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Resumen

El cuerpo humano est4 habitado por células microbianas que coexisten equilibrada y armonicamente en
diversos organos participando en su correcto funcionamiento. Si la proporcidon de estos microorganis-
mos es alterada de manera significativa, pueden ocurrir disfunciones metabdlicas, fisiologicas y/o inmu-
nologicas que repercutan en todo el organismo, llegando a ocasionar o a agravar procesos inflamatorios
o incluso, carcinogénicos. En la presente revision se abordaran aspectos importantes para explicar la
naturaleza, asi como las causas del desequilibrio de estos microorganismos, se describiran las especies
involucradas conocidas; asi como su influencia sobre el cancer, particularmente el de prostata. De igual

manera, se describird el efecto de la modulacion del microbioma sobre los diversos protocolos terapéu-
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ticos actuales aplicados a pacientes que padecen cancer como son la quimioterapia, radioterapia e inmu-
noterapia. Finalmente, se describirdn las nuevas terapias experimentales que actiian en cooperacion con

el microbioma para combatir de una mejor manera este importante padecimiento.

Palabras clave: Microbioma, Cancer de Préstata, Disbiosis, Inflamacion, Terapia experimental,

Hologenoma.
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Abstract

The human body is inhabited by microbial cells which coexist balanced and harmoniously in several or-
gans, participating on its proper functions; this large number of microorganisms is known as the human
hologenome. If their delicate proportion is altered, metabolic, physiological or immunological dysfunc-
tions appears and they could be spread to the whole organism; causing or aggravating inflammatory or
even carcinogenic processes. The present review will be focused on important aspects about the nature,
as well as the causes of the imbalance of these microorganisms, the known species involved as well as
their influence on cancer, particularly prostate cancer. The effect of microbiome modulation on some of
the current therapeutic protocols applied to cancer patients such as chemotherapy, radiation therapy and
immunotherapy also will be described. Finally, we will discuss the new experimental cancer therapies

that act in cooperation with the microbiome.

Keywords: Microbiome, Hologenome, Prostate Cancer, Dysbiosis, Inflammation, Experimental Therapy
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Introduccion

A lo largo de la evolucion, los seres humanos -como muchos otros seres vivos que habitan nuestro
planeta- hemos tenido diferentes especies aliadas; entre éstas podemos mencionar algunas poblaciones
de seres microscopicos tales como bacterias, virus, hongos o arqueas, que cohabitan en nuestro interior y
que en condiciones de salud contribuyen a un estado de equilibrio en el que ambos nos beneficiamos; a
este conjunto diverso de microorganismos junto con su microambiente, sus metabolitos producidos y su
metagenoma se le conoce como microbioma y actualmente sabemos que son poblaciones muy dinami-
cas y que estan presentes en diversos Organos y sistemas tales como el tracto gastrointestinal, sistema
genitourinario, piel y cavidad oral, entre otros. Los microbiomas han contribuido en la generacion de la
homeostasis durante el desarrollo, crecimiento y supervivencia de un vasto nlimero de organismos vivos
complejos, tanto vegetales como animales, dando sustento al concepto de hologenoma (Davenport y et
al, 2017; Rosenberg y Zilber-Rosenberg, 2019; Sanchez-Caiiizares y et al, 2017).

Es probable que esta relacion: 1) haya sido establecida desde hace mucho tiempo; 2) haya contribui-
do a la constante evolucion de las especies y 3) haya asegurado la permanencia de estas ultimas en la
Tierra hasta la actualidad. Se ha postulado que los microorganismos iniciaron su presencia antes del de-
sarrollo de las células eucariotas, con lo cual fueron encontrando su equilibrio para trabajar en simbiosis
incluso antes de la aparicion de organismos complejos (Groussin y et al, 2020). No obstante, lo anterior,
si al interior del microbioma ocurren alteraciones importantes en su nimero, asi como en poblaciones
alrededor de sus nichos, pueden llegar a promover €/0 iniciar una enfermedad en el hospedero generando
una disbiosis, la cual es el desequilibrio entre las bacterias protectoras y patdogenas del tracto digestivo
(ver mas adelante; Brown y et al, 2019; Feng et al, 2019). Si este equilibrio es alterado, puede llegar a
asociarse a diversos factores estresantes como enfermedades, edad, dieta o algunos otros factores ambi-
entales y contribuir a romper la homeostasis del hospedero.

Comprender el equilibrio dindmico de estos nichos se ha vuelto critico para descifrar el papel que
tiene el microbioma en el proceso de muchas patologias; dentro de la amplia gama de enfermedades
en las que pueden estar involucrados estos microorganismos, sumado a otros factores anteriormente
mencionados se encuentran distintos tipos de cancer (ver mas adelante; Goodman y Gardner, 2018;
Katongole y et al, 2020). El cancer es una enfermedad compleja multifactorial iniciada por un grupo de
células que se multiplican sin control y de manera auténoma, invadiendo regiones tisulares adyacentes
y en ciertas condiciones, otros tejidos, 6rganos o sistemas. En condiciones normales, la mayoria de las
células se dividen y mueren durante un periodo de tiempo programado. Sin embargo, la célula cancerosa
o tumoral “pierde” la capacidad para realizar la muerte celular programada (apoptosis) y se divide casi
sin limite; tal multiplicacion en el nimero de células llega a formar masas celulares denominadas “tu-
mores” 0 “neoplasias”, que en su expansion pueden destruir y sustituir a los tejidos normales y en caso
de ser malignos derivar hasta tornarse cancer (Puente, 2019, de la Garza y Juarez-Sanchez, 2014). En los
ultimos afios, diversos estudios han aportado evidencia de que la conformacion del microbioma tiene un
papel importante en el desarrollo de algunos tipos de cancer, tales como los de mama, pulmon, cérvico
uterino, estomago, higado, ovarios y prostata (Katongole y et al, 2020; Nicolaro y et al, 2020; Ohadian
Moghadam S. y Ali Momeni S., 2020; Porter y et al, 2018); en la presente revision nos enfocaremos en
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este ultimo, neoplasia maligna masculina mas comun y la segunda en importancia de letalidad en hom-
bres a nivel mundial (Feng y et al, 2019; Katongole y et al, 2020; Ohadian Moghadam S. y Ali Momeni
S., 2020). En el 2018, se diagnosticaron aproximadamente 3.8 millones de casos y 1.4 millones de per-
sonas murieron por los diferentes tipos de cancer existentes. Alrededor de 57% de los casos y 47% de
las muertes debidas al cancer ocurrieron en personas de 69 afios 0 menos. En México, se estima que al
afio se diagnostican 190,000 nuevos casos de cancer de los cuales aproximadamente 13% corresponde a
cancer de prostata, con una tasa de mortalidad del 8% (Knaul y et al, 2009; GloboCan, 2020; figura 1);
dado este panorama resulta de suma importancia conocer todos los procesos implicados en el desarrollo
de este padecimiento, por lo que en el presente trabajo se describira mas a fondo su correlacion con el
microbioma y la disbiosis asociada a factores extrinsecos tales como la dieta y el estilo de vida de los
individuos afectados.

Figura 1
Incidencia de cancer en México en la poblacion total en 2020

a) Numero estimado de casos nuevos, b). Numero estimado de mortalidad. Datos: Globocan, Graficos: Global
Cancer Observatory, International Agency for Research in Cancer, World Health Organization. Modificado de

https://gco.iarc.fr/
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1. Microbioma humano

Todos los seres humanos albergan entre 10 y 100 billones de microorganismos en una relacion simbidtica
(Sender y et al, 2016; Rosenberg y Zilber-Rosenberg, 2019). Esto beneficia tanto a los microbios como
a sus anfitriones, siempre y cuando el organismo se encuentre en un estado saludable. El microbioma
humano es esencial para la regulacion de la homeostasis, el metabolismo e incluso para el correcto fun-
cionamiento de diferentes 6rganos; desempeia un papel clave en la digestion y en la defensa inmunitaria
del hospedero, ademés de que influye en las funciones endocrinas, en la hematopoyesis, la inflamacion
y el metabolismo, afectando incluso al sistema nervioso central (Brown y et al, 2019; Jacobson y et al,
2021; Zhang y et al, 2019). Debido a que es un ecosistema dindmico que contiene miles de taxones con
procesos y comportamientos metabdlicos tnicos, es importante caracterizarlo, asi como a sus diferentes
alteraciones para conocer su impacto en los estados patoldgicos del hospedero (Dutta y Lim, 2020).

Mediante andlisis de secuencias ribosomales se ha descrito la presencia de trece filos bacterianos
en la mucosa gastrointestinal humana: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Verru-
comicrobia, Spyrochaetes, Fusobacteria, Deferribacteres, Cyanobacteria, Planctomycetes, Lentisphaer-
ae, TM7 y Tenericutes, de los cuales, el 65% de la poblacion descrita corresponde al filo Firmicutes, y
el 30% a Bacteroidetes; los géneros anaerobios mas comunes reportados son Bacteroides, Eubacterium,
Bifidobacterium, Peptostreptococcus, Fusobacterium, Clostridium y Ruminococcus (Yang y et al, 2009).
Las estimaciones varian, pero se ha descrito que podria haber mas de 5000 géneros diferentes de micro-
organismos conformando el microbioma humano (Falony y et al, 2016, Rojo y et al, 2017); en adicion
a lo anterior, se ha reportado que en condiciones de “buena salud” existe una gran diversidad individual
en la composicion del hologenoma humano por lo que no es posible definir un estdndar de “microbioma
saludable” (Lloyd-Price y et al, 2016; Yang y et al, 2009). La composicion del microbioma de cada in-
dividuo depende de varios factores que le son inherentes, tales como la colonizacion al nacer, cambios
derivados del envejecimiento del organismo, la presencia de enfermedades o adicciones, niveles de ejer-
cicio fisico, dieta, e incluso el estilo de vida y la localizacion geografica (Rosenberg y Zilber-Rosenberg,
2019; Sanchez-Quinto y et al, 2020); como dato interesante, dentro del microbioma existe una diversidad
en las propiedades cataliticas de enzimas ortologas, lo cual le otorga una diversidad funcional que puede
resultar importante para la supervivencia del hospedero (Wallace et al, 2015).

El epitelio gastrointestinal es el principal encargado de mantener una correcta proporcion de los
microorganismos que pueden colonizar el tracto gastrointestinal; esto lo realiza principalmente a través
de 1) la secrecion de moco en el cual se pueden encontrar glicoproteinas tales como MUC?2, las cuales
constituyen una barrera fisica que impide el paso de los microorganismos hacia el interior del tracto pero
al mismo tiempo les provee de nutrientes para permitir su colonizacion, o péptidos como el péptido anti-
microbiano (AMPs), sIgA especifico de microbiota, IL-17A e IL-22, los cuales mantienen la selectividad
a ciertas especies sobre otras; y 2) la presencia de placas de Peyer, células presentadoras de antigeno,
linfocitos B y T localizados en la lamina propria situada entre la mucosa y el epitelio gastrointestinal
(Brown y et al, 2019). Por su parte las bacterias simbiontes secretan distintas moléculas dentro de estruc-
turas conocidas como vesiculas membranales bacterianas hacia el tracto gastrointestinal, entre las cuales
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se encuentran el peptidoglicano, polisacarido A y lipopolisacarido que se encargan de activar la respuesta
inmune innata del tracto, y acidos grasos de cadena corta (AGCC) como el propionato y butirato, los
cuales contribuyen a la conformacion de la barrera evitando la unidén entre microorganismos y células
epiteliales. El butirato ayuda a mantener una condicién anaerobica en la luz intestinal necesaria para la
preservacion de anaerobios obligados, este conjunto de moléculas determina la composicion y distribu-
cion del microbioma presente como por ejemplo, s6lo Clostridium, Lactobacillus y Enterococcus estan
enriquecidos tanto en la superficie epitelial como en la mucosa mientras que Bacteroides, Bifidobacteri-
um, Streptococcus, Enterobacter, Enterococcus, Clostridium y Lactobacillus son predominantes en la luz
intestinal (Telesford y et al, 2015; Dutta y Lim, 2020; Johnston y et al, 2021).

2. Disbiosis

La disbiosis intestinal ocurre cuando hay alteraciones en la proporcion de microorganismos inocuos y po-
tencialmente perjudiciales junto con cambios en su diversidad y densidad poblacional (Guarner, 2016).
Estos cambios conducen a una disminucion en el grosor de la capa de moco ubicada a lo largo del tracto
digestivo, lo que conlleva a una disminucion en la defensa antimicrobiana y alteraciones en la permeab-
ilidad del epitelio. Esto a su vez deriva en una mayor translocacion de bacterias y productos bacterianos
intestinales en la circulacion sistémica, lo cual puede desencadenar procesos inflamatorios y modifica-
ciones en la respuesta inmune. En este sentido, se ha reportado la asociacion de disbiosis con al menos
105 padecimientos humanos diferentes, incluidos diversos tipos de cancer (Brown y et al, 2019, Dutta
y Lim, 2020 Rojo y et al, 2017). De manera interesante, los géneros Streptococcus, Staphylococcus,
Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus, Faecalibacterium 'y Veillonella (filo Firmicutes), Prevotella y
Bacteroides (filo Bacteroidetes), Bifidobacterium (filo Actinobacteria), Escherichia (filo Proteobacteria)
y Fusobacterium (filo Fusobacteria) son los mas susceptibles a modificaciones, ya que se ha reportado
que alteraciones en sus poblaciones estan asociadas con al menos el 50% de los desordenes o enferme-
dades relacionadas a la microbiota (Rojo y et al, 2017).

La disbiosis intestinal puede causar hipoxia epitelial, lo que causa un incremento en la oxigenacioén
de la superficie de la mucosa que afecta a los microorganismos anaerobios obligados; algunos de estos
como las proteobacterias producen genotoxinas como la colibactina y la toxina de distension citoletal
(CDT) que puede inducir un estado de inflamacion y dafio en el ADN en células de diversos 6rganos,
modificando algunas sefalizaciones, como el caso de la apoptosis, lo cual puede propiciar el desarrollo
de neoplasias y, potencialmente, derivar a cancer (Dutta y Lim, 2020). Asi mismo puede disminuir el gro-
sor de la capa de moco lo cual reduce la produccion de acidos grasos de cadena corta y dafa la barrera de
la mucosa, lo que promueve que los patrones moleculares asociados a patogenos (Pathogen-associated
molecular patterns, PAMPs) de diferentes bacterias no sean reconocidos, permitiendo que causen dafio
al hospedero. Finalmente, se conoce que los cambios en la composicion y densidad microbiana desenca-
denan la liberacion epitelial de patrones moleculares asociados al dafio (Damage-associated molecular
patterns, DAMPs) tales como adenosin trifosfato celular, calreticulina citoplasmatica, acidos nucleicos
endogenos y proteinas intracelulares, los cuales interactuarian con los receptores de patrones de recon-
ocimiento celular (Pattern recognition receptors; PRR), cuya activacion desencadena una condicion
proinflamatoria que causa dafio tisular e inflamacion local (Rai, 2020).
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3. Cancer

Cada uno de los seres humanos funcionamos a través de un niimero determinado de células eucariotas
(equivalente al de la microbiota, 10 y 100 billones; Sender y et al, 2016), las cuales son las unidades
basicas funcionales que desempefian funciones particulares en el organismo dependientes de su entorno,
pero comprometidas a partir de su célula precursora. En un entorno normal cada una de estas crece y se
divide de manera coordinada y ordenada, sin embargo hay ocasiones en que este proceso es alterado, y el
material genético contenido en el ADN de una o varias células sufre un gran dafio o alteracion sin poder
ser reparado correctamente, lo cual deriva en cambios (mutaciones) irreversibles en genes especificos
que regulan el crecimiento, la muerte y principalmente, la division normal de las células, dando inicio a
una replicacion irregular, autonoma y descontrolada. Cuando esto ocurre, las células no mueren cuando
deberian (no entran a muerte celular programada) y se comienzan a replicar en células nuevas que el or-
ganismo no necesita; estas “nuevas” células se multiplican de manera acelerada y sin patrén estructural,
y generan una masa de tejido inicialmente compacto, conocida como tumor, el cual puede ser una lesion
considerada benigna (adenoma, sin propagacion a otros tejidos) o maligna (carcinoma o sarcoma, figura
2). Los tumores malignos son de rapido crecimiento; no inhiben su crecimiento por contacto, se propagan
tempranamente a otros tejidos, reaparecen con frecuencia tras ser extirpados y provocan la muerte en un
periodo variable de tiempo, si no se realiza tratamiento alguno. El grado de malignidad del cancer es vari-
able, basicamente depende de la agresividad de sus células y caracteristicas bioldgicas. Son capaces de
diseminarse y provocar metastasis (anidarse) en 6rganos y tejidos distantes. Su velocidad de crecimiento
va mas alla de los limites normales y, sus vias de diseminacion pueden ser a través del sistema linfatico
(diseminacion linfatica) o circulatorio (diseminacién hematica), o por extension e invasion directa a los
tejidos vecinos. Actualmente, se conocen mas de 200 tipos diferentes de cancer dependiendo del tejido
del que se deriven. Los mas frecuentes son los de piel, pulmon, mama, colon, recto y prostata (Puente y
de Velasco, 2019).
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Figura 2
Proliferacion celular en condiciones normales y condiciones carcinogénicas.

a). Células dividiéndose de manera normal y controlada (indicadas en el esquema); en condiciones normales,
si una de ellas desarrolla alguna alteracion es eliminada mediante el proceso de muerte celular programada; b)
condicion anormal donde una célula cancerosa que no pudo ser eliminada por el organismo continda replican-
dose sin control y de manera acelerada, generando inicialmente una hiperplasia. Adaptado de Puente, J., de
Velasco, G. (2019).
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Se han descrito una serie de etapas necesarias en la carcinogénesis, las cuales se desarrollan en un lapso
variable. El primer paso consiste en la accion de un agente iniciador, que induce una o varias mutaciones
en el DNA; en ocasiones se nace con esta mutacion y en otras se induce por factores internos, tales como
hormonas, infecciones o inflamacidn cronica, o externos tales como exposicion continua a antibidticos,
exposicion a rayos ionizantes, malos habitos; consumo de cigarro y/o alcohol en exceso, etc. El segun-
do paso es inducido por la exposicion a un agente promotor, que, aprovechando la ventaja proliferativa
otorgada por el primer paso, estimula las células a dividirse. Finalmente puede existir un tercer paso
donde se pueden generar nuevas mutaciones o cambios epigenéticos (metilacion del ADN, modificacion
de las histonas), que confieren capacidades invasivas y metastasicas. (Puente y de Velasco, 2019). La
etiologia de los distintos tipos de cancer ha sido muy explorada a lo largo del tiempo, y a través de nu-
merosos estudios se han encontrado factores de riesgo tanto ambientales como genéticos estrechamente
relacionados a tipos particulares de cancer; por ejemplo, el consumo de tabaco es el principal factor de
riesgo para el cancer de pulmon, laringe y lengua, asi como la sobreexposicion prolongada crénica a la
luz solar sin proteccion UV esta altamente vinculada con el cancer de piel (de la Garza Salazar y Juarez
Sanchez, 2014). Con relacion al papel del microbioma en la etiologia del cancer, se ha reportado que los
microorganismos intestinales pueden influir en la carcinogénesis tanto local como distante (colon, hepa-
tobiliar, pancreatico, pulmon y hematico); 1) a través de infecciones y productos microbianos, 2) debido
a cambios en el metabolismo de los productos producidos por el hospedero y los microorganismos o 3)
mediante la modulacién de la vigilancia inmunologica tumoral. Esto puede derivar en una alteracion del
equilibrio entre la tasa de proliferacion celular y la apoptosis, desencadenando inflamacion cronica y/o
inmunosupresion (Dutta y Lim, 2020). Algunos estudios han mostrado que ciertos patogenos microbia-
nos promueven la tumorogénesis en el 15 al 20% de los casos del desarrollo de cancer. Ademas de—te
la microbiota puede alterar la susceptibilidad y la progresion del cancer mediante diversos mecanismos,
tales como la modulacion de la inflamacion, inducciéon de dafio al ADN y produccién de metabolitos
implicados en la oncogénesis (Bhatt y et al, 2017).

4. Cancer de prostata

El cancer de prostata es el segundo cdncer mas comun entre los hombres en todo el mundo. En
2018, el informe del Observatorio Global del Céancer (Global Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence, Globocan) report6d 1°276,106 casos nuevos de cancer de prostata, con aproximadamente
358,989 muertes por la misma enfermedad. Generalmente la mortalidad esta relacionada con el de-
sarrollo de cadncer metastdsico en estadios avanzados de la enfermedad y como consecuencia de una
falta de diagnostico oportuno (Attard y et al, 2016). Con relacion a su etiologia, se ha observado
una alta incidencia en individuos con historia familiar de cualquier tipo de cancer, mutaciones en
genes de enzimas de reparacion de dano al ADN tales como BRCA1, BRCA2, ATM, ATR, NBSI,
MSH2, MSH6, PMS2, CHEK2, RADS51D y PALB2, proteinas involucradas en el crecimiento y pro-
liferacion celular tales como RB1, MYC, TP53, PTEN, FOXAI, o el receptor a andrégenos (AR).
Adicionalmente, otras causas como el sobrepeso, e infecciones prostaticas o del tracto urinario en
general también se encuentran asociadas, ya que éstas ultimas proporcionan un nicho crucial para
la exposicion inflamatoria repetida al microambiente prostatico que conduce a lesiones precursoras
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del cancer de prostata. Estas lesiones pueden derivar en atrofia inflamatoria proliferativa, la cual
es un fenotipo intermedio propenso a alteraciones gendmicas y epigenéticas (metilacion del ADN,
modificacion de histonas) que conducen a neoplasia intraepitelial prostatica y cancer de prostata
(Rebello y et al, 2021).

De manera interesante, hay varias investigaciones que muestran la existencia de relaciones directas
o indirectas entre la microbiota y el cancer de prdstata. Diversos grupos han sefialado que especies como
Streptococcus, Bacteroides massiliensis, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale y Mycoplas-
ma genitalium estan asociadas con diferentes riesgos de desarrollo de cancer de prostata o extension de la
enfermedad del cancer de prostata (Shay et al, 2019, Shiao y et al, 2016; Shrestha y et al, 2018). También
se ha reportado que los cambios en la composicion de la microbiota inducidos por el uso de antibidticos
tales como penicilinas, quinolonas, sulfonamidas y tetraciclinas modifican la permeabilidad intestinal y
alteran el metabolismo de ciertos compuestos tales como el calcio presente en los productos lacteos, la
carne roja o su grasa, alimentos que pueden estar asociados con un mayor riesgo de patologias de prostata
y que en consecuencia incrementan el riesgo de desarrollar cancer de prostata (de la Garza y et al, 2014,
Liss y et al, 2018; Sha et al,. 2019). Otro estudio, realizado in vivo en roedores mostrd que la infeccion
bacteriana con Helicobacter hepaticus del tracto gastrointestinal potencia la neoplasia intraepitelial de
prostata (Poutahidis y et al, 2013). De igual manera, se ha mostrado que Clostridium scindens convierte
los glucocorticoides en el intestino en androgenos mediante la escision de la cadena lateral, lo que podria
contribuir al desarrollo del cancer de prostata en aquellos casos en los cuales el AR se encuentra funcio-
nalmente hiperactivo en la glandula prostatica (Ridlon y et al, 2013; Rebello y et al, 2021). Con relacién
a la bacteria Escherichia coli, comun en el intestino humano y que tipicamente estd en simbiosis con el
hospedero, se ha reportado que puede inducir una respuesta genotdxica de dano al ADN con signos de
reparacion incompleta cuando se realiza una infeccion in vivo con esta bacteria (Cuevas-Ramos y et al,
2010), ademas de que se ha asociado con la inflamacion de la préstata, lo cual toma relevancia ya que
varios estudios han mostrado que hay un aumento en el riesgo de cancer de prostata en hombres con pros-
tatitis o hipertrofia prostatica benigna en su historial (Elkahwaji y et al, 2005; Katongole y et al, 2020;
Shay et al, 2020). También se ha reportado que la presencia de Mycoplasma genitalium ha sido asociada
a enfermedades que inducen inflamacidon como prostatitis cronica y uretritis, esta inflamacion puede deri-
var en cambios neoplasicos en la prostata (Amirian y et al, 2013). Asimismo, se ha planteado la hipdtesis
de que las especies reactivas de oxigeno (radical superoxido y peroxido de hidrogeno) y las especies re-
activas de nitrogeno (6xido nitrico y peroxinitrito) se liberan a través de las células inmunitarias durante
los momentos de inflamacion, dafiando directamente las células y el ADN. Este dafio oxidativo y muerte
celular es la causa de la atrofia inflamatoria proliferativa, que se identifica como un precursor de la neo-
plasia prostatica (Sha y et al, 2020). Aunque los receptores tipo Toll (7o//-like receptors, TLRs) ejercen
vigilancia inmunologica e inducen muerte celular inmunomediada para eliminar las células tumorales, la
inflamacion cronica mediada por DAMPs puede promover la iniciacion de tumores (Dutta y Lim, 2020,
Fuentes., 2017). Finalmente, hay varios estudios que sugieren la presencia in situ de microorganismos en
el tejido prostatico canceroso; donde se ha reportado la presencia de 83 especies bacterianas, entre las que
se identificaron Cutibacterium acnes spp, Acinetobacter spp, Escherichia spp, Pseudomonas spp, Meth-
vlophilus spp y Streptococcus spp en biopsias de pacientes a los cuales se les realizo una prostatectomia
radical (Cohen y et al, 2005; Sfanos y et al, 2008; Yow y et al, 2017).
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5. Prevencion y tratamiento del cancer de prostata

Como en todo tipo de cancer, un diagnéstico oportuno puede marcar la diferencia en el grado de de-
sarrollo de la enfermedad; para el caso particular del cancer de prostata la Asociacion Espafiola Contra
el Cancer (AECC) recomienda que los hombres de 50 afios o mas deben someterse a los métodos de
deteccion especificos; los cuales consisten en la medicion en sangre de los niveles de antigeno prostati-
co especifico (APE), una glicoproteina altamente inmundgena que se produce de manera exclusiva en
la glandula prostatica, y en la exploracion fisica de la glandula prostatica mediante tacto rectal; ambas
metodologias son complementarias y en conjunto proporcionan un mejor indice de deteccion. La fre-
cuencia con la que se debera realizar estos examenes dependera de los niveles de APE muestreados en
cada individuo. Una prueba adicional de utilidad es la de fosfatasa acida (PAS), que se utiliza para vigilar
las concentraciones en sujetos diagnosticados con cancer prostatico y que estan bajo tratamiento (De la
Garza y Juarez-Sanchez, 2014). Con relacién a la prevencion, un estudio reveld que altas cantidades de
folato estan asociadas a la disminucion de incidencia de cancer de préstata por lo que se ha exhortado
a los hombres a usar probiodticos que ayuden a la produccion natural de folato, sin embargo, se necesita
realizar mas estudios para comprobar la eficacia de éste (Sha y et al, 2020). La prognosis de un individuo
con cancer de prostata es muy variable y dependiente del momento en que sea detectado por primera vez;
si el cancer se encuentra confinado Gnicamente a la prostata y es inmediatamente tratado, la esperanza
de vida a diez afios puede llegar a un 99%. Sin embargo, si el cancer se ha convertido en metastasico la
esperanza de vida se reduce a un 30% en cinco afios (Rebello y et al, 2021), de aqui la importancia de de-
sarrollar terapias que sean mas efectivas y con menores efectos secundarios para la eliminacion definitiva
de este padecimiento. En este sentido, el tratamiento del cancer ha experimentado un gran avance en los
ultimos afios con el mejoramiento de la quimioterapia, radioterapia y la inmunoterapia hacia tratamientos
multimodales y personalizados (Sha y et al, 2019; Katongole y et al, 2020). En los apartados siguientes
describiremos brevemente cada una de ellas ademads de su relacion con la microbiota, y de igual manera,
terapias basadas en la modulacion de esta ultima para el tratamiento de los distintos tipos de cancer, in-
cluido el de prostata.

6. Quimioterapia

La quimioterapia es el uso de farmacos para tratar el cancer con el objetivo de detener directamente o
ralentizar el crecimiento celular del tumor dejando a las células cancerosas incapaces de duplicarse o
iniciando artificialmente el proceso normal de muerte celular (apoptosis). Es importante recalcar que los
farmacos quimioterapéuticos se utilizan para alterar el comportamiento de las células tumorales, pero
también pueden dafar a células sanas de tasa de proliferacion alta, como las células que revisten la cav-
idad oral y los intestinos.

La quimioterapia se puede administrar en muchas formas (intramuscular, intravenosa, topica u oral)
y los medicamentos de quimioterapia atacan a las células en diferentes fases del ciclo celular; de estos,
existen distintos tipos, los cuales se describiran a continuacion.

ISSN 1405-6690 impreso
ISSN 1665-8612 electrdnico




Implicaciones del microbioma en la etiologia y el tratamiento del cancer de prdstata en humanos

Los agentes alquilantes (altretamina, cisplatino, ifosfamida, tiotepa, ciclofosfamida, etc), impiden
la division de las células al formar enlaces cruzados con el ADN, impidiendo su replicacion. Los anti-
metabolitos (azacitidina, clofarabina, metotrexato, tioguanina, etc) interfieren con el ADN y el ARN,
sustituyendo las bases nitrogenadas necesarias para formar estas moléculas y cuando esto sucede, el
ADN no se puede replicar, y la célula no puede entrar en divisién. Los antibidticos antitumorales, son
medicamentos diferentes a los antibidticos que se usan para tratar infecciones ya que ejercen su accion
al cambiar el ADN dentro de las células cancerosas para impedir que crezcan y se multipliquen; por
ejemplo, las antraciclinas son antibidticos que interfieren con las enzimas involucradas en la replicacion
de ADN durante el ciclo celular, estos se ligan con el ADN de modo que este no pueda hacer copias de
si mismo y una célula no pueda reproducirse. Los inhibidores de la topoisomerasa (Irinotecan, irinote-
can liposomal, topotecan), también llamados alcaloides de origen vegetal, interfieren con las enzimas
topoisomerasas, que ayudan a separar las hebras de ADN para que se puedan copiar. Los inhibidores de
la mitosis (taxanos y alcaloides), son compuestos derivados de productos naturales, como las plantas que
ejercen su accion al detener la division celular para la formacion de nuevas células, pero pueden dafiar las
células en todas las fases al evitar que las enzimas sinteticen las proteinas necesarias para la reproduccion
de las células (ACS, 2019; Cheung-Ong y et al, 2013; Hosoya y Miyagawa, 2014).

Debido al tratamiento, es probable que la quimioterapia induzca una disbiosis y que €sta a su vez in-
cremente la toxicidad y disminuya la efectividad del farmaco; esta situacion puede ser ocasionada por di-
versos factores conocidos en conjunto como “TIMER”, que significa Translocacién, Inmunomodulacion,
Metabolismo, degradacion Enzimética y diversidad Reducida (Alexander y et al, 2017). Por ejemplo,
la translocacion resultado de la disbiosis inducida por ciclofosfamida puede desencadenar un proceso
inflamatorio debido a la movilizacion de células del sistema inmune, por lo cual altera la permeabilidad
de la barrera intestinal y permite una migracion de microorganismos relativamente inocuos (como las
especies Lactobacillus johnsonii y Enterococcus hirae) a otros 0rganos, entre ellos ganglios linfaticos,
tonsilas o el bazo, donde pueden estimular las respuestas inmunitarias antitumorales, aunque también
puede haber migracién de microorganismos que causen alteraciones nocivas al organismo (Viaud y et
al, 2013). Se ha mostrado que algunas cepas presentes en la microbiota tienen la capacidad de facilitar
la inmunomodulacién para algunos de los farmacos quimioterapéuticos (Iida y et al, 2013), por ejemplo,
Barnesiella intestinihominis puede incrementar el namero de linfocitos T CDS8" citotoxicos y T, 1 asi
como de la produccion de interferon g (Daillére y et al, 2016). En el caso del metabolismo y la degrad-
acion enzimatica, las bacterias del tubo digestivo participan en procesos metabolicos como la reduccion,
hidrolisis, dihidroxilacion y desalquilacion, que podrian ser consideradas al pensar en quimioterapéuti-
cos. Finalmente, para una diversidad reducida, la quimioterapia puede provocar cambios en la microbiota
que pueden conducir a resultados adversos como mucositis, colitis o diarrea severa por proliferacion de
patogenos (Alexander y et al, 2017; Sha y et al, 2020).

7. Radioterapia
La radioterapia es un tratamiento contra el cancer que usa altas dosis de radiacion de particulas u ondas

de alta energia, tales como los rayos X, rayos gamma, rayos de electrones o de protones, para destruir
células cancerosas y reducir tumores solidos. La radiacion actlia sobre el ADN que se encuentra dentro
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de las células produciendo pequenas roturas; €stas evitan que las células cancerosas crezcan y se dividan
provocandoles la muerte (ACS, 2019). La dosis de radiacioén se mide en Gray (Gy); cuando la radiotera-
pia se administra sola, el esquema mas cominmente usado es 2 Gy en una unica fraccion por dia, cinco
dias a la semana, durante siete semanas. Sin embargo, se han evaluado los regimenes alternativos de
radioterapia para reducir el tiempo total de tratamiento (Baujat y et al, 2010). Aproximadamente, seis de
cada diez personas con enfermedades tumorales reciben radioterapia en algin momento de la evolucion
de la enfermedad, como parte importante de su tratamiento oncologico, bien como terapia exclusiva o
asociada a otras modalidades (Delaney y et al, 2005; Jaffray, 2012). El tratamiento con radioterapia siem-
pre es individualizado, es decir, cada enfermo tendra su tratamiento especifico distinto al de otro. Esto,
debido a que es un tratamiento que presenta una gran heterogeneidad en cuanto a las respuestas de los
pacientes (Begg y et al, 2011), tanto por factores clinicos (tamafio del tumor, estadio de la enfermedad),
como bioldgicos (radioresistencia intrinseca, hipoxia, infiltracion de células proinflamatorias, cambios
en la inmunidad del hospedero).

La radioterapia ocasiona efectos secundarios nocivos que incluso pueden llegar a impedir que el
tratamiento se lleve a cabo en su totalidad, se ha reportado que puede ocasionar mucositis gastrointesti-
nal, dermatitis, cistitis y aplasia medular; esto dependiendo de factores de riesgo inherentes al paciente
tales como edad, sexo, comorbilidades, adicciones y carga genética, entre otros (Bentzen y Overgaard,
1994). La radioterapia también puede inducir disbiosis, modificando las proporciones relativas de las
distintas cepas presentes en el intestino. Se ha reportado que la radiacién incrementa la poblacion de los
filos de Bacteroidetes, y Proteobacteria y reduce la de los filos Actinobacteria y Deferribacteres (Touche-
feu y et al, 2014; Kim et al 2015, Mitra y et al, 2020); el filo Firmicutes muestra una respuesta dual,
incrementandose algunos géneros (Roseburia, Dialister, Veillonella) y reduciéndose otros (Clostridium.
Faecalibacterium, Oscillibacter) (Wang y et al, 2015, Dutta y Lim, 2020). El cambio de la microbiota
en pacientes irradiados ha sido relacionado estrechamente con la presencia de diarrea severa y fatiga
(Al-Qadami y et al, 2015). La disbiosis ocasionada por irradiacion local de la pelvis dafia la mucosa y
el epitelio intestinal, comprometiendo la integridad de esta barrera e induce la respuesta inmune con la
subsecuente produccion de especies reactivas de oxigeno (radical superdxido y peroxido de hidroégeno)
(van Vliet y et al, 2010). Finalmente, se ha reportado que la radioterapia induce en algunos pacientes el
incremento de Clostridium difficile, cepa que esté relacionada con tasas altas de mortalidad (Neemann y
Freifeld, 2017).

8. Inmunoterapia

Como parte de su funcion normal, el sistema inmune detecta y destruye las células anormales ademas de
que impide o frena el crecimiento de muchos tipos de cancer. La inmunoterapia es un tipo de tratamiento
que estimula las defensas naturales del organismo para combatir diversos padecimientos; dicha terapia
utiliza sustancias producidas por el cuerpo o de disefio para mejorar o restaurar la funcioén del sistema
inmunitario y en los ultimos afios se han estudiado diversos compuestos para su aplicacion inmunomod-
uladora en cancer (Chen y et al, 2019; Ma y et al, 2021, Qiu y et al, 2021). Durante el desarrollo de la
enfermedad a menudo las células cancerosas crean un microambiente inmunosupresor para mediar en
el “escape” inmunologico del tumor (conocido como microambiente tumoral). Este mecanismo de es-
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cape inmunoldgico puede revertirse mediante los inhibidores del punto de control inmunitario (immune
checkpoint inhibitors, ICI), los cuales bloquean los receptores inhibitorios expresados en los linfocitos
T, como el antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA-4), la proteina de muerte celular programada 1
(PD-1) o su ligando, el ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1), que impiden la activacion de la
respuesta inmunologica del hospedero (Lyon y et al, 2018; Williamson y et al, 2021). De igual manera,
se ha mostrado la utilidad de la terapia con anticuerpos anti CD47, molécula que participa en el escape
inmunolégico del tumor (Liu y et al, 2015). Sin embargo, se ha reportado que algunos pacientes presen-
tan resistencia innata o adquirida a los ICI, lo cual dificulta su aplicacién como terapia. En este sentido, la
microbiota intestinal ha sido relacionada con la resistencia o permisividad de estos tratamientos, debido a
sus efectos moduladores de la respuesta neuroinmunoendocrina del hospedero, por lo que se ha intentado
caracterizar las distintas cepas que se encuentran involucradas en dichas respuestas (Sivan y et al, 2015;
Vétizou y et al, 2015). En este sentido, se ha mostrado que las cepas Bifidobacterium pseudolongum,
Lactobacillus johnsonii, y Olsenella pueden potenciar la eficiencia de inmunoterapia anti-CTLA-4 y anti
PD-L1 (Mager y et al, 2020).

Dado que los microorganismos intestinales influyen en la reaccion inmunitaria antitumoral local y
sistémica modulada por la interaccion de PRR con sus PAMP y DAMP, la disbiosis intestinal puede afec-
tar el resultado del tratamiento. Se ha observado que antibidticos de amplio espectro suministrados antes,
durante o después del tratamiento con ICI alteran el microbioma intestinal y dan como resultado una tasa
de respuesta antitumoral mas baja. Las respuestas deficientes al tratamiento antitumoral se asociaron con
una disminucidn de Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis y Burkholderia cepacia, y un
aumento de Clostridium; dicha disbiosis también se asocid con dafio de las mucosas y colitis. (Dutta y
Lim, 2020). Varios estudios han demostrado cémo las actividades especificas de la microbiota podrian
afectar positivamente la eficacia de la ICI en pacientes inmunocomprometidos. En este sentido, un es-
tudio de 2015 de Vétizou et al reveld que en presencia de Bacteroides thetaiotaomicron y Bacteroides
fragilis, ciertos anticuerpos tienen una capacidad mejorada de unién y bloqueo en ratones con tumores
tratados con antibioticos. Este efecto se atribuyo al aumento de las actividades de respuesta inmune
Thl, y la promocién de la maduracion de las células dendriticas intratumor. En un entorno mas clinico,
se demostro que el tratamiento a pacientes con cancer con anti-PD1 inducia el enriquecimiento con el
género Faecalibacterium, la familia Ruminococcus y la orden Clostridiales y esto a su vez incrementaba
el nimero de linfocitos T CD4" y CD8, resultando en un incremento en la inmunidad sistémica y antitu-
moral (Gopalakrishnan y et al, 2018; Suraya y et al, 2020).

9. Efecto e influencia de l1a modulacion del microbioma en el tratamiento del can-
cer

Uno de los factores principales para que resulte exitoso el manejo terapéutico en la eliminacion del
cancer de un organismo es que su sistema inmune se encuentre en estado 6ptimo, y como lo hemos
descrito en las secciones anteriores, en esto influye el estado de la microbiota intestinal. Tratamien-
tos farmacologicos agresivos -directos o indirectos- contra la microbiota, como el uso de antibioti-
cos de amplio espectro pueden ocasionar disbiosis, la cual puede derivar en resultados negativos,
como mala respuesta al tratamiento e induccion de toxicidad (Ahmed y et al, 2018). Otros farmacos
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con potencial efecto nocivo sobre la homeostasis de la microbiota serian los analgésicos opioides,
ya que estos alteran la motilidad intestinal y promueven la proliferacion bacteriana de cepas poten-
cialmente nocivas, como Clostridium difficile (Dutta y Lim, 2020).

Una clara leccion de los estudios anteriores es que la modulacion del microbioma puede influir sobre
la efectividad de las distintas terapias aplicadas actualmente. Es por esto que desde la década pasada se
han realizado estudios tanto basicos como clinicos con el uso de prebidticos, probiodticos y/o sinbidticos
(combinaciones sinérgicas de prebiodticos y probidticos) como auxiliares no solo de las terapias contra
el cancer, sino también de la salud durante el proceso de envejecimiento (Ale y Binetti, 2021). En este
sentido, estudios en humanos mayores de cincuenta afios suplementados con el prebidtico galactooligo-
sacarido mostraron que hay un incremento en la poblacion intestinal del género Bifidobacterium (Walton
y et al, 2012). A su vez, la aplicacion de un compuesto sinbidtico de Bifidobacteria e inulina incremento
las poblaciones de los filos Actinobacteria y Firmicutes (Macfarlane y et al, 2013). Por otro lado, se
ha demostrado que los probioticos inciden positivamente sobre diversas afecciones patologicas rela-
cionadas con el cancer y/o modalidades convencionales de dichas terapias. Uno de esos cambios, es la
disminucién de alteraciones gastrointestinales que incluyen nduseas, vomitos, diarrea y/o estrefiimiento,
en la que el cambio de la poblacion de la microbiota ha demostrado su éxito. Otro estudio en pacientes
canadienses observo el efecto de la aplicacion de probidticos en pacientes con cancer pélvico sometidos
a radioterapia, en los que la diarrea inducida por radiacion es una reaccion secundaria comun. Sorpren-
dentemente, en estos pacientes tratados con los probidticos pudieron reducir su incidencia sin efectos
secundarios aparentes (Demers y et al, 2013). En esta misma direccion, se ha mostrado que la admin-
istracion de probidticos después de la terapia contra el cancer alivia el estrés relacionado con el tubo
digestivo y promueve el repoblamiento de la microbiota, como en el caso de Lactobacillus rhamnosus
que se administra a menudo como complemento del tratamiento tradicional del cancer colorrectal para
promover la simbiosis de la microbiota gastrointestinal ya que promueve una respuesta antiinflamatoria
y da lugar a una mayor regresion tumoral en modelos animales (Sha y et al, 2020).

10. Terapias coadyuvantes con microbiota potenciales para el manejo del cancer.

Las siguientes terapias se basan en la estrecha relacion que existe entre la microbiota y el cancer, aun
estan en desarrollo y estdn mayormente inmiscuidas en el tratamiento de cancer del tracto gastrointesti-
nal (Figura 3). No obstante, es posible disefiar terapias especificas para su uso en ciertos tipos de cancer,
incluido el de prostata.
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Figura 3

Representacion esquemadtica de tres enfoques para manipular la microbiota intestinal y la bar-
rera intestinal para mejorar los resultados terapéuticos del cancer, y su influencia sobre la

homeostasis intestinal.

Adaptado de Dutta, D., Lim, S.H. (2020).
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a. Modificacion no selectiva de la microbiota intestinal, utilizando trasplante de microbiota fecal
(FMT).

En teoria, la modificacion de la microbiota intestinal se logra mejor mediante FMT, ya que este no s6lo
repondra la microbiota intestinal disbidtica con los microbios deficientes, sino que también permitira el
restablecimiento de una comunidad microbiana finamente equilibrada e incluso podra restablecer/reparar
la barrera intestinal (Kassam y et al, 2013; de Castro y et al, 2014; Cheng y et al, 2019). Sin embargo, la
alta variabilidad individual y una caracterizacion limitada de la composicion del microbioma dificulta su
aplicacion en muchos casos. Evidentemente, el avance en la caracterizacion individual de los microbio-
mas y mejoras en los sistemas de cultivo de organismos anaerobios o mixtos favoreceran el desarrollo de
una terapia personalizada con una mejor respuesta.

b. Modificacion semi-selectiva de la microbiota intestinal y uso restringido de antibioticos.

La asociacion entre el desarrollo de una infeccion por Clostridium difficile (CDI), enterococos resistentes
a la vancomicina (VRE) y el uso de antibidticos también sugiere la necesidad de evitar el uso rutinario
de este tratamiento como profilacticos en pacientes. La profilaxis con rifaximina, un antibiotico de absor-
cién minima, puede ser la respuesta. La rifaximina se asocid con una alteracion menor de la diversidad
microbiana intestinal, en comparacion con otros antibidticos. Otros efectos beneficiosos de la rifaximina
incluyen proteccion contra enteroinfecciones, especialmente CDI, y restauracion de la barrera de la mu-
cosa intestinal (Bajaj y et al, 2018; Dutta y et al, 2020). En este sentido, la bisqueda de farmacos tanto
especificos como de mediano espectro ayudard a modular las poblaciones de una mejor manera, con
resultados que inhiban la presencia de disbiosis y otros efectos colaterales no deseados.

¢. Modificacion bioldgica de la barrera intestinal con prebidticos, probioticos y sinbidticos.

Como ya se describié previamente, se han utilizado algunos prebioticos, probioticos y sinbidticos para
promover la proliferaciéon de microbios intestinales involucrados en la produccion de acidos grasos de
cadena corta. Sin embargo, debido a la variabilidad en el contenido de estos compuestos, las poblaciones
resultantes en el intestino no se pueden predecir de manera consistente. Para una mejor terapia con estos
compuestos, se requiere un mayor conocimiento de las distintas poblaciones de cada individuo para pod-
er reponer o enriquecer su microbiota intestinal con microorganismos adecuados para la recuperacion de
la homeostasis intestinal.

En suma, la implementacion de todas estas opciones terapéuticas es con el fin de evitar o eliminar
la pérdida de la continuidad de la barrera de la mucosa gastrointestinal, lo cual a su vez evitara la mi-
gracion bacteriana a otros 6rganos disminuyendo la incidencia de cancer y evitando la desregulacion de
la respuesta inmune sistémica y antitumoral (Dao y et al, 2016; Dutta y Lim, 2020; Qiu y et al, 2021).

Es interesante notar que la mayoria, si no todas, de las opciones de tratamiento que se han explorado
en el campo de la microbiota se modulan principalmente a nivel intestinal. Esto, se debe principalmente a
su funcién como regulador central para las poblaciones locales modulando la respuesta inmune sistémica
y la expresion génica celular. Aunque las metodologias actuales han tenido un avance importante en los
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ultimos afios, aun no son capaces de brindarnos una mejor caracterizacion de los hologenomas individ-
uales, conocimiento necesario y de particular importancia dada la alta heterogeneidad presente entre los
seres humanos (Aarnoutse y et al, 2019; Sanchez-Quinto y et al, 2020; Suraya y et al, 2020).

11. Perspectivas

El papel de la microbiota intestinal y su relacion tan estrecha con el sistema inmune y por ende con los
procesos carcinogénicos brindan una oportunidad sin precedentes para explorar nuevas aplicaciones di-
agnosticas y terapéuticas para los diversos tipos de cancer existentes. El conjunto de estudios realizados
en los ultimos tiempos nos han mostrado que existe una gran variabilidad individual en los seres hu-
manos y al mismo tiempo sugieren que se requiere una caracterizacion mas profunda de los elementos
que conforman al hologenoma. Sin duda, una de las limitantes metodologicas importantes para esta car-
acterizacion, es el hecho de que varias de las especies de microorganismos que lo conforman son anaero-
bias, por lo que el desarrollo de técnicas de cultivo adecuadas resultara de gran ayuda para identificar de
manera mas especifica a los componentes de cada hologenoma. De igual manera, el avance técnico nos
permitira realizar una mejor caracterizacion de los microbiomas presentes en la mayoria de los 6rganos
descritos e incluso permitird la deteccion de microorganismos en drganos y tejidos atin no caracterizados.
Esto redundara en la aplicacion de terapias altamente personalizadas, en donde se podra realizar la car-
acterizacion completa del hologenoma del paciente y con ese conocimiento se podra realizar el ajuste de
sus poblaciones de microorganismos in sifu para un efecto local y una modulacion tanto de la respuesta
inmune como de las terapias antitumorales que permita erradicar el cancer y disminuir al minimo los
efectos secundarios adversos. Para el caso particular de pacientes con predisposicion a presentar cancer
de proéstata, una mejor caracterizacion de las especies de microorganismos que colonizan la glandula
prostatica durante los eventos de prostatitis o hipertrofia prostatica benigna permitiran el desarrollo de
tratamientos personalizados y con alta especificidad cuya aplicacion contribuird a disminuir el aporte de
la microbiota nociva a la inflamacion de la glandula prostatica, minimizando la afectacion al resto del
holobioma y disminuyendo la aparicion de lesiones tumorales en la prostata y en consecuencia la gener-
acion de un cancer metastasico.

12. Conclusiones

Aunque claramente se ha avanzado mucho en los ultimos afos sobre el conocimiento del papel del
hologenoma ya sea en la etiologia o sobre los distintos tratamientos contra el cancer, es evidente que
aun falta por descubrir bastante informacion sobre €l. Diversos estudios actuales han mostrado que la
modulacion de la microbiota intestinal y su efecto sobre la etiologia y las terapias contra el cancer tales
como la radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia da buenos resultados. Sin embargo, no podemos
ignorar que al mismo tiempo nos muestran el efecto de la gran heterogeneidad del hologenoma, la cual
puede incrementar o disminuir la efectividad de dichas terapias dependiendo de la composicion de cada
individuo. Por esta razon, existe una gran necesidad de incrementar los estudios enfocados en esta area,
que contribuyan a la comprension de la composicion microbiana, su papel en la inmunomodulacion, asi
como de los mecanismos especificos con los que el hologenoma participa tanto en la patogénesis como
en las distintas terapias contra el cancer. Sin duda, veremos avances en este sentido en los proximos afios.
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