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Resumen

La microbiota es el conjunto de microorganismos localizado en diferentes sitios del cuerpo.
Aquellos que se encuentran en el intestino tienen un rol esencial, debido a la estrecha relacion
que tienen con la salud y la enfermedad, en especial el cancer. Conocer qué microorganismos
pueblan el tracto gastrointestinal y sus funciones, qué ocurre cuando se altera su composicion,
asi como identificar su relacion con una microbiota saludable para la prevencion del
desarrollo de tumores, o como se vincula la alteracion de la microbiota con el desarrollo de
tumores merece especial atencion. La microbiota intestinal se vislumbra como una pieza
clave en el tratamiento del cancer. El objetivo de la presente revision es definir el modo en
que los microorganismos intestinales pueden influir profundamente en la potencia de la
inmunoterapia y de algunas quimioterapias, y conocer de qué forma pueden contribuir
también a repoblar la flora intestinal afectada por los tratamientos oncoldgicos, preguntas
que ameritan una revision extensa de las publicaciones al respecto.

Palabras clave: microbiota, cancer, salud, enfermedad.
Abstract

The microbiota is the group of microorganisms located in different places in the body. Those
found in the intestine have an essential role, due to the close relationship with health and
disease, especially cancer. Knowing which microorganisms populate the gastrointestinal
tract, their functions, what happens when its composition is altered, identifying its
relationship with a healthy microbiota for the prevention of tumor development, or how its
alteration is linked to their development deserves special attention. The gut microbiota is seen
as a critical piece in cancer treatment. This review aims to define how intestinal
microorganisms can deeply influence the potency of immunotherapy and some
chemotherapies, and to know how they can also contribute to repopulating the intestinal flora
affected by oncological treatments. These questions require extensive review of publications
about it.
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(Nota: falta el resumen y las palabras clave en portugués)



Introduccion

Conocer la estrecha relacion entre el ser humano y los microorganismos que habitan en él es
de suma importancia para comprender como se puede alterar la salud cuando este equilibrio
se ve afectado. En la actualidad, no se denominan a estos seres vivos “flora intestinal” ni se
consideran simplemente comensales, estimando que los seres humanos son, de hecho,
“superorganismos” gobernados, en parte, por los microorganismos que hospedan(.

El término “microbiota” hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos residentes
en un nicho ecoldgico determinado®. La microbiota residente en el intestino humano es una
de las comunidades mas densamente pobladas; en el colon de los mamiferos, la cifra de
microorganismos se eleva entre 10!2 y 10'4. Esta cifra es mayor que el nimero de células
humanas®.

Por su parte, el cancer es una enfermedad multifactorial que representa la segunda causa de
muerte a nivel mundial®. Se plantea que este resulta de la acumulacion intracelular de
mutaciones espontaneas durante la replicacion del é4cido desoxirribonucleico (ADN),
combinada con la exposicion al medio ambiente y los héabitos de estilo de vida, ambos
capaces de influir significativamente en el riesgo de desarrollar cancer®.

En los ultimos afios, numerosas evidencias han apuntado hacia el papel central de las
bacterias comensales, que cuando colonizan las superficies del cuerpo son determinantes
clave para la salud y para afecciones patolédgicas, incluido el cancer®. De las patologias
ligadas con el microbioma intestinal, la tumorigénesis es una de las mas estudiadas. Es
importante destacar que este vinculo ha sido encontrado tanto para cancer de localizacion
gastrointestinal como para tumores distales”.

Se realizé una busqueda de la literatura publicada en PubMed usando terminologia MeSH
relacionada con microbiota intestinal y cancer empleando operadores booleanos. Se
escogieron articulos tanto en inglés como en espaiiol publicados entre los afios 2010 y 2020.
El objetivo de la presente revision es establecer la relacion entre la microbiota intestinal y el
cancer, para determinar su influencia en el desarrollo y tratamiento de algunas patologias
oncoldgicas.

En la Tabla 1 se encuentran los conceptos en relacion con la microbiota con la finalidad de
tener mayor comprension del tema®.

Tabla 1. Conceptos clave en la literatura de la microbiota



e Microbioma humano: es el conjunto formado por los microorganismos, sus genes y sus
metabolitos que colonizan el cuerpo humano.

e Metagenoma: corresponde al material genético del microbioma y del hospedero.

e Metagenomica: estudio de una colecciéon del material genético de las bacterias
directamente de una muestra del medio en estudio.

e Metatranscriptomica: estudio del ARN total transcrito.

e Metaprotedmica: estudio de las proteinas.
Metabolomica: estudio de los perfiles metabolicos.

ARN: acido ribonucleico.
Microbiota intestinal

Est4d compuesta por diversidad de microorganismos como bacterias, hongos, arqueas, virus y
protozoos. Entre los individuos a nivel de filo (principalmente Bacteroidetes y Firmicutes),
la composicion del microbioma intestinal es semejante y se encuentran variantes en relacion
con la diversidad y poblacion de las especies. La genética del huésped, los factores
ambientales, la dieta, la enfermedad, el estrés y algunos otros factores deciden la estructura
de la microbiota intestinal®.

Es importante prestar mucha atencion al impacto de la microbiota intestinal en algunos tipos
de cancer como los de colon, higado y mama, y su impacto en la eficacia de la quimioterapia
e inmunoterapia contra el cancer!?. Sin embargo, la Declaracion internacional del consenso
de expertos en microbioma y cancer considera que, a pesar de la evidencia mecanicista y de
apoyo de estudios en animales y humanos, actualmente no hay evidencia directa de que el
microbioma comensal humano sea un determinante clave en la etiopatogenia del cancer. El
panel cit6 la falta de grandes estudios de cohorte longitudinales como un factor decisivo
principal y acord6 que esta deberia ser una prioridad de investigacion futuraV,

La colonizacion del tracto intestinal del neonato inicia desde el nacimiento, creando
finalmente un microambiente rico y diverso. La microbiota se adquiere en el canal de parto
y, luego, a través de la leche materna. Los perfiles microbianos fecales de los lactantes
muestran una gran similitud con los perfiles bacterianos maternos vaginales y de la leche
maternal?!3), Es por ello que al pasar por el canal vaginal adquieren la microbiota de la
madre, Lactobacillus, Prevotella 'y Sneathia spp. Aunque solo algunos de estos colonizadores
permaneceran en los lactantes, la exposicion inicial es un punto clave para el desarrollo de la
microbiota adulta. En aquellos recién nacidos por cesarea, las principales bacterias
colonizadoras son del tipo Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium spp, que
se originan en la microbiota de la piel de la madre'¥.

Con la cesarea hay una alteracion de la transmision vertical de la microbiota de madre a hijo
y en los nifios nacidos por esta via se ha observado predisposicion al desarrollo de una serie
de enfermedades de tipo inflamatorio, autoinmunitario y metabolico, tales como asma,
diabetes, obesidad y enfermedades gastrointestinales cronicas(!19),



Se estimaba que durante la vida intrauterina el feto estaba completamente desprovisto de
microbiota. Sin embargo, hay datos que muestran indicios de su presencia en el liquido
amniodtico, cordon umbilical y placenta sin estar asociados con procesos infecciosos(!?),

Durante el curso de la primera infancia, la composicion microbiana cambia con la edad y la
dieta®. Desde el punto de vista evolutivo, el caracter de la microbiota intestinal depende en
gran medida de la fuente nutricional principal, separando los perfiles bacterianos de
omnivoros, carnivoros y herbivoros!?.

La microbiota intestinal cumple con numerosas funciones vitales, incluidas la produccion de
vitaminas, metabolizacion de compuestos de la dieta, proteccion contra la infiltracion y
expansion sistémica de patogenos intestinales®.

A las alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta adversa del hospedero se le ha
denominado “disbiosis”®. Esta se asocia con afecciones tan disimiles como el asma,
enfermedades inflamatorias cronicas, obesidad(!*2%, esteatosis hepatica no alcohdlica®?,
diabetes mellitus*®, enfermedades cardiovasculares®® y cancer”. Alli radica precisamente
la importancia de cuidar de la microbiota con la finalidad de prevenir estas enfermedades
cronicas que afectan a gran parte de la poblacion mundial.

Resulta importante conocer el tipo de bacterias, su concentracion, ubicacion y accion para
una comprension integral de patologias asociadas con disbiosis en esos segmentos (Tabla 2).

Tabla 2. Bacterias comunes encontradas en diferentes localizaciones, con respectivas
concentraciones bacterianas, funciones intestinales principales y los valores de pH
encontrados a lo largo del tracto gastrointestinal(?)

Bacterias Localizacion Concentracion | Funcion del pH
(UFC/mL)
Lactobacillus Estomago 1x10? Secrecion de (HCI)
Streptococcus Digestion de
Helicobacter macromoléculas
Peptostreptococcus pH2
Streptococcus Duodeno 10" a 10° Digestion y absorcion
Lactobacillus Yeyuno de monosacaridos,
fleon aminoacidos, acidos
grasos y agua
pH 4-5
Bacteroides Ciego 10'1-10'2 Acidos biliares
Clostridium Colon proximal Vitamina B12
Streptococcus Absorcion de agua
Actinomyces pH7
Bacteroides Colon distal 10'1-10"2 Acidos biliares
Clostridium Vitamina B12
Streptococcus Absorcion de agua
Actinomyces pH7

HCI: acido clorhidrico; UFC: unidad formadora de colonias. Fuente:

Modificado de (V.




El intestino esta conectado bidireccionalmente con el sistema nervioso a través del llamado
“eje intestino-cerebro” (EIC), que incluye el sistema nervioso central (SNC), el sistema
nervioso autonomo (SNA), el sistema nervioso entérico (SNE), el eje hipotaldmico pituitario
suprarrenal (EHP) y el sistema enteroendocrino (SEE). Las hormonas y las neurohormonas
secretadas en cada uno de estos niveles de EIC enumerados pueden modular las actividades
digestivas y metabolicas gastrointestinales, y viceversa®®,

Por esa razon, el intestino representa una interfaz compleja entre la microbiota
gastrointestinal residente y el cuerpo humano. Existe una relacion bidireccional entre los
microbios residentes intestinales y el EIC del huésped, en el que el intestino funciona como
el portero de la comunicacion®*?>. En particular, se sabe que las hormonas y las
neurohormonas del huésped pueden modificar la composicion del microbioma intestinal,
como durante la respuesta al estrés. Es importante destacar que las células gastrointestinales
enteroendocrinas secretan mas de 30 hormonas peptidicas diferentes, involucradas en varias
funciones, como la motilidad gastrointestinal, las funciones digestivas y la neuromodulacion.
Las bacterias intestinales a su vez pueden detectar varias de estas hormonas, como en el caso
de la leptina y la grelina, que complementan finamente la composicién de la microbiota
intestinal en los roedores®,

Inflamacion y cancer

Hace mas de 150 afios, R. Virchow hizo la primera conexion entre inflamacion y cancer al
observar leucocitos en tejidos neoplasicos®?”. Recientemente, se ha obtenido evidencia de un
mecanismo molecular subyacente que sugiere que la inflamacion juega un papel importante
en la tumorigénesis y que la inflamacion cronica aumenta el riesgo de cancer®®?). Hasta el
10 % al 20 % de todos los canceres pueden atribuirse a infecciones, a menudo crénicas. En
términos de desarrollo més generales, hasta el 20 % de todos los cénceres estan precedidos
por inflamacion crénica en el sitio del céncer, como lo ejemplifican el carcinoma
hepatocelular (CHC), el cancer de colon (CAC), la enfermedad inflamatoria intestinal (EII),
el cancer géstrico y gastritis inducida por Helicobacter pylori®?). Sin embargo, el papel de la
inflamacion no se limita a su accion durante el inicio y crecimiento del tumor, esta también
se puede inducir en el crecimiento del tumor (inflamacién provocada por el tumor) o como
respuesta a la terapia anticancerigena y la muerte celular®.

De la microbiota a la progresion del cancer

Conviene formular estas preguntas: ;como los microbios promueven el desarrollo y
progresion del cancer?, jestos dan inicio a un microambiente protumorigénico o aparecen
como resultado del cancer? Presumiblemente, la respuesta se encuentra en algun lugar, en
medio de las investigaciones realizadas. Una caracteristica comun en muchas enfermedades
en las que la microbiota contribuye a la progresion es la interrupcion de las capas
mucosas/epiteliales de los 6rganos, lo que facilita que las bacterias (o productos bacterianos
y sus metabolitos) pasen a los compartimentos que normalmente no estan cerca de los
microbios. Esto puede desencadenar una respuesta inflamatoria cronica local, debido al tejido
perpetuamente lesionado y, por tanto, a una corriente constante de microbios
infiltrantes/productos microbianos. Por ejemplo, en la EIl y el cancer colorrectal (CCR), la



barrera mucosa subyacente se rompe, ya sea por defecto genético o por la rapida expansion
de las células tumorales, exponiendo el tejido del colon y las células inmunes residentes a
grandes cantidades de antigenos y productos microbianos®?,

Disbiosis y carcinogénesis

La disbiosis puede ser causada no solo por organismos patégenos y comensales de los
portadores, sino también por el envejecimiento y factores ambientales como el uso de
antibioticos, xenobidticos, tabaquismo, ciertas hormonas y sefiales dietéticas. Estos también
son factores de riesgo bien establecidos para el desarrollo de neoplasias intestinales o
extraintestinales. Ademas, los defectos genéticos que afectan los componentes epiteliales,
mieloides o linfoides del sistema inmunitario intestinal favorecen la disbiosis porque
promueven estados inflamatorios que aumentan el riesgo de transformacion neoplasica del
huésped, como la enfermedad de Crohn. Por tanto, varios factores que favorecen la
carcinogénesis también promueven la disbiosis®?).

Los estudios epidemioldgicos que vinculan las infecciones intraabdominales, el uso de
antibidticos o ambos a una mayor incidencia de CCR®? subrayan la importancia clinica de
la asociacion entre la disbiosis y la carcinogénesis intestinal. De hecho, la microbiota
intestinal afecta la carcinogénesis colorrectal por diversos mecanismos. Anular o alterar
especificamente la composicion de la microbiota intestinal influye en la incidencia y
progresion del CCR en modelos de tumorigénesis tanto genéticos como carcindgenos®3).
Ademas, varios subproductos de la microbiota intestinal se dirigen especificamente a las
células epiteliales intestinales (CEI) y median los efectos oncogénicos (como se informo para
el sulfuro de hidrogeno y la toxina Bacteroides fragilis)3¥, o suprimen la tumorigénesis
(como se demostro para los acidos grasos de cadena corta)®>).

Los microbios intestinales participan en algo més que la carcinogénesis colorrectal. Las
alteraciones experimentales de la microbiota intestinal han mostrado que también influyen
en la incidencia y progresion de los canceres extraintestinales, incluido el carcinoma de mama
y hepatocelular, presumiblemente a través de circuitos inflamatorios y metabolicos®®®). Estos
resultados son compatibles con los hallazgos de los estudios epidemiologicos que revelan
una asociacion entre la disbiosis, sus consecuencias o determinantes (en particular, el uso
excesivo de antibidticos) y una mayor incidencia de neoplasias extracolonicas, incluido el
carcinoma de mama®").

Entonces, debe considerarse a la microbiota intestinal en un doble rol: en el primero, puede
actuar como promotor de tumores asociado con disbiosis; y en el segundo, como supresor de
tumores.

Microbiota intestinal como promotor de tumores

Con respecto al cancer, dentro de un intestino disbidtico, ciertos patdgenos bacterianos
pueden afectar negativamente el metabolismo del huésped o las funcionalidades del sistema
inmunitario y del intestino, lo que desencadena el crecimiento del tumor®?. Es importante
destacar que la disbiosis gastrointestinal se ha relacionado con tumores locales y distantes.
Se sabe que los patdgenos microbianos controlan el 20 % de la tumorigénesis y un mayor



numero de neoplasias estan asociadas con un desequilibrio comensal microbiano o
disbiosis®¥. En consonancia con lo anterior, muchos estudios preclinicos realizados con
modelos de ratones libres de gérmenes demostraron la forma en que el microbioma intestinal
puede afectar profundamente la génesis y la progresion del cancer a través de diferentes
mecanismos®©?,

Un ejemplo a considerar es el H. pylori, que produce la proteina CagA y esta fue la primera
proteina que demostro6 su relacion con un cadncer humano, estableciendo que el H. pylori es
considerado un carcinodgeno tipo I por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). De
hecho, durante las infecciones patogénicas, cuando el microbioma intestinal se ve afectado
por la disbiosis, los patdogenos bacterianos pueden expandirse y liberar una gran cantidad de
toxinas, las cuales inducen la ruptura del ADN del huésped, lo que contribuye a la
inestabilidad gendmica, el inicio del tumor y la progresion en las células predispuestas®?.
Este es el caso de la colibactina y la toxina distendida del citoletal (CDT), producidas por
Escherichia coli y que muestran una actividad de desoxirribonucleasa (ADNsa). Estas
sustancias, una vez liberadas en la proximidad del epitelio gastrointestinal, generan rupturas
de la doble cadena de ADN dentro de las células epiteliales del huésped, lo que promueve
una detencion transitoria del ciclo celular, permite que surjan mutaciones genémicas vy,
finalmente, conduce a la formacién de tumores®?). Las bacterias patdgenas intestinales
también pueden interferir con la respuesta al dafio del ADN vy reparar las vias, como en el
caso de Shigella flexneri, mediante la induccion de la degradacion de p53 de las células del
huésped a través de la secrecion de sus enzimas inositol fosfato fosfatasa D (IpgD) y el gen
de virulencia tipo cisteina proteasa A (VirA); por tanto, aumenta la probabilidad de introducir
mutaciones durante la respuesta al dafio del ADN en las células infectadas“?.

Microbiota intestinal como supresor de tumores

Sorprendentemente, varias moléculas derivadas de los microorganismos muestran una
actividad antitumoral; en particular, los 4cidos grasos de cadena corta pueden tener un efecto
anticancerigeno. Por ejemplo, el butirato y el propionato pueden inhibir las histonas
desacetilasas de las células tumorales del huésped con un efecto anticancerigeno, siendo este
mecanismo la causa del efecto antitumoral in vitro e in vivo del butirato observado tanto en
CCR como en linfoma®?).

Algunas de las moléculas y los metabolitos derivados de los probidticos pueden modificar el
sistema inmunitario del huésped, lo que desencadena un efecto indirecto como una respuesta
inmunologica mediada contra el desarrollo tumoral. Por ejemplo, se ha estudiado
ampliamente al lipopolisacarido (LPS), que es un componente principal de la membrana
externa en bacterias gramnegativas, el cual impulsa al receptor de la superficie celular del
huésped (TLR4), perteneciente a la familia de receptores de reconocimiento de patrones
(PRR), activando la respuesta mediada por células T inmunes contra las células
cancerosas).

Del mismo modo, el monofosforil lipido A (MPL) de la Salmonella entérica se ha utilizado
actualmente como adyuvante en la formulacion de la vacuna utilizada contra el carcinoma
anticervical*¥. Por su parte, la piridoxina, una vitamina del complejo B producida por la
accion bacteriana, puede activar la inmunovigilancia antitumoral del huésped.



En larevision de Vivarelli y colaboradores se destaco el efecto prebidtico que tienen algunas
bacterias comensales, lo cual protege al huésped contra la disbiosis intestinal o mejora la
respuesta inmunitaria®. Ese es el caso de la combinacion de Mutaflor® (E. coli, Nissle,
1917) con el antibidtico intestinal rifaximina, que evidenci6 un efecto antiinflamatorio de
este antibidtico en un estudio en ratas con EII. Cabe resaltar que muchos probidticos han
demostrado una posible actividad antineoplésica. En estudios realizados con ratones se los
ha asociado con una inhibicion del crecimiento de células tumorales. De acuerdo con lo
reportado por Konishi y colaboradores, sobre el metabolito ferricromo secretado por el
Lactobacillus casei, el cual puede desencadenar la apoptosis en las células tumorales por
medio de la activacion de la via de la cinasa NH2-terminal de c-Jun (JNK)“®. Asi, los
lactobacilos también se han asociado con la estimulacién de la inmunidad del huésped a
través de las células asesinas naturales (NK), las células dendriticas (CD) o la respuesta de
los linfocitos T helper 1 (TH1), lo que a su vez conduce a la eliminacion de células cancerosas
o precancerosas*”,

En la Tabla 3 se resume lo expuesto en relacion con el efecto de la microbiota intestinal sobre
la prevencion en desarrollo de tumores.

Tabla 3. Efectos antitumorales de 1la microbiota intestinal

Microorga | Propioni | Salmonell | L. casei Gut Bacterias | Lactobacill
nismos bacteria a enterica bacteria spp | gramnegat | us spp
ivas

Efectores Butirato MPL Ferricromo | Piridoxina | LPS desconocido
propionato

Efectos Inhibicién | Utilizado | Detona la | Activacion | Activacion | Activacion
de las | como apoptosisen |de la Rp|de la Rp|de la Rp
desacetilas | adyuvante |las células | inmunolégi | inmunoldg | inmunologi
as de | en vacunas | cancerosas | ca contra el | ica contra | ca contra el
histonas anticancer cancer el cancer | cancer

Rp: respuesta. Modificado de™?).
Evidencia que relaciona el microbioma intestinal con la inmunoterapia en cancer

Multiples estudios respaldan que los microbios intestinales pueden influir profundamente en
la  potencia de la inmunoterapia y algunas quimioterapias con funciones
inmunoestimuladoras®. EI trabajo pionero en este campo descubrid que la microbiota
intestinal era esencial para las respuestas Optimas a la inmunoterapia con oligonucleotidos
CpG, que activa las células inmunes innatas a través de receptores tipo Toll-9 (TLR9). De
manera similar, se descubrid que la microbiota intestinal da forma a la respuesta inmunitaria
anticancerigena al estimular la generacion de un subconjunto especifico de linfocitos T helper
17 "patogenas" (pTH17) y la respuesta inmunitaria de los TH1 de memoria después del
tratamiento con quimioterapia de inmunoestimulacién con ciclofosfamida, esta evidencia
asocia el microbioma intestinal con la inmunoterapia en cancer %,

Ciertos taxones bacterianos en pacientes con neoplasias hematologicas estan asociados con
la eficacia del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (alo-HSCT) y la



disminucién del riesgo de enfermedad de injerto contra huésped (EICH) después del
tratamiento*?),

Uso de probidticos en oncologia

Varios estudios preclinicos y ensayos clinicos se han dirigido a evaluar la eficacia general de
los probidticos en la reduccion del riesgo y la gravedad de los efectos colaterales de los
tratamientos para el cancer, como diarrea y mucositis®?.

El objetivo de administrar probidticos a pacientes con cancer, principalmente lactobacilos,
es repoblar la microbiota intestinal de los pacientes comprometidos, restableciendo asi los
niveles y la funcionalidad de las bacterias comensales, agotadas después de los
tratamientos®!. Aunque los probidticos generalmente se consideran seguros, las principales
preocupaciones de administrarlos a pacientes con cancer inmunocomprometidos son tanto el
riesgo potencial de desarrollo de infeccion oportunista como la transferencia de resistencia a
los antibidticos. A pesar de los efectos benéficos observados con la administracion de
probidticos, se necesitan ensayos clinicos mas grandes y controlados para respaldar la
eficacia y seguridad de administrar especies seleccionadas de probioticos durante o después
de tratamientos contra el cancer®?,

Conclusiones

Sin duda, la microbiota intestinal es una comunidad compleja que tiene un rol preponderante
en la salud de los seres humanos; es un sello personal de cada individuo, que se desarrolla
con la edad y se modifica por medio de factores ambientales.

Existen diversos factores que predisponen al desarrollo del cancer. Es por ello que resulta
fundamental para su prevencion establecer habitos alimentarios y estilos de vida saludable,
lo cual va a impactar directamente en la microbiota intestinal y, por ende, en el sistema
inmunitario. Debe considerarse que irrespetar y agredir el medio donde se desarrolla la
microbiota puede verse asociado con disbiosis, que se ha considerado que guarda nexos con
el desarrollo de tumores. Como parte de la microbiota, hay elementos como el Lactobacillus
GG, que ha demostrado tener un efecto benéfico en el tratamiento de la disbiosis. También
es necesario resaltar que la microbiota se ha asociado con un efecto supresor del crecimiento
tumoral e inmunoestimulador. Sin embargo, aun se necesitan estudios mas profundos para
analizar la posibilidad de considerarlo a futuro como adyuvante de las terapias anticancer.

Indudablemente, se requieren de estudios de corte longitudinal de mayor envergadura para
avanzar en los conocimientos sobre el tema.
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