la 
información basada en la relación entre la micro-
biota intestinal, la absorción y los mecanismos de 
los fármacos y vacunas, en el organismo humano

Detección de posibles puntos de conexión y aportes 
que proporcionan las bases de datos a esta confor-
mación

Se realizó una revisión bibliográfica para avalar la 
posibilidad de la creación de la plataforma farmaco-
metagenómica, a través del aprovechamiento de la in-
formación contenida en las principales bases de datos 
reconocidas internacionalmente, incluidas en NCBI-
NIH-NLM (National Center for Biotechnology Information, 
National Institutes of Health y National Library of Medicine): 
PubMed, PubMed Central, MeSH, NIH Catalog, Bio-
Project, Protein, ClinicalTrial.gov y Nucleotides, entre 
otras (Fig. 1). El diseño de la metodología de búsqueda 
se efectuó utilizando las palabras clave: “gut microbiota”, 
“drug”,“vaccines” y “pharmacology”.

Los artículos encontrados se filtraron con la ayu-
da del protocolo PRISMA (17), lo cual permitió la 
selección de la literatura relevante y la identificación 
de preguntas de investigación que pueden incluirse 
como puntos de interés para los profesionales. Todos 
los artículos identificados en cuanto a título, resu-
men y contenido fueron doblemente verificados, de 
acuerdo con los siguientes criterios de inclusión y ex-
clusión:

Criterios de inclusión de la revisión
Artículos de revistas, conferencias o capítulos de li-

bros escritos en idioma inglés en el período de 2001 a 
2021, procedentes de NCBI-NIH (PubMed, PubMed 
Central, MeSH, NIH Catalog, BioProject, Protein, 
ClinicalTrial.gov, Nucleotides, CDD, SWISS-PROT, 
UniProt, GenBank, Glycans, SWATH Acquisition data 
bases, ExPASy). Artículos publicados con títulos, resú-
menes y texto completo con los términos de búsque-
da: gut microbiota, drug, pharmacology, meta-analysis, vac-
cines y clinical trial.

Criterios de exclusión de la revisión
Artículos escritos en otros idiomas que no fuese el 

inglés y sin el texto completo disponible. Noticias, car-
teles para eventos o congresos y cartas dirigidas a edi-
tores. Artículos que muestren evidencias acerca de los 
cambios en los patrones microbianos intestinales, pero 
sin argumentos que expliquen su efecto en la inmuni-
dad, vías metabólicas o su papel en los mecanismos de 
señalización en los sujetos enfermos.

Se revisó la utilidad de páginas web como Map Viewer 
(reemplazado por Genome Data Viewer, GDV dentro de 
NCBI), para organismos eucariotas y el NCBI Procaryo-
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tic Genome Annotation Pipeline (PGAP), para los genomas 
bacterianos anotados y de Archaedales, Protein Data 
Bank (RCSB PDB), Structure (incluida dentro de NCBI y 
con su aplicación Cn3D); bases de datos primarias com-
pletas que contienen datos de secuencias (como Gen-
Bank, EMBL, DDBJ, PIR, MIPS, SWISS-PROT, TrEMBL) 
y bases de datos compuestas obtenidas a partir de la 
información de varias bases primarias (como PDB, 
GenPept).

Se analizaron algunos ejemplos orientativos que 
ilustran las posibilidades estructurales de la plataforma 
farmacometagenómica que se propone, basados en las 
recomendaciones de la encuesta aplicada y de la revi-
sión bibliográfica, acerca de la relación de la microbiota 
y la efectividad de los fármacos y vacunas.

Resultados

Los resultados obtenidos en el presente trabajo 
permitieron aportar algunas recomendaciones para el 
diseño de una plataforma de consulta informática, de 
interés y fácil acceso para los profesionales de la biome-
dicina, acerca de la relación de la microbiota intestinal 
y el efecto de los fármacos y las vacunas en el ser hu-
mano. Las bases de datos de las que se puede nutrir la 
plataforma están creadas y contienen un gran número 
de artículos de interés, entre ellos, algunos de acceso 
libre o abierto y otros, pagos.

A partir de estas bases de datos, los centros para el 
desarrollo de las tecnologías de la información (TIC) 
sanitaria en cada zona geográfica, o de manera global, 

podrían concentrar y actualizar la información de ma-
nera frecuente, con notable interés para los profesiona-
les, con la ayuda de los técnicos de soporte a la investi-
gación.

En la Figura 1 se resumen algunos de los recursos 
que existen en la actualidad y que pueden abastecer de 
información a la futura plataforma que se propone, de-
nominada Pharmacolobiomic o Pharmaco-metagenomic.

El paso previo a este diseño fue el establecimiento de 
algunos antecedentes que sostienen el posible papel de 
la microbiota intestinal, no sólo en cuanto a su aporte al 
metabolismo de los alimentos desde el lumen y la muco-
sa intestinal de los seres humanos, sino también como 
eslabón previo para la transformación de los fármacos 
en compuestos intermedios, su adecuada absorción en 
la mucosa y su incorporación por la vía sanguínea hacia 
los órganos blanco.

El contexto de la revisión bibliográfica realizada se 
concibió a partir de los antecedentes que avalan al mi-
crobioma:

a.	 como biomarcador de enfermedades infecciosas, 
inmunológicas y metabólicas;

b.	 como posible biomarcador en los ensayos clíni-
cos de fármacos y vacunas, en seres humanos;

c.	 como objeto de estudio de un gran número de 
fuentes de información, usuarios de mayor de-
manda, países con dominio de ambos idiomas 
(inglés y español) y diferencias en la cantidad de 
profesionales médicos por cada 1000 habitantes.

Como resultado de la búsqueda en las bases médicas 
y científicas en inglés seleccionadas en NCBI (18): de 

Pharmacol-
metagenomic

NCBI

Grey 
Literature 

Report 

EMBASE 

Gray 
Matters 

PubMed BioSample BioProjectGenBankUniProtSWISS-PROT

ProtParam

ExPASy

SWATH Acquisition
data bases:
-Proteomics

-Metabolomics
-RNA expression

-Protein
identification

-Lipoidomic data

CDD Glycans

Viral 
Genotyping

ToolClinicalTrials.gov

MeSH

Búsqueda: Compuesto, 
fármaco, prebiótico, 
probiótico, vacuna, 

adyuvante

Figura 1. Principales bases de datos médicas y académicas disponibles para proveer de información, 
acerca de la relación de la microbiota intestinal, el metabolismo y efectividad de los fármacos y vacunas. 
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28 628 referencias encontradas a partir de los térmi-
nos gut microbiota, drug, vaccines y pharmacology, 19 520 
de éstas pertenecían a estudios incluidos en las bases 
de PubMed Central y 8850 en PubMed, relacionadas 
con los virus intestinales, bacterias, hongos y arqueas, 
en organismos humanos y en modelos de estudio en 
animales.

Las recomendaciones de los ensayos clínicos fue-
ron documentadas en 145 referencias (finalmente, 48 
seleccionadas por su relevancia); una referencia fue 
encontrada en las bases de BioProject, 18 referencias 
pertenecían a metanálisis y 17 a vacunas, las cuales ava-
laron la existencia de diferencias en cuanto a taxones y 
abundancia de microbios presentes en sujetos tratados 
con fármacos y vacunas (vacunas convencionales y de 
nueva generación) (Fig. 2).

Esta revisión fue realizada por un profesional de la 
investigación científica con experiencia en este tipo de 
actividad y requirió aproximadamente tres días de bús-
queda, distribuidos en el análisis de los resúmenes y de 
los textos completos.

Con el propósito de proporcionar un escenario 
completo de los antecedentes para el diseño de la pla-
taforma farmacogenómica e incrementar la eficiencia 
en las búsquedas (en cuanto a calidad y reducción del 
tiempo de búsqueda), se diseñó la encuesta destinada 
a profesionales biomédicos, investigadores científicos y 
docentes (Tabla I).

Análisis de los resultados de las encuestas

Encuesta de referencia

Los sujetos encuestados procedían de diversos paí-
ses, con diferencias en cuanto a la tasa de profesionales 
disponibles por densidad de población: España (con 
una tasa de 4 médicos facultativos por cada 1000 habi-
tantes), Cuba (tasa 8,4/1000 habitantes), Italia (8/1000 
habitantes), Estados Unidos (2,6/1000 habitantes) y 
Canadá (2,4/1000 habitantes) (19) y diferencias en 
cuanto al parámetro “Nivel de acceso a internet y desa-
rrollo de las TIC”.

Los resultados del análisis de la encuesta de refe-
rencia se muestran en las figuras 3A y 3B, elaboradas 
a partir de los datos primarios. Se analizaron las varia-
bles características: estado de la posibilidad de acceso 
y disponibilidad de la información acerca de la micro-
biota intestinal (Fig. 3A), así como las expectativas de 
los profesionales para disponer de herramientas infor-
máticas rápidas y concretas (Fig. 3B). Los participantes 
seleccionados formaron parte de un amplio espectro de 
especialidades, tanto clínicas, como investigativas y edu-
cativas, lo cual fue acompañado por una amplia gama 
de enfermedades de interés profesional, especificadas 
en las respuestas de la encuesta.

De 49 sujetos inicialmente contactados en el primer 
bloque de profesionales, 3 no cumplieron con los crite-
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Palabras clave: “gut microbiota” “drug” “ vaccines” “pharmacology”
Bases de datos como fuentes de información: PubMed, PubMed Central, MeSH, NLM 

Catalog, BioProject, Protein, Clinical Trials gov, Nucleotides: n=28 628

Publicaciones revisadas (n=171): 
Ensayos clínicos: n= 145; BioProject: n=1: Metaanálisis: 

n=18; Vacunas: n=17

Textos completos: Ensayos clínicos: n= 48; BioProject: 
(n=1): Metaanálisis (n=18); Vacunas: (n=17)

Artículos excluidos: 
(n=28 457)

Artículos con resúmenes (con tablas y figuras) y texto 
completo. 
Ensayos clínicos: (n=55); BioProject: (n=1): Metaanálisis 

(n=18); Vacunas: (n=17)

Artículos excluidos (temas no 
relevantes): 

(n=7)

Artículos excluidos: 
(n=90)

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA para la búsqueda de información, acerca de la microbiota intestinal, tamizado  
y selección de las referencias relacionadas con fármacos y vacunas.
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rios de aceptación. Las encuestas fueron realizadas a 46 
de ellos procedentes del Hospital Universitario Miguel 
Enríquez y de otros centros médicos y/o de investiga-
ción de otros países, de manera que se garantizó la va-
riedad en las variables “Zona geográfica” (país) y “Nivel 
de acceso a internet”. El cumplimiento de la encuesta 
tardó un total de 14 días.

El análisis de las variables socio-demográficas y profe-
sionales en este primer bloque, demostró que el 67,4% 
(n=31) eran médicos, 10,9% (n=5) farmacéuticos, un 
biólogo, un biólogo–bioquímico (doble titulación uni-
versitaria), 6,5% (n=3) bioquímicos, 8,7% (n=4) micro-
biólogos y uno era químico. La distribución por países 
correspondió a: 73,9% (n=34) a Cuba, 15,2% (n=7) a 
España, 4,3% (n=2) a Italia y el 2,2% (n=1) tanto a Ca-
nadá, como a Estados Unidos y a Japón.

El 28,5% (n=14) de los profesionales trabajaron en 
algún momento en el área de vacunas; sin embargo, 13 
de ellos no estuvieron directamente relacionados con 
estudios acerca del patrón de microbiota intestinal y su 
posible papel en la efectividad de una vacuna en los 10 
años anteriores al presente trabajo. De los 46 profesio-
nales, el 48% consideró que para ellos no había sido re-
levante este tema (Fig. 3B). Sin embargo, el 87% mani-

festó su actual interés en el tema y sus expectativas para 
el logro de esta plataforma de búsqueda, con un 26% 
de los profesionales conformes con la inclusión de los 
11 tópicos propuestos; el 4% consideraron la inclusión 
de 6 de los 11 tópicos y la mayoría (68%) estuvieron 
de acuerdo con incluir sólo 4 de los tópicos de los 11 
propuestos (Fig. 3B).

Esta última cifra, probablemente, se debe a cierto des-
conocimiento acerca de los tópicos de mayor trascenden-
cia en este tema; de hecho, hasta hace poco más de una 
década, la microbiota ha sido fundamentalmente vincu-
lada a las enfermedades gastrointestinales inflamatorias.

 En la Figura 3C se muestra el diagrama de cajas para 
el análisis del coeficiente de necesidad, de acuerdo a 
los grupos profesionales. En el grupo de los médicos 
se aprecia una mayor variabilidad en cuanto al acceso 
y disponibilidad de la información o conocimientos del 
tema; los microbiólogos y los farmacéuticos les siguieron 
en orden. Los bioquímicos proyectaron un mayor coe-
ficiente y la distribución fue homogénea. No obstante, 
estadísticamente no se mostraron diferencias entre gru-
pos, analizados a través de la prueba de Kruskal-Wallis 
para comparación de medias de muestras independien-
tes (p=0,066; n=46) y un nivel de significación de 0,05.
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Figura 3. Antecedentes y previsión para el diseño de la plataforma farmacometagenómica (Continuación).
C. Diagrama de cajas para la distribución del coeficiente de necesidad obtenido a partir de la encuesta de referencia, 

en los diferentes grupos profesionales, (no significativo para p>0,05; prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes). 
Categorías de acuerdo al coeficiente de necesidad (intervalo): Altamente necesario: 0,75<x<1,00, Moderadamente necesario: 

0,65<x<0,75, Algo necesario: 0,52<x<0,63. No necesario: x=0,25
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Los 11 tópicos o variables a incluir en la plataforma se 
elaboraron a partir de un eficiente aprovechamiento de 
la información bibliográfica obtenida en este trabajo.

Como recomendaciones de dos de los profesionales 
encuestados, se propone la inclusión de dos tópicos adi-
cionales importantes que se resumen en: “Otros efectos 
secundarios que intervengan en parámetros clínicos ge-
nerales, de acuerdo con diferentes grupos etarios”, así 
como “Tratamientos individualizados, de acuerdo a las 
dosis personalizadas de los medicamentos”. 

Encuesta de red hospitalaria (WebHCIN)

Un segundo bloque de sujetos fue seleccionado en el 
Hospital Comarcal de Inca (n=11), quienes completa-
ron la encuesta (Tabla I) incluida en su red hospitalaria 
(WebHCIN). Esta encuesta en red se consideró como 
un pequeño escenario para verificar el tiempo que de-
mora en ponerse a punto una sencilla plataforma, con 
la combinación de las preguntas dicotómicas, pregun-
tas cerradas, la mayoría de respuesta única y una pre-
gunta de respuesta de opción múltiple, según el diseño 
inicial de la “encuesta de referencia”.

En esta plataforma modelo también se utilizó la adap-
tación de la escala de Likert para valorar las respuestas 
desde la puntuación 1 hasta 4. La aprobación y puesta 
en marcha de esta pequeña plataforma, que incluyó una 
formación del personal hospitalario y la colección de da-
tos, tardó cuatro meses. En la Figura 4 se representa solo 
una muestra de algunas de las preguntas.

Una vez que se establezca la plataforma farma-
cometagenómica, se ha previsto que este modelo de  
WebHCIN constituya una frecuente retroalimentación 
informativa acerca de la satisfacción de los profesionales 
con el servicio que se brinda, las variables en que se pue-
den profundizar, acorde con los nuevos descubrimien-
tos clínicos y científicos. Esta retroalimentación puede 
ejecutarse con una “pestaña informática” o “pestaña 
web” anexada en la encuesta diseñada para este estudio.

En la Figura 4 (4A y 4B) se representan las propor-
ciones de profesionales que respondieron a la encuesta 
desde la página WebHCIN, con relación a los respon-
dedores de la “encuesta de referencia” realizada por 
correo o por teléfono, con mayores puntuaciones de la 
escala en las diferentes variables componentes del coe-
ficiente de necesidad.

Este análisis demostró la considerable necesidad de 
los profesionales de disponer de una constante actua-
lización y la esperanza de contar con una plataforma 
informativa resumen, acerca de la repercusión de la 
microbiota en su actividad médico-farmacéutica (4C).

De un número aproximado de 80 profesionales pre-
vistos para responder las preguntas, solo participaron 
11 especialistas distribuidos en dos grupos (farmacéu-
ticos y médicos), de los 5 grupos esperados. El tiempo 
de espera para su participación fue de 2 meses y el tiem-

po que utilizaron para responder la encuesta fue de 
9,55+0,26 min. El 45,5% respondió en la categoría de 
“Altamente necesaria” la posibilidad de acceso y confor-
mación de la plataforma y si se unifica con el criterio de 
“Moderadamente necesaria”, respondió un 82% de los 
participantes.

Aunque la mayoría de los respondedores por la  
WebHCIN calificó con una disponibilidad de acceso 
alta (en el trabajo, casa u otros sitios de consulta) (Fig. 
4A), lo cierto es que la frecuencia de acceso y la de-
dicación (variable “Duración”) es mayor en el primer 
bloque de profesionales de la “Encuesta de referencia”, 
y mayor fue también su interés por el uso de un amplio 
espectro de bases de datos que les permitiese acceder y 
cumplir su objetivo (variable “Especificidad de la fuen-
te de información”) (Fig. 4A) (Fig. 4B).

Sin embargo, los respondedores por la WebHCIN 
estuvieron de acuerdo con incluir en la plataforma far-
macometagenómica un mayor número de variables de 
los 11 tópicos propuestos para integrarla.

 El análisis de la distribución de los coeficientes de 
necesidad de los dos grupos de médicos y farmacéuticos 
respondedores por la WebHCIN, a través de la prueba 
de Mann-Whitney para muestras independientes, de-
mostró que no existían diferencias entre ambos (signi-
ficación exacta p=0,792; nivel de significación 5%) en 
cuanto a los elementos que caracterizan la calidad del 
acceso a la información, el conocimiento del tema, su 
valoración acerca de la disponibilidad de información 
para obtenerla, sus expectativas para disponer de una 
plataforma farmacometagenómica y sus recomendacio-
nes al respecto.

Teniendo en cuenta la valoración obtenida de la 
encuesta WebHCIN, los autores proponen conside-
rar que si más del 50% de los accesos registrados en la 
encuesta, en determinado período de tiempo, se com-
portan con un coeficiente de necesidad de acceso en-
tre: 0,75<x<1,00 (categoría “Altamente necesario”) y 
0,65<x<0,75 (categoría “Moderadamente necesario”), 
podría considerarse que la plataforma farmacometage-
nómica creada tiene una utilidad satisfactoria y que pue-
de continuar generando nuevas propuestas de variables 
a incluir como elementos de novedad.

Además, los resultados sugieren que, a pesar de que 
se implementa toda una serie de herramientas informa-
tizadas a disposición de los profesionales para facilitar-
les su accesibilidad a un modelo sencillo de plataforma, 
no resulta suficiente para lograr su máxima participa-
ción (por disponibilidad de tiempo o por no contar 
con la promoción adecuada acerca de la importancia 
del tema de la microbiota y la salud). Por eso, la futura 
plataforma farmacometagenómica, más compleja que 
WebHCIN, pero cualitativamente de mayor organiza-
ción, podrá significar una oferta interesante que incre-
mente la atención del personal médico e investigador 
en el tema y su significación práctica.
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Diseño preliminar de la plataforma 
Pharmacolobiomic o Pharmaco-metagenomic 

La estructura de la plataforma que se propone pue-
de sustentarse en cuatro columnas fundamentales de 
interés para los médicos:

1.	 Microbiota intestinal en sujetos sanos
2.	 Microbiota intestinal en pacientes con enferme-

dades metabólicas, inflamatorias, inmunológicas 
e infecciosas

3.	 Microbiota intestinal y su relación con los fármacos
4.	 Microbiota intestinal y su relación con las vacunas

Con la ilustración de las dos primeras columnas 
(1 y 2) en las Figuras 5A y 5B, se tiene previsto obtener 
ventajas en el tipo de organización de la información, 
de una manera inclusiva, resumida y asequible al per-
sonal médico, que le permitirá valorar las diferencias 
entre los principales patrones taxonómicos bacterianos 
y homeostáticos característicos del estado “sano” o “sa-

ludable” de referencia. El modelo que se propone con 
la ayuda de tablas o “pestañas informáticas” para la pla-
taforma, se ejemplifica a partir de un estudio realizado 
por Gu et al. (9), en un grupo control de sujetos sanos 
y un grupo de pacientes diagnosticados de COVID-19.

Para este diseño se recomienda incluir resultados del 
metaboloma y proteoma, obtenidos a partir de otras 
muestras y de otros estudios realizados en similares 
condiciones. En la Figura 5B se propone establecer la 
conexión con las estructuras de las moléculas mediado-
ras, receptores, moléculas de unión con los patógenos, 
a través del enlace con la página Structure presente en 
la plataforma NCBI-NIH. Esta información permitirá 
completar el cuadro de referencias para el diseño rápi-
do de nuevos tratamientos, fármacos y vacunas. 

El ejemplo que se muestra en la Figura 5B [Gu et al. 
en la referencia (9)] hubiese sido importante que fue-
se del dominio del personal médico cuando se estuvo 
inmerso en la pandemia a causa del coronavirus SARS, 
por el hecho de que algunas bacterias oportunistas ora-
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Figura 4. La encuesta como herramienta de retroalimentación de la calidad en los servicios de la plataforma farmacometagenómica.

Resultados del análisis (Excel y análisis estadístico SPSS versión 17) de la encuesta aplicada como modelo de plataforma WebHCIN y 
la encuesta de referencia: a. Comparación de los porcentajes de respondedores, entre ambas encuestas en la categoría de “Altamente 

necesaria”; b. Comparación de los porcentajes de respondedores, entre ambas encuestas en la categoría de “Moderadamente necesaria”; 
c. Diagrama de cajas para el coeficiente de necesidad obtenido en la encuesta WebHCIN, para médicos y farmacéuticos, (no significativo 

para p>0,05; prueba de Mann-Whitney).
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les, pulmonares e intestinales (Streptococcus, Rothia, Vei-
llonella y Actinomyces) también manifestaron una mayor 
representación en los 30 pacientes hospitalizados con 
COVID-19 que en sujetos sanos; mientras que los nive-
les de bacterias favorables estaban menos representa-
dos, lo que podría sugerir un papel significativo de las 
bacterias oportunistas.

Esta no es la única referencia en la que se le adjudica 
una mayor relevancia al conocimiento acerca de la com-
posición de la microbiota en sujetos sanos y en pacien-
tes, ya que existen nuevas evidencias a favor del aprove-
chamiento de la microbiota intestinal en el tratamiento 
de tumores en cáncer avanzado de colon resistentes a 
los medicamentos convencionales y a las terapias inmu-
nológicas (3). Los nuevos fármacos pueden diseñarse a 
partir de este conocimiento y los tratamientos con los 
medicamentos tradicionales se optimizarían conocien-
do la relación farmacológica de su acción y su conexión 
con la microbiota. El estudio de esta conexión ha su-
gerido que algunos metabolitos microbianos juegan un 
papel importante en el proceso farmacológico (7) (20).

Por lo tanto, en la tercera columna de cuestiones im-
portantes (“Microbiota intestinal y su relación con los 
fármacos”) se propone incluir los aspectos de mayor 
relevancia de esta relación en el sistema tabular, para 
lo que se analizaron 154 artículos referidos a fármacos 
(Fig. 2) y se confeccionó la Tabla II como ejemplo de 
organización de la información, tomando como re-
ferencia la implicación de uno de los diversos medi-
camentos más utilizados: el papel de la aspirina en la 
modificación del patrón microbiano y su posible efecto 
desfavorable sobre el patrón de bacterias beneficiosas, 
cuando se combina con antibióticos en los frecuentes 
tratamientos contra las infecciones (21).

Aunque no todos los trabajos revisados abarcan la 
mayoría de las variables que se recomiendan, la infor-
mación puede organizarse por el nombre del fármaco 
e incluir todos los resultados posibles, las referencias 
bibliográficas y el modelo de estudio utilizado para 
evaluar su efecto farmacológico, inmunológico, me-
tabólico y metagenómico. Con este objetivo se ofrece 
una muestra de la gran variedad de los ejemplos que se 
pueden añadir a este tipo de tablas, como los siguientes:

Forma en que la microbiota altera los efectos de los 
fármacos en los eventos de absorción

Este conocimiento le permitirá al médico consolidar 
el criterio fundamentado en que un mismo medicamen-
to puede presentar diferente efectividad en diferentes 
zonas geográficas, porque distinto puede ser el patrón 
de bacterias intestinales (en cuanto a tipos y cantidad). 
Este conocimiento permitiría continuar consolidando 
la medicina personalizada.

El médico ha de valorar si resultará efectivo en perso-
nas mayores prescribir un tratamiento de, por ejemplo, 

diez medicamentos ingeridos simultáneamente, sin te-
ner en cuenta los problemas en la retención de la mi-
crobiota intestinal a causa del deterioro de la mucosa; 
es decir, si están presentes aquellas bacterias que contri-
buyen a la transformación beneficiosa de esa variedad 
de medicamentos, en una sola dosis.

Este es el caso de la inactivación del efecto de la di-
goxina a causa de la presencia en el colon de una Acti-
nobacteria, Eubacterium lentum (actualmente Eggerthella 
lenta), por la abundancia de su enzima glucósido reduc-
tasa, inducida por la propia digoxina (13); o bien, casos 
como la asociación entre la enfermedad de Parkinson 
y la infección por Helicobacter pylori. Algunos resultados 
han demostrado que el fármaco L-dopa (utilizado en 
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson) podría 
unirse a H. pylori y ésta podría ser la razón de la menor 
absorción de L-dopa en pacientes con Parkinson infec-
tados con esta bacteria (13).

Forma en que los fármacos modifican la composición 
y función del microbioma

Sería importante que el médico conociese el efecto 
que producen al menos 24 fármacos sobre la microbio-
ta intestinal (22), estudiados a través de muestras feca-
les de un estudio de cohorte de la población y dos co-
hortes de enfermedades gastrointestinales, gracias a la 
secuenciación metagenómica.

Así, por ejemplo, este tipo de plataforma propuesta 
permitiría conocer que los inhibidores de la bomba de 
protones (IBP), la metformina, los antibióticos y los 
laxantes muestran las asociaciones más fuertes con el 
microbioma. Los IBP resultaron tener un espectro di-
verso de cambios en los taxones bacterianos intestina-
les. El uso persistente de IBP se asoció negativamente 
con microorganismos importantes en el sostenimiento 
del núcleo bacteriano de la microbiota intestinal (22).

La acción de los IBP (sobre todo, con el uso pro-
longado), a través de la reducción de la acidez gástri-
ca, conduce a una modificación masiva del patrón de 
microbiota intestinal beneficiosa y a la disminución en 
la resistencia a la colonización por patógenos entéricos 
como Clostridioides difficile, Campylobacter spp. y Salmone-
lla enterica (23).

Estos resultados deberían estar fácilmente dispo-
nibles, al alcance de los médicos, puesto que algunas 
prescripciones incluyen a los IBP como protectores 
gástricos, mientras se les administran otros medica-
mentos que ocasionan reflujo gastroesofágico, sobre 
todo, en personas de avanzada edad. Esto les permi-
tiría valorar si es ventajoso su uso prolongado o acu-
dir a otras alternativas, como potenciar el consumo 
de alimentos que fortalezcan la microbiota intestinal 
beneficiosa, tanto para la absorción, el metabolismo 
y la distribución corporal del principio activo de los 
medicamentos.
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Gracias a este tipo de plataforma médica, se dispon-
dría de elementos para evaluar no sólo el efecto de los 
medicamentos en los mecanismos intrínsecos del cuerpo 
humano, sino también las diferencias entre medicamen-
tos del mismo grupo como el paracetamol y la aspirina 
(analgésicos y antipiréticos), los cuales actúan de manera 
diferente sobre los taxones de la microbiota (23) (24). 
Además, que el efecto “geográfico” de los medicamentos 
como el paracetamol, es variable en distintas poblaciones 
de Europa, probablemente a causa de las diferencias en 
el núcleo microbiano intestinal (22) (23) (25).

Por último, otro de los ejemplos que merecería ser 
incluido en las tablas que se proponen para la platafor-
ma farmacometagenómica, es el caso de la vitamina D. 
Algunos estudios han sugerido que su cantidad en la 
dieta y sus niveles circulantes pueden estar involucrados 
en el mantenimiento de la homeostasis inmunológica 
en individuos sanos y en el tratamiento de las enferme-
dades asociadas con sus síntomas carenciales, en parte, 
mediante la modulación de la composición microbiana 
intestinal (23) (26).

El análisis del patrón del microbioma proveerá más 
elementos para explicar por qué los niveles de vitami-
na D en sangre son deficientes en algunas poblaciones 
humanas, en la misma ubicación geográfica, a pesar de 
tener una radiación solar suficiente y un estilo medite-
rráneo beneficioso de consumo de alimentos. De esta 
manera se podría demostrar si estos trastornos pueden 
deberse, no sólo al componente genético individual en 
los mecanismos propios del hospedador, sino también, 
al papel del balance microbiano en la susceptibilidad a 
la insuficiencia de vitamina D.

De hecho, varios ensayos clínicos en curso y revisados 
hasta mayo de 2021 por Chen y Vitetta (27) advirtieron 
la necesidad de comprobar el efecto del tratamiento 
complementario con vitamina D, el uso de los térmi-
nos principales de probióticos (cepas favorables para la 
microbiota intestinal) y los suplementos (como zinc y 
selenio y algunos tipos de oligosacáridos prebióticos), 
para la prevención y el tratamiento de la COVID-19.

En la cuarta columna de cuestiones propuestas para 
la plataforma, referente a la relación entre la microbiota 
intestinal y el uso de las vacunas, en las Figuras 6A y 6B 
se ilustran algunas de las variables más frecuentes trata-
das en los 17 artículos seleccionados, en los que se refie-
ren a diferentes tipos de vacunas orales e inyectables. Se 
propone una estructura informativa similar a la utilizada 
anteriormente, con algunos ejemplos acerca del efecto 
directo de las vacunas en los patrones de la microbiota 
intestinal de sujetos vacunados (Fig. 6A) y cómo la res-
puesta inmune generada por una vacuna contra bacterias 
patógenas en un modelo de ratones puede, a su vez, mo-
dular la microbiota en sus parásitos (como la garrapata) 
para su erradicación en el hospedador (Fig. 6B).

Las vacunas, generalmente, han sido diseñadas para 
inducir una respuesta inmune prolongada protectora 

contra uno o varios patógenos del mismo género o es-
pecie (dentro de ellos, diferentes cepas) o, incluso, de 
reinos microbianos diferentes (28). Sin embargo, no es 
frecuente concebir el diseño de una vacuna habiendo 
previsto el entorno microbiano en el hospedador cuan-
do es colonizado por el patógeno y considerando el pa-
pel de estos oportunistas.

La vacuna antimeningocócica, VA-MENGOC BC® se 
previó para que protegiese, fundamentalmente, contra 
el grupo B de Neisseria meningitidis, aunque también 
se incluyó el polisacárido del grupo C de N. meningi-
tidis para facilitar la solubilización de las vesículas de 
la membrana externa del serogrupo B. Sierra (29) se 
refirió a que la vacunación masiva con esta vacuna mos-
traba un impacto acumulado sobre la incidencia de la 
enfermedad del serogrupo B superior al 95% y, además, 
la de otras cepas diferentes a la utilizada para obtener 
la vacuna, lo cual permitió cambiar el espectro de cepas 
en los portadores asintomáticos y la circulación de ce-
pas cada vez menos virulentas. 

Es, precisamente, el conocimiento de las interaccio-
nes entre la microbiota y los mediadores de la respuesta 
inmune, uno de los escenarios de mayor importancia 
en el diseño de las vacunas: la previsión del entorno mi-
crobiano puede constituir el segundo factor modulador 
de la respuesta a las vacunas.

Consideraciones finales socio-cognoscitivas 
para la conformación de la plataforma 
Pharmacolobiomic o Pharmaco-metagenomic

Existe un contraste significativo entre el grado de 
abundancia del personal médico (tasa de médicos por 
cada 1000 habitantes) por países y el grado de acceso 
a la información por parte de los mismos (dado como 
“índice de acceso a internet”). Cuba (8,4 médicos/1000 
habitantes), e Italia (8 médicos/1000 habitantes) son los 
países de mayor tasa; sin embargo, Cuba se encuentra 
incluida en la clasificación de acceso “Medio” a la infor-
mación, mientras que Italia presenta un índice de acceso 
“Muy alto”, a pesar de tener una tasa de abundancia mé-
dica similar. Estados Unidos y Canadá presentan tasas de 
abundancia de médicos dos veces menores, con una ca-
tegoría de acceso a internet considerada como “Muy alta”. 
En la Figura 7 se ejemplifica la relación entre el Índice 
de acceso a internet descripto por ITU News (30) y el coe-
ficiente de necesidad, obtenido en este trabajo.

Independientemente de las facilidades de acceso 
a internet, es evidente la necesidad de contar con sufi-
ciente información profesional o de temas de interés 
personal; así como también es necesario disponer de 
un resultado resumido y eficiente de dicha información 
(coeficiente de necesidad de acceso). En los casos de 
menor necesidad de acceso, es posible que se deba al 
desconocimiento del profesional acerca del tema rela-
cionado con la microbiota intestinal.
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Discusión y Conclusiones
Al amplio conocimiento que ya existe acerca del pa-

pel de la microbiota intestinal en el estado saludable 
del ser humano, en el estado patológico y en las inter-
venciones médicas, ha contribuido la constante actua-
lización de las bases de datos médicas que colectan la 
información contrastada y publicada en revistas, libros, 
conferencias, entre otras fuentes. Estas bases de datos 

compilan estructuras de genes, productos postranscrip-
cionales y proteínas, importantes para la identificación 
de los tipos de microbios corporales y su conexión con 
los mecanismos de regulación homeostáticos.

Sin embargo, aunque gran número de profesiona-
les se mantienen actualizados en sus especialidades, no 
siempre disponen de suficiente información acerca de 
otros campos de investigación o del tiempo para selec-
cionarla. Este es un tema prometedor para completar 

Vacunas para seres humanos contra patógenos
-VOP (vacuna oral contra virus de polio)
-BCG
-Toxoide tetánico TT
-Hepatitis B

Modelo de estudio: infantes 
humanos (n=48)

Rango de edad: 
6, 11 y 15 semanas de 

nacidos

Actinobacteria
(predominantemente 
Bifidobacterium longum
subsp. infantis): dominó la 
microbiota en heces.

Proteobacteria: se 
incrementó hasta las 15 
semanas de vida.

Bacteroidetes: se incrementó 
hasta las 15 semanas de vida.

Actinobacteria: Su  abundancia se asoció 
positivamente con la respuesta de las células T 
con la aplicación de las tres vacunas (BCG, VOP 
y TT)  y con la hipersensibilidad de tipo 
retardado, con la respuesta de 
inmunoglobulina G y con el Índice Tímico . 

B. longum subsp. infantis: Su abundancia  se 
correlacionó positivamente con el Índice Tímico
y con respuestas a vacunas. 

La diversidad y abundancia de Enterobacterales, 
Pseudomonadales, y Clostridiales se asociaron 
con la neutrofilia y con menores respuestas a 
vacunas.

Referencia:
Huda et al. (44)

Biomarcadores y variaciones 
en los patrones de la 

microbiota (taxa y 
abundancia):

Relación de las variaciones de los 
biomarcadores de la microbiota, en los 

marcadores de inmunidad:

Vacunas inoculadas en ratones 
contra microbiota intestinal, 
dirigidas contra garrapatas. 

Efecto indirecto de las vacunas 
sobre microbiota de parásitos. 

Modelo de estudio: ratones 
(n=12)

Vacuna de bacterias vivas, contra 
Leuconostoc mesenteroides (n=4) 

Vacuna de bacterias vivas, contra 
E. coli (n=4)

Vacuna simulada (PBS) 
(n=4)

Rango de edad: 6 semanas de 
edad 

Biomarcadores y variaciones en los patrones de la microbiota
intestinal en las garrapatas (taxa y abundancia), ocasionadas 

por las respuestas inmunes generadas en los ratones 
hospedadores, inoculados previamente con las vacunas

Efectos de las vacunas 
inoculadas en los ratones, en 

sus propios marcadores de 
inmunidad

Vacuna de bacterias vivas, 
contra L. mesenteroides: 
Disminución de la abundancia 
en la garrapata, de: 
Actinomyces
Marvinbryantia 
Ruminiclostridium 
Rikenellaceae_RC9_gut_group 
Sphingobacterium
Sedimentibacter 
Aminobacterium Fastidiosipila 
Chryseobacterium
Tissierella
Syntrophomonas Anoxybacillus 
Erysipelatoclostridium 
Lachnospiraceae
Bacillus
Aumento de la abundancia en 
la garrapata, de: 
Erysipelotrichaceae 
Helicobacter 
Rhodanobacteraceae

La vacuna de L. mesenteroides 
indujo niveles bajos de 
inmunogenicidad (bajas 
respuestas de IgM e IgG) 
comparados con los 
característicos para una vacuna 
de bacterias vivas, en las 
condiciones usadas.

No se detectaron reacciones 
cruzadas con proteínas de E. coli, 
por parte de las fracciones de 
IgM e IgG presentes en los 
sueros de los ratones, cuando 
éstos fueron inoculados con la 
vacuna de bacterias vivas de L. 
mesenteroides.

Vacuna de bacterias vivas, 
contra E. coli :
Disminución de la diversidad 
bacteriana y abundancia y en 
la garrapata, de:
Erysipelatoclostridium
Hydrogenophilus
Pasteurella
Parabacteroides
Monoglobus
Mucispirillum
Parasutterella
Sphingobium
Escherichia-Shigella
Bacterococcus
Enterococcus
Clostridia_UCG-014
Roseomonas
Micrococcus
Aumento de la abundancia en 
la garrapata, de:
Marvinbryantia
Dermabacter
Bilophila
Eubacterium_xylanophilum_
group
Lawsonella
Weeksellaceae

La vacuna de E. coli indujo 
anticuerpos bactericidas 
específicos de los isotipos IgM e 
IgG en ratones, contra esta 
bacteria; lo cual demostró estar 
asociado con la reducción de la 
abundancia relativa de 
Escherichia-Shigella del intestino 
de las garrapatas 
congestionadas.

Referencia: Mateos-Hernández 
et al. (48)

A

Figura 6. Resumen de algunas de las principales variables que conformarán las tablas generales de consulta, 
acerca del patrón de microbiota intestinal en sujetos vacunados.

A. Efecto de la vacunación sobre la microbiota propia de los sujetos humanos inoculados con vacunas convencionales.
B. Modelo de vacuna antimicrobiota: inducción de respuesta inmune en modelo de ratones inoculados con vacunas 

bacterianas vivas, disponible contra la microbiota del agente que le infecta (garrapata).

B
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algunos eslabones del complejo mecanismo homeos-
tático del organismo humano y su implicación en las 
enfermedades.

El microbioma intestinal puede influir directamente 
en la respuesta de un individuo que ha consumido un 
fármaco específico, mediante la transformación enzimá-
tica de la estructura del fármaco y la alteración de su bio-
disponibilidad, bioactividad o toxicidad, un fenómeno 
que ahora se conoce como farmacomicrobiómica (23).

En este fenómeno se incluye el hecho de que existe 
una gran homología entre los transportadores de mem-
brana del microbioma intestinal y los transportadores 
del epitelio intestinal del hospedador (31), lo que signi-
fica que los fármacos administrados por vía oral pueden 
ser absorbidos competitivamente por los microbios in-
testinales durante su tránsito en el intestino delgado; su 
comportamiento varía si se analizan diferentes tiempos 
de este tránsito intestinal (31).

Significa, por lo tanto, que para estudiar la posología 
de un fármaco en los ensayos clínicos debe tenerse en 
cuenta la variabilidad microbiana entre los individuos 
y la consideración predictiva de los que pueden variar 
de acuerdo a si el paciente está consumiendo otros me-
dicamentos, en un mismo grupo de estudio. Esta inte-
gración permitirá el conocimiento exacto y preciso del 
sistema hospedador-microbios intestinales-medicamen-
tos-efectividad.

Algunos resultados podrían explicar la disminución 
de la biodisponibilidad de los fármacos para el hospe-
dador cuando se ha utilizado, preliminarmente, un tra-
tamiento con antibióticos (reductores del microbioma 
intestinal), probablemente porque el hospedador y la 
microbiota colaboran en la absorción y metabolismo de 
los fármacos (32).

El reconocimiento del microbioma intestinal como 
el segundo genoma humano ofrece enormes posibili-
dades para un desarrollo extensivo de la farmacogenó-
mica, como una herramienta importante para la evalua-
ción de la eficacia de los fármacos y su conexión con las 
vías complejas de los metabolitos de la microbiota y las 
funciones del hospedador (23).

En la experiencia de los autores de este trabajo, se 
han encontrado casos de pacientes con enfermedad de 
Alzheimer a los que se les detectaron deficiencias en los 
niveles de hierro sérico. El tratamiento prescripto fue 
la suplementación con hierro oral. De haberse tenido 
un mayor acceso a la información habría sido posible 
conocer que, en efecto, en estos pacientes se describe 
que la deficiencia temprana de hierro altera la expre-
sión de genes cuya desregulación está implicada en la 
etiología de la enfermedad de Alzheimer, como lo son 
Fnl1, Cst3, Apbb1, Clu, App y Htatip (33). Sin embargo, 
no es suficiente con suplementar hierro si se conoce 
que el consumo de suplementos de hierro aumenta el 
hierro en el intestino grueso y, en consecuencia, afecta 
la composición de la microbiota intestinal, al reducir 
la cantidad de bacterias lácticas (bifidobacterias y lac-
tobacilos) y aumentar Escherichia coli enteropatógena, 
asociada a la inflamación intestinal. De esta manera, 
lo recomendable es el incremento del consumo de ali-
mentos ricos en hierro (la fortificación de cereales con 
sulfato ferroso y de zinc como estrategia para prevenir 
estas deficiencias en la población general) y probióticos 
capaces de permitir el aumento de la extracción de hie-
rro de los vegetales (34).

Por lo tanto, el médico especialista debe considerar 
durante su práctica clínica e investigadora, el impacto 
del uso crónico de fármacos (como por ejemplo, los IBP) 
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Figura 7. La encuesta como soporte para el diseño de la plataforma y su relación con la clasificación internacional 
del acceso a las redes por zonas geográficas. 
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en la diversidad de la microbiota y la respuesta teórica 
adversa al fármaco descripta por Weersma et al. (23).

La propuesta de una nueva subplataforma farmaco-
metagenómica que podría incluirse en la plataforma 
NCBI-NHI (Fig. 1), es fundamental debido a algunas 
condiciones objetivas:

Existe una gran riqueza de bases de datos y platafor-
mas informáticas disponibles que aportan evidencias 
sobre el microbioma y el metaboloma como biomar-
cadores. Las principales bases de datos académicas y 
médicas (NCBI, PubMed, PubMed central, Cochrane 
library, EMBASE, UpToDate) brindan una amplia in-
formación (contenida en revisiones, ensayos clínicos, 
metaanálisis e investigaciones originales) acerca de la 
cantidad y variedad de géneros bacterianos, grupos de 
virus, hongos, localización de tejidos y órganos, como 
resultado de estudios genómicos, metagenómicos, me-
tabolómicos, proteómicos y farmacológicos humanos, 
lo que confirma que es necesario ofrecer una platafor-
ma para su disponibilidad para médicos, farmacólogos, 
microbiólogos, químicos y bioquímicos (18).

La revisión frecuente sobre el efecto secundario de 
los medicamentos sobre la microbiota y otros mecanis-
mos de acción requiere un tiempo de búsqueda, del 
cual el médico generalmente no dispone.

Los farmacéuticos hospitalarios mantienen la actua-
lización relacionada con los nuevos medicamentos, al-
gunas modificaciones en los procedimientos y dosis tra-
dicionales utilizando una amplia variedad de bases de 
datos médicas, farmacéuticas y académicas. Su primer 
paso es la revisión contrastada de las bases de datos Pub-
Med.gov y EMBASE. PubMed ofrece información gene-
ral acerca de ensayos clínicos en sus últimos pasos, estu-
dios observacionales y farmacéuticos (35). Esta es una 
de las bases de datos más completas dentro de la pla-
taforma NCBI que incluye una amplia gama de herra-
mientas (Protein, Gene, BioSample, Bioproject Geno-
me, Structure, Taxonomy y PubMed, entre otras). Los 
farmacéuticos encuentran además, en la base de datos 
EMBASE, la información específica acerca del nombre 
de los medicamentos, su descubrimiento, información 
regulatoria, sinónimos y términos relevantes referidos 
por FDA/EMA (Food Drug Administration/European Me-
dicines Agency), nombres comunes internacionales y 
enfermedades tratadas; incluye una bibliografía biomé-
dica y farmacológica con los requisitos regulatorios de 
los medicamentos con licencia (36). Por otra parte, la 
base EMTREE contiene términos para medicamentos y 
dispositivos médicos, enfermedades y funciones bioló-
gicas, procedimientos médicos, prácticas tradicionales 
chinas y tipos de estudios.

Algunos científicos y especialistas clínicos prefieren 
la fuente de literatura gris para consultar los informes 
gubernamentales, disertaciones, actas de conferencias 
e informes técnicos disponibles. Las bases de datos que 
contemplan la incidencia o prevalencia de la salud, se 

nutren de las bases Gray Matters y Grey Literature Report 
(37) (38). Sin embargo, el costo y las dificultades para 
encontrar y catalogar la literatura gris hacen que sea 
muy difícil encontrar grandes colecciones. Existen al-
gunos problemas en la literatura gris digital disponible, 
tales como el acceso limitado a la descarga de los infor-
mes y puesta en marcha electrónica. Muchos estudios y 
sus datos siguen siendo inaccesibles sin una suscripción 
institucional o individual a una revista o subconjunto de 
revistas. Por lo tanto, el principal inconveniente de su 
uso es la localización, acceso, evaluación y curación de 
esta información (37).

Los profesionales de la medicina en España reciben, 
por su propio esfuerzo, la información renovada acerca 
de los avances en la aplicación de medicamentos (pero 
su tiempo disponible para ello no es suficiente); o lo 
hacen a través del acceso (cada vez más limitado) a con-
gresos o por comunicaciones de agentes comerciales de 
empresas farmacéuticas y biotecnológicas. Los resulta-
dos novedosos de la investigación acerca del efecto de 
los fármacos sobre la microbiota y viceversa deberían 
estar fácilmente disponibles para una aplicación eficaz.

Por ello, sería fundamental proponer la integración 
de toda esta información curada en una plataforma úni-
ca, como proponen Aziz et al. (39), que denominaron 
“Base de datos de pruebas farmacomicrobiómicas”. Se-
gún los argumentos de estos autores, se espera que una 
base de datos de este tipo sea un paso clave en el diseño 
de nuevos fármacos y de terapias de precisión. 

Esta opción ventajosa podría integrarse, por ejem-
plo, en la base de datos de NCBI, como lo es: Proteína, 
Genoma y BioProyecto, entre otros; o ser incorporada 
en PubMed, como filtro. El acceso también podría in-
cluirse en las redes tecnológicas sanitarias instituciona-
les, como una subplataforma denominada Pharmacolo-
biomic o Pharmaco-metagenomic. Esa posibilidad permitirá 
extender los últimos resultados científicos a la práctica 
clínica, como una actualización inmediata, día a día.

Por otra parte, se podrá tener suficiente información 
para valorar los efectos que puede provocar la prescrip-
ción de hasta diez medicamentos para su ingestión si-
multánea, en las personas de avanzada edad, donde la 
microbiota intestinal suele ser insuficiente o ineficiente 
debido al deterioro de la mucosa intestinal o a hábitos 
de alimentación deficientes. Es de destacar que en su 
mayoría, los ensayos clínicos se refieren al análisis del 
efecto absoluto del medicamento que se está proban-
do en grupos de sujetos (que pudieran estar ingiriendo 
una gran gama de otros medicamentos) y no se com-
prueba el efecto sobre el microbioma.

NCBI y su amplia gama de bases de datos que le su-
ministran un constante flujo de información actualiza-
da, permitiría al profesional establecer los filtros en las 
búsquedas y recibir la adecuada actualización a través 
de un perfil del usuario. Es una de las plataformas de 
información científica más completas en idioma inglés; 



388	 Martínez-Cabrera et al.

Acta Bioquím Clín Latinoam 2023; 57 (4): 369-91

sin embargo, por ejemplo, no incluye el artículo de 
Martínez-Cabrera et al. (40) publicado en la revista Acta 
Gastroenterológica Latinoamericana que, de hecho, 
está incluido en las bases de Google Académico para el 
estudio del patrón de microbiota intestinal en muestras 
gastroendoscópicas de pacientes con enfermedades di-
gestivas. 

Otras plataformas de búsquedas, como MEDES (me-
dicina en español), disponen de las publicaciones en 
revistas latinoamericanas y españolas en idioma espa-
ñol. MEDES es una página de búsquedas auspiciada 
por la Sociedad Lily que motiva a la actualización. Con 
los términos “microbiota intestinal” se pueden localizar 
143 artículos, desde el año 2006 a 2021; sin embargo, 
no incluye el trabajo realizado por Martínez-Cabrera et 
al. (41), publicado en la Revista Argentina de Endocri-
nología y Metabolismo, acerca de algunos géneros mar-
cadores de enfermedades presentes en pacientes con 
diabetes mellitus, otros con obesidad y en sujetos sanos.

A partir de las encuestas realizadas en este trabajo, 
se demostró que los profesionales desean y aspiran a 
una herramienta que les actualice de manera resumi-
da, en cuanto al efecto de los fármacos y vacunas, en el 
contenido y variedad de los microbios intestinales. Su 
dominio permitiría diseñar vacunas “personalizadas”, 
no sólo teniendo en cuenta las cepas de los patóge-
nos que circulan en determinada zona geográfica, sino 
también las características del “núcleo” microbiano in-
testinal de las poblaciones a las que van destinadas.

En el segundo año de pandemia de la enfermedad 
COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2, se han es-
clarecido algunos mecanismos homeostáticos virales 
y bacterianos relacionados con la invasión patógena, 
como lo describen Gu et al. (9). En la búsqueda de es-
trategias para el diseño de algunas vacunas nuevas o me-
dicamentos antivirales específicos para la prevención y 
tratamiento de la enfermedad, la producción científica 
aumentó en este período de tiempo: 2354 referencias 
sobre ensayos clínicos en COVID-19, 103 de ellos son es-
tudios de ensayos clínicos terminados, 473 referencias 
están relacionadas con ensayos clínicos de vacunas, 17 
resultados involucran a la microbiota relacionada con 
COVID-19 y 3 ensayos clínicos son específicos de vacu-
nas en relación con la microbiota y su contexto en la 
prevención de COVID-19.

Sin embargo, sería oportuno investigar el ambiente 
bacteriano antes de la vacunación y posvacunación; de 
hecho, si se reduce la cantidad de bacterias o se mo-
difica la α-diversidad. Los resultados recientes sobre la 
efectividad de estas vacunas han demostrado que no 
son vacunas antisépticas (no evitan el contagio); sin em-
bargo, son efectivas para reducir la gravedad, la muerte 
y las hospitalizaciones (42).

Por esta razón, los científicos continúan investigan-
do acerca de los beneficios de los probióticos como 
posible apoyo complementario a los medicamentos y 

vacunas antivirales, para la prevención y el tratamiento 
de la COVID-19 (27).

Las respuestas a las vacunas pueden variar amplia-
mente entre personas en diferentes partes del mundo, 
niveles económicos y la forma de administración (oral o 
parenteral). Varios estudios demuestran el efecto de las 
vacunas sobre la microbiota intestinal y viceversa (43) 
(44) (45) (46) (47) (48). Es ahí donde una plataforma 
metagenómica especializada puede significar una he-
rramienta importante para los diseñadores de vacunas.

En las figuras propuestas en este trabajo no se tuvie-
ron en cuenta los análisis relacionados con la asocia-
ción de la efectividad de las vacunas y el nivel económi-
co, lo cual parece tener un papel relevante en la eficacia 
de algunas vacunas parenterales, sugerido por algunos 
estudios realizados en Europa y las Américas (47). Cabe 
preguntarse si estas diferencias pueden deberse a di-
ferencias en los estilos de alimentación (primitivos en 
África y el estilo Western en Europa y América que ge-
neran patrones microbianos intestinales diferenciales). 
De hecho, podría ser significativa la inclusión de esta 
información en la plataforma que se propone.

Los avances alcanzados con la ayuda de las herra-
mientas “ómicas” serán los complementos más impor-
tantes para conectar las vías farmacológicas. Por esta 
razón, la caracterización de los patrones de microbiota, 
microbioma, metaboloma y proteoma humanos involu-
crados en la salud y en el amplio espectro de enferme-
dades y en el efecto del tratamiento, debe ser un punto 
de partida favorable para la efectividad de las vacunas.

En las recomendaciones realizadas por los colabora-
dores que participaron en nuestras encuestas, se aboga 
por “lograr una base de datos interactiva que se enri-
quecerá con fuentes verificadas de estudios, porque es 
un mundo en constante cambio y actualización. Con 15 
años de trabajo en el sector farmacéutico dispensarial, 
se reconoce que hay un divorcio entre las bases de da-
tos médicas y las farmacológicas”. Si se alcanzase esta 
conjunción a través de una plataforma, sería un logro 
indispensable.

Se insiste en que: “Deben incluirse además (en la 
plataforma), efectos secundarios que intervengan en 
parámetros clínicos generales, acorde a los diferentes 
grupos etarios y considerar los tratamiento individua-
lizados, acordes a las dosis características personales”.

El último paso del presente trabajo consistirá en que, 
una vez se publiquen estas recomendaciones en la pre-
sente revista, se procederá a extender estas recomen-
daciones al NCBI-NIH. Esta institución evaluará si son 
adecuadas las recomendaciones y herramientas que se 
proponen, el impacto del costo-beneficio de esta imple-
mentación si, por supuesto, no están trabajando en ello. 

Las bases de datos biomédicas existen, no es necesa-
rio crearlas, pero se requiere la creación de la conexión 
entre ellas a través de una base farmacometagenómica 
que resuma los aspectos de mayor utilidad para los mé-



 	 Relación microbiota intestinal, medicamentos y vacunas	 389

Acta Bioquím Clín Latinoam 2023; 57 (4): 369-91

dicos y profesionales biomédicos, para farmacéuticos 
hospitalarios y farmacólogos.

Por otra parte, sería ventajoso que esté a disposición 
de los profesionales de una forma de Open Access en las 
plataformas informatizadas territoriales, en constante 
actualización.

La puesta en escena de un simulacro de plataforma 
(segundo bloque de profesionales respondedores por 
la WebHCIN), a través de la encuesta incluida en la red 
hospitalaria del Hospital de Inca, permitió comprobar 
que para los médicos no resulta fácil completar una sen-
cilla encuesta de preguntas, en su mayoría dicotómicas 
o cerradas; así resulta complicada su actualización en 
temas tan específicos como la microbiota intestinal y 
su posible papel en los tratamientos farmacéuticos pro-
longados. De hecho, en un futuro próximo, los autores 
de publicaciones científicas relacionadas con el tema 
(incluidas en el sistema NCBI-NIH) podrían contribuir 
directamente a la plataforma farmacometagenómica 
a través de documentos intermedios entre el resumen 
que entregan para la publicación y el texto completo de 
la misma, con la estructura de las tablas y figuras que se 
proponen en el presente trabajo.

Estas evidencias permiten proponer la inclusión de 
un sistema de búsqueda y conexión de información de 
grupos de drogas, sus estructuras tridimensionales, mo-
duladores y mediadores de las respuestas inmunitarias y 
metabólicas generadas, taxones de la microbiota intes-
tinal involucrados (biomarcadores), punto de relación 
inter-reino, enfermedades, mecanismo y ubicación, de 
manera que toda la información del genoma, metage-
noma (bacterioma, viroma y micoma), metaboloma, 
proteoma humano y microbiano se fusione en una 
única subplataforma dentro de NCBI-NIH, que podría 
denominarse Pharmacolobiomic o Pharmaco-metagenomic.

En conclusión, el diseño de una plataforma infor-
matizada farmacometagenómica que integre y resuma 
toda la información acerca del papel de la microbiota 
intestinal y su interacción o la relación indirecta con 
el metabolismo y efectividad de los fármacos y vacunas, 
es una necesidad, así como su sistemática actualización 
para los profesionales y la inclusión complementaria 
del estudio de la microbiota intestinal como biomarca-
dor en los protocolos de ensayos clínicos.
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