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El microbioma se perfila 
como otro factor en el 
manejo individualizado 
del cáncer        PÁGS. 21 Y 22
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Microbioma, un nuevo invitado 
en el tratamiento del cáncer

Nuevos 
estudios 
avalan la 
posibilidad de 
que modular 
el microbioma 
intestinal de 
los pacientes 
podría ser útil 
en cáncer.

La microbiota humana ha pasa-
do en cuestión de pocos años 
de ser un gran desconocido a 
considerarse un “superórgano”, 
al que cada vez se atribuye la 
modulación de más procesos del 
organismo. También crecen las 
evidencias de que la microbiota, 
y en especial la intestinal, pue-
de influir en el desarrollo del 
cáncer e incluso de que podría 
tener un papel en la respuesta 
a los tratamientos. Asimismo, 
aunque gran parte de los micro-

organismos de la flora humana 
se encuentra en el tracto diges-
tivo, también se indaga en la 
asociación de los localizados en 
otras partes del cuerpo y la en-
fermedad tumoral. 

De momento, las investigacio-
nes que se centran en estas rela-
ciones se encuentran en el ám-
bito experimental y preclínico, y 
arrojan más preguntas que con-
clusiones firmes, pero todo 
apunta, según coinciden los ex-
pertos consultados por DIARIO 

MÉDICO, a que el microbioma se 
postula como un nuevo agente 
dentro del tratamiento indivi-
dualizado del cáncer. 

Juan José Lasarte, director 
del Programa de Inmunología 
e Inmunoterapia del CIMA de la 
Universidad de Navarra, resume 
el contexto: “En modelos pre-
clínicos, la respuesta del pacien-
te al tratamiento del cáncer se 
ha mejorado modulando el mi-
crobioma intestinal. De hecho, 
se sabe que el microbioma intes-

tinal tiene una composición al-
terada en muchas enfermeda-
des, incluido el cáncer. Además, 
se ha investigado cómo el tra-
tamiento del cáncer con agentes 
microbianos o sus productos 
tiene el potencial de reducir tu-
mores. Sin embargo, el micro-
bioma también podría influir 
negativamente en el pronóstico 
del cáncer a través de la produc-
ción de toxinas y metabolitos 
potencialmente oncogénicos por 
parte de las bacterias. Por lo tan-

La flora 
bacteriana en 
otros tejidos 
también 
podría tener 
claves en un 
tratamiento 
personalizado 
del tumor.
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ASOCIANDO 
Células tumorales 

cultivadas con 
bacterias en un 
experimento del 

Instituto Weizmann
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to, los futuros tratamientos anti-
neoplásicos deberían combinar la 
modulación del microbioma y sus 
productos con los nuevos agen-
tes inmunoterapéuticos, y tam-
bién con los tratamientos más 
convencionales, como la 
quimioterapia, que 
trata de atacar di-
rectamente a las 
células malig-
nas”. 

INMUNOTERAPIA 

Un aval importante de que el mi-
crobioma intestinal podría expli-
car la respuesta a los nuevos agen-
tes inmunoterápicos llega de dos 
estudios independientes, uno 
francés y otro estadounidense, 
que publicó Science en 2015. En 
ambos, la efectividad de algún 
inhibidor de las moléculas del sis-
tema inmune, los checkpoint CTL4 
y PD-L1, se vio comprometida al 
modificar con antibióticos la flo-
ra de los ratones.  

Otros dos trabajos siguen esa 
pista, ya en pacientes, según ha 
destacado Giuliana Magri, del La-
boratorio de Biología de las Cé-
lulas B del Instituto Hospital del 
Mar de Investigaciones Médicas 
(IMIM), en Barcelona, en unas jor-

nadas sobre inmunoterapia cele-
bradas en este centro. 

Por un lado, el estudio dirigido 
por Eric Pamer, del Centro del 
Cáncer Memorial Sloan Kettering, 
en Nueva York, mostraba en Natu-
re Communications en 2016 que 
la composición de la microbiota 
intestinal de los pacientes con 
cáncer, en concreto una mayor pre-
sencia de Bacteroidetes, podía 
protegerles de la colitis, un efec-
to secundario asociado al trata-
miento con un inhibidor de CTL4.  

Y este año, en el simposio in-
ternacional de Inmunoncología 
Clínica, Vancheswaran Gopala-
krishnan, del Centro del Cáncer 
M.D. Anderson, en Houston, ha 
presentado un trabajo en el que se 
recogieron muestras de heces de 
cerca de 200 pacientes con mela-
noma metastásico tratados con 
antiPD-1. “Así vieron una asocia-
ción entre la composición y diver-
sidad de la microbiota y la efica-
cia del tratamiento. Los que res-
pondieron a la terapia tenían un 
microbioma más diverso; además, 
caracterizaron algunas especies 
que podrían estar relacionadas, en 
concreto, la abundancia de Clostri-
dia”. Magri remarca que en lo que 
sí parece haber un consenso es 
en que la pérdida de diversidad 
constituye un elemento negativo. 

Sobre los mecanismos de acción 
detrás de estas asociaciones no 

giere la existencia de un microbio-
ma en el cáncer de mama: “Hay su-
ficientes evidencias que sostienen 
la existencia de un microbioma 
que es diferente en el tejido de 
mama, obtenido en un entorno es-

téril, que presenta cáncer 
del que no tiene el tu-

mor. Además, las 
bacterias que se 
han encontrado 

en el tejido mama-
rio son diferentes de las que se 
localizan en la piel de la mama o 
en otras zonas anatómicas”, expli-
ca a DM Tina Hiekien, cirujana on-
cológica de la Clínica Mayo, y au-
tora de un estudio en Scientific Re-
ports en 2016 donde se constata-
ba la presencia de esas diferencias 
microbianas entre el tejido mama-
rio de pacientes con cáncer y de 
las que presentaban lesiones be-
nignas. 

Aún más reciente es el hallazgo, 
que apareció hace unas semanas 
en Science, de que la mayoría de 
los tumores pancreáticos huma-
nos contienen una bacteria My-
coplasma capaz de degradar el 
quimioterápico gemcitabina en un 
metabolito inactivo. Así lo expu-
so a DM uno de sus autores, Ravid 
Straussman, del Instituto Weiz-

mann de Ciencias, en Israel, a su 
paso por Madrid en unas jornadas 
de su centro y del CNIO, auspi-
ciadas por la Fundación Ramón 
Areces. “Mi sensación es que hay 
un nuevo jugador en el cáncer. Sa-
bemos, por ejemplo, que hay más 
bacterias en los tumores que en el 
tejido sano”. Su grupo estudia aho-
ra unas 2.000 muestras tumorales. 
“Los protocolos de recopilación 
que eviten la contaminación son 
cruciales”, afirma al aludir a nue-
vos métodos de estudio en este 
campo incipiente. 

Giuliana Magri abunda en esa 
necesidad de optimizar las técni-
cas de investigación, tanto las de 
cultivo de las bacterias −”que cu-
bre a un porcentaje mínimo de to-
das las de la microbiota”−, como 
las de análisis funcional: “Se está 
empezando a sustituir la secuen-
ciación del ARN ribosomal 16S 
(16S rRNA) por la de todo el ge-
noma (shotgun sequencing), para 
aportar información genética y no 
solo de la composición bacteriana, 
y además datos de los hongos, ar-
queas, protozoos... que pueden ser 
muy relevantes. En dos individuos 
sanos, la composición de la flora 
intestinal puede diferir, si bien 
su función sería equivalente. Por 
eso ahora la investigación inda-
ga en qué hace la microbiota, in-
tenta ir más allá que la composi-
ción”.

DEL 23 AL 29 DE OCN O S O S M I C R O B I O L O G Í A

tamientos anti-
ían combinar la 
icrobioma y sus 
s nuevos agen-
éuticos, y tam-
amientos más
como la
que 
-

ERAPIA 

te de que el mi-
al podría expli-
os nuevos agen-
cos llega de dos 
ndientes, uno 
tadounidense, 

nce en 2015. En 
vidad de algún 
oléculas del sis-
heckpointCTL4 t
mprometida al
ibióticos la flo-

ajos siguen esa
ntes, según ha
a Magri, del La-
ogía de las Cé-

uto Hospital del
ciones Médicas 
na, en unas jor-

noterapia cele-
ntro.
studio dirigido
del Centro del 
Sloan Kettering, 
straba en Natu

giere la existen
ma en el cáncer
ficientes eviden
la existencia d
que es diferen
mama, obtenid

téril, qu
del

m

e
rio son diferen
localizan en la
en otras zonas 
ca a DM Tina H
cológica de la C
tora de un estud
ports en 2016 d
ba la presencia 
microbianas en
rio de pacient
las que presen
nignas.

Aún más reci
que apareció h
en Science, de 
los tumores pa
nos contienen
coplasma cap
quimioterápico
metabolito ina
so a DM uno de
Straussman, d

mann de Cienc
paso por Madri
de su centro y
ciadas por la F
Areces. “Mi sen
un nuevo jugad

BACTERIAS EN MAMA 
La cirujana Tina J. Hieken, de 
la Clínica Mayo, observó en 
33 pacientes que se 
intervenían quirúrgicamente 
que las lesiones benignas 
presentaban una población 
microbiana muy diferente de 
las tumorales; en estas, había 
más Fusobacterium, 
Atopobium y Lactobacillus. 
Hieken, que ahora está 
ampliando este estudio, 
confía en que en un futuro 
pueda prevenirse el cáncer 
modulando el microbioma.

INTRATUMORALES 
Un 76 por ciento de las 
muestras de 
adenocarcinoma pancreático 
presentaban bacterias, sobre 
todo Mycoplasma hyorhinis, 
comparadas con el 15 por 
ciento de las muestras de 
páncreas sano. Así lo ha 
reflejado un estudio que 
llevaron a cabo en el Instituto 
Weizmann, de Israel. Si la 
bacteria o el tumor fueron lo 
primero es una de las 
preguntas que habrá  
que contestar.

ÚTIL EN CRIBADO 
El microbioma podría ser una 
valiosa herramienta de 
cribado en tumores aún 
faltos de detección precoz, 
como el de páncreas. 
Algunos estudios (Gut, 2016) 
han postulado que el 
microbioma oral, en 
concreto, la presencia de 
Porphyromonas gingivalis y 
de Aggregatibacter 
actinomycetemcomitan se 
podría asociar con más 
riesgo de páncreas, pero aún 
faltan más evidencias. 
El Grupo de Epidemiología 
Genética y Molecular del 
CNIO que dirige Núria Malats 
tiene en marcha un 
ambicioso estudio 
multicéntrico europeo, en 
colaboración con el EMBL de 
Heidelberg, en el que se 
incluyen muestras biológicas 
diversas de 2.300 pacientes y 
1.500 sujetos controles. En 

ALGUNAS PISTAS 
PARA ENTENDER 

EL ‘ONCO- 
MICROBIOMA’

EFECTO DE EQUIPO 
Barry Marshall contribuyó a 
vincular infección por H. 
pylori y cáncer gástrico, por 
lo que mereció el Nobel de 
Medicina; otra decena de 
microbios se relacionan con 
el desarrollo de tumores, 
entre ellos Fusobacterium en 
el colon o Salmonella 
enterica en la vesícula biliar. 
Pero ahora también se 
estudia el efecto de cambios 
en el conjunto, más que un 
solo agente bacteriano.

plena fase de análisis, Malats 
reconoce, con cautela, que 
“estamos observando en 
estas muestras que la 
relación podría establecerse 
más con el microbioma 
intestinal. Tampoco podemos 
afirmar ahora si la influencia 
viene de un microorganismo 
concreto o de una disbiosis, 
pero tenemos una muestra 
amplia y bien caracterizada y 
esperamos tener resultados 
en los próximos meses”.

hay hallazgos concluyentes. “Los 
estudios de 2015 proponían que la 
microbiota activa las células den-
dríticas y esa determinación se 
traduciría a su vez en una mayor 
activación de las células TCD8 an-
titumorales”, expone la también 
investigadora visitante en el Hos-
pital Mount Sinai, en Nueva York. 

¿Se contempla esta posible aso-
ciación de microbiota y respues-
ta al tratamiento en los estudios 
clínicos? El científico Juan José 
Lasarte contesta que “se está con-
siderando la utilización de ciertos 

antibióticos para modificar la mi-
crobiota de los pacientes. Así, aun-
que parece aconsejable evitar la 
exposición repetida a antibióticos 
de amplio espectro, se ha suge-
rido la utilidad de manipular ra-
cionalmente la composición del 
microbioma utilizando antibióti-
cos específicos, probióticos o for-
mulaciones prebióticas”. No obs-
tante, añade que “el uso de micro-
organismos vivos puede provo-
car efectos adversos por su poten-
cial patogenicidad y la posibilidad 
de adquirir resistencia a antibió-

ticos. Los agentes microbianos vi-
vos se ven afectados por regulacio-
nes complicadas. Ojalá en el fu-
turo se desarrollen pequeñas mo-
léculas que influyan favorable-
mente en el microbioma intestinal 
natural e imiten sus efectos be-
neficiosos de forma más segura”. 

EN OTROS ÓRGANOS 
También el microbioma que se lo-
caliza en tejidos diferentes al in-
testinal podría tener utilidad en el 
manejo del cáncer e incluso en su 
prevención. De hecho, ya se su-

Lo idóneo sería obtener 
fórmulas para cambiar el 
microbioma sin tener que 
recurrir a organismos 
vivos, no exentos de 
riesgo de toxicidad

La investigación en 
microbioma busca ir más 
allá de la composición 
para caracterizar la 
función, con técnicas 
genómicas avanzadas
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