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RESUMEN

Introduccion: La microbiota se conoce como una poblacion de microorganismos
que interactuan funcional y metabdlicamente. Un equilibrio de esta es crucial para
el desarrollo del sistema digestivo, el sistema nervioso, los pulmones y el sistema
inmune. Las alteraciones en la microbiota, un proceso conocido como disbiosis,
pueden contribuir al desarrollo de enfermedades e incluir al cancer. El cancer de
pulmon resulta la principal causa de muerte por cancer en todo el mundo. Se ha
planteado la hipotesis de que el microbioma podria estar involucrado en el
desarrollo de alrededor del 15 % de los casos de cancer de pulmoén.

Objetivo: Describir la influencia de la microbiota y su disbiosis en el cancer de
pulmon y en las terapias asociadas a este.

Métodos: Se realizd una revision bibliografica en las bases de datos Google
Académico, SciELO, Web of Science y PubMed. Se empleé como estrategia de
busqueda la combinacion de términos en espanol e inglés. Se seleccionaron 30

referencias.
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Resultados: El equilibrio de la microbiota pulmonar resulta crucial para mantener
la salud pulmonar, y prevenir enfermedades inflamatorias y el cancer de pulmén.
La disbiosis de la microbiota pulmonar puede promover la inflamacién crénica, la
proliferacion celular y la formacion de tumores. La composicion de la microbiota
pulmonar puede variar segun la histologia tumoral y la presencia de metastasis. La
interaccion entre la microbiota oral-pulmonar e intestinal-pulmonar desempenan
un papel importante en larespuestay el tratamiento del cancer de pulmon. Algunas
bacterias pueden inactivar los farmacos quimioterapéuticos, mientras que el uso
de antibidticos puede afectar la eficacia de los inhibidores inmunoldgicos o tener
efectos directos sobre las células tumorales.

Conclusiones: El campo de la de investigacion de la microbiota esta en constante
evolucion. Se puede considerar que ciertas composiciones de la microbiota se
relacionan con el tipo histoldgico de cancer de pulmén, lo que podria permitir su
uso como biomarcador para el desarrollo de herramientas diagnosticas,
prondsticas y terapéuticas.

Palabras claves: microbiota; cancer pulmonar; disbiosis.

ABSTRACT

Introduction: The microbiota is known as a population of microorganisms that
interact functionally and metabolically. A balanced microbiota is crucial for the
development of the digestive system, the nervous system, the lungs and the
immune system. Alterations in the microbiota, a process known as dysbiosis, can
contribute to the development of diseases, including cancer. Lung cancer is the
leading cause of cancer death worldwide. It has been hypothesized that the
microbiome may be involved in the development of about 15 % of lung cancer
cases.

Objective: To describe the influence of the microbiota and its dysbiosis on lung

cancer as well as on the therapies associated to it.
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Methods: A literature review was performed in Google Scholar, SciELO, Web of
Science and PubMed databases. The search strategy was a combination of terms
in Spanish and English. Thirty references were selected.

Results: The balance of the pulmonary microbiota is crucial for maintaining lung
health and preventing inflammatory diseases and lung cancer. Lung microbiota
dysbiosis may promote chronic inflammation, cell proliferation and tumor
formation. The composition of the lung microbiota may vary according to tumor
histology and the presence of metastases. The interaction between the oral-
pulmonary and intestinal-pulmonary microbiota plays an important role in lung
cancer response and treatment. Some bacteria may inactivate chemotherapeutic
drugs, while the use of antibiotics may affect the efficacy of immune inhibitors or
have direct effects on tumor cells.

Conclusions: The field of microbiota research is constantly evolving. Certain
compositions of the microbiota can be considered to be related to the histological
type of lung cancer, which could allow its use as a biomarker for the development
of diagnostic, prognostic and therapeutic tools.

Keywords: microbiota; lung cancer; dysbiosis.
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Introduccion

El concepto de microbiota comprende a una poblacion de microorganismos que
comparten un nicho especifico, en un momento determinado y esta compuesta por
distintas comunidades (bacterias, archeas, eucariotas monocelulares y virus) que
interactuan entre si de forma funcional y metabdlica.(")

En multiples publicaciones, se hace referencia a la importancia de la microbiota

para el desarrollo de varias funciones, entre las que destacan el desarrollo del
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tracto digestivo, del sistema nervioso, de los pulmones y del sistema inmune.®
Ademas, la microbiota tiene importantes acciones anticancerigenas y
antiinflamatorias, por lo que existen cada vez mas pruebas de que cualquier
modificacion en la composicion de la microbiota puede conducir a varias
enfermedades.(23)

Hasta hace poco, se creia que los pulmones eran un entorno estéril, y se conocia
solamente la colonizacion de las vias respiratorias superiores. Sin embargo,
gracias a los avances tecnologicos en las técnicas de cultivo y secuenciacion, se
ha logrado descubrir la presencia de una microbiota pulmonar.® Su composicion
puede variar debido a los factores externos como la edad, el desarrollo, la poblacién
y el tabaquismo, asi como distintas condiciones de pH y temperatura, que se dan a
lo largo del tracto respiratorio, las cuales determinan distintos nichos anatémicos
que se ven afectados por infecciones del sistema respiratorio y patologias
inflamatorias o malignas.®

La microbiota normal de estos nichos anatdomicos puede verse alterada, en un
proceso conocido como disbiosis.” La disbiosis y las alteraciones en los
productos bacterianos estan implicadas en numerosos procesos autoinmunes y
condiciones inflamatorias, lo que contribuye de manera importante a la
susceptibilidad para el desarrollo del cancer. La carcinogénesis constituye un
proceso multifactorial que involucra tanto los factores genéticos como
ambientales. Ademas, tienen participacion las interacciones con la microbiota, la
cual puede influir en el desarrollo de inflamacidn cronica, en procesos de regulacion
del sistema inmune y en la accidn directa de sus metabolitos bacterianos.®

Los estudios apoyan que la microbiota puede afectar el riesgo de desarrollar
cancer, ya que puede reqgularlo a nivel de la iniciacion, la inestabilidad genética, la
susceptibilidad a la respuesta inmune del huésped, la progresion y la respuesta a
la terapia antitumoral. La microbiota también se ha implicado en la modulacion de
la eficacia y la toxicidad de las terapias contra el cancer, incluidas la quimioterapia

y la inmunoterapia.®
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El cancer de pulmdn es una enfermedad que se diagnostica con gran frecuencia 'y
resulta la principal causa de muerte por cancer en todo el mundo. Se estima que
cada ano hay aproximadamente dos millones de nuevos casos de cancer de
pulmén y 1,76 millones de muertes relacionadas.® Por lo general, se clasifica en
dos tipos principales, segun su histologia: el cancer de pulmon de células no
pequeiias (NSCLC, por sus siglas en inglés) y el cancer de pulmon de células
pequeias (SCLC, por sus siglas en inglés), que representan el 85 %y el 15 % de los
casos de diagndstico, respectivamente.(?)

El tabaquismo resulta el responsable de aproximadamente el 75 % de los casos de
cancer de pulmon, mientras que otros factores también desempenan un papel
como la exposicion ocupacional al radon y a la contaminacion del aire. Sin
embargo, alrededor del 15 % de los casos no se ha establecido una causa clara 'y
se ha planteado la hipotesis de que el microbioma podria estar involucrado en el
desarrollo de estos casos.®

Por lo anterior, se plantedé como objetivo describir la influencia de la microbiota y

su disbiosis en el cancer de pulmén y en las terapias asociadas a este.

Meétodos

Se realizo una revision bibliografica de la literatura disponible. Los articulos se
identificaron a través de la busqueda automatizada en las bases de datos: PubMed,
SciELO, Web of Science y Google Académico. En la busqueda se utilizaron las
siguientes palabras clave: microbiota, cancer pulmonar, disbiosis. Se
seleccionaron 30 textos cientificos, escritos en los idiomas espafnol e inglés,
publicados entre 2018 y 2024 (28 articulos cientificos y 2 libros), el 80 % de la
bibliografia comprende el periodo de 2020-2024 para garantizar que los resultados
tengan mayor actualidad. Se empled el método de analisis de publicaciones para
extraer la informacion relevante. Se realizo el ordenamiento y la combinacion de la

informacion recolectada.
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Desarrollo

La composicion de la microbiota pulmonar esta determinada por el balance entre
la migracion microbiana del tracto respiratorio superior y su eliminacion, asi como
por las condiciones ambientales y las diversidades geografica, fisioldgica e
inmunoldgica.®

La importancia de la composicion de la microbiota en los pulmones radica en su
capacidad para regular la respuesta inmune del cuerpo. El equilibrio entre la
inmunidad pulmonar y la microbiota resulta esencial para combatir infecciones y
prevenir enfermedades inflamatorias como el cancer. Las alteraciones en la
microbiota pueden contribuir al desarrollo del cancer y enfermedades respiratorias

al desencadenar una respuesta inmune desequilibrada y sobreactivada.®

Microbiota del pulmon sano

En comparacion con otros sitios corporales con microbiomas mas abundantes,
como el intestino o la piel, los pulmones normalmente presentan una baja biomasa
microbiana (102 a 10° células/g).® La naturaleza del microbioma pulmonar difiere
significativamente en cantidad y dinamica. El ambiente pulmonar puede alterar la
composicion de la microbiota y favorecer el crecimiento de bacterias comensales
en nichos especificos, debido a la exposicion directa a microorganismos, alérgenos
y contaminantes ambientales.®)

En personas sanas, las bacterias ingresan a los pulmones a través de la dispersion
de la mucosa y la microaspiracion de la via respiratoria superior. La microbiota
comensal desempena un papel en la regulacion de la respuesta inmunoldgica al
reclutar diferentes tipos celulares, como las células dendriticas, las células Tyd y
las células T reguladoras.(191)

En el pulmdn de adultos sanos, se ha observado que predominan ciertos géneros
bacterianos, como Streptococcus spp. y Veillonella spp., que pertenecen al filo

Firmicutes.('9 También se ha identificado la presencia de Prevotella spp., que
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pertenece al filo Bacteroidetes. Ademas, se han encontrado bacterias como
Tropheryma whipplei y se ha descrito la presencia de la familia del virus
Anelloviridae y una alta frecuencia de bacteriéfagos. En cuanto a los hongos, el
microbioma pulmonar sano esta compuesto predominantemente por

Eremothecium, Systenostrema, Malassezia y la familia Davidiellaceae.(?

Disbiosis de la microbiota pulmonar
La descompensacion del equilibrio microbiano en la microbiota pulmonar aumenta
la susceptibilidad a la formaciéon de tumores a través de diferentes mecanismos.
Esto incluye la modulacion de la respuesta inflamatoria, la produccion de
metabolitos cancerigenos, los efectos genotoxicos y de virulencia, y la interrupcion
del ciclo celular.(112)
Las bacterias presentes en el microbioma pueden desencadenar una inflamacion
cronica al promover factores proinflamatorios, lo cual estimula la proliferacion
celular y puede contribuir al desarrollo de tumores. En particular, la microbiota
puede promover respuestas inflamatorias y la proliferacion de células tumorales,
mediante la activacion de las células Tyd residentes en los pulmones.(3
Algunos componentes microbianos tienen la capacidad de activar directamente
vias de senalizacion con potencial oncogénico. Se ha observado que la exposicion
de las células epiteliales de las vias respiratorias, tanto in vitro como in vivo, a
ciertas bacterias como Veillonella, Prevotella y Streptococcus, incrementa la
activacion de las vias de sefalizacion ERK (del inglés, Extracellular Signal-
Regulated Kinase: proteinas implicadas en la sefalizacion mitogénica vy
contribuyen a la proliferacion celular) y PI3K (del inglés, Phosphoinositide 3-
Kinase: via clave involucrada en la patogenia del cancer de pulmon de células no
pequefnas, ya que regula la proliferacion y supervivencia celular), que estan
implicadas en la patogénesis del cancer de pulmén de células no pequenas al
regular la proliferacion y la supervivencia celular.('
Por otro lado, hay investigaciones que vinculan las bacteriotoxinas con el

desarrollo de tumores. Por ejemplo, las toxinas de distension citoletal, la familia de
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proteinas del factor necrotizante citotoxico y la toxina de Bacteroides fragilis
pueden interrumpir el sistema de reparacion del ADN, lo que lleva a la
carcinogénesis.? Otro estudio encontré que la toxina microcistina producida por
las cianobacterias reduce los niveles de la proteina CD36 y aumenta la
concentracion de la enzima PARP1. Ademas, se ha observado que cambios en el
microbioma pueden generar especies reactivas del oxigeno que dafan el ADN y
podrian contribuir al desarrollo del cancer.?

Algunos metabolitos implicados en el desarrollo del cancer pulmonar son la
genotoxina bacteriana, toxina de distension citoletal, producida por una variedad
de bacterias Gram-negativas como Actinobacillus, la cual induce apoptosis en la
linea celular de adenocarcinoma A549 y la produccion de poliaminas por

Granulicatella adiacens.(1®

Microbiota del pulmén en el desarrollo de cancer pulmonar

En pacientes con cancer de pulmon, la microbiota pulmonar se caracteriza por un
aumento significativo en los géneros de Granulicatella, Abiotrophia y
Streptococcus, y una disminucion en la diversidad bacteriana.® Ademas, se ha
observado que en el lavado broncoalveolar de estos pacientes hay un aumento en
la abundancia del filo bacteriano Firmicutes, asi como los géneros Veillonella y
Megasphera, en comparacion con pacientes sanos. También, se ha informado un
aumento en la abundancia relativa de patégenos potenciales como Escherichia
coli, Enterobacter, Haemophilus influenzae y Staphylococcus.(1®

Un metaanalisis reciente revela que los tejidos pulmonares de pacientes con
cancer de pulmon presentan una disminucion significativa en Halomonadaceae,
Halomonas vy el filo Actinobacteria.('™ En el esputo de pacientes en riesgo de
desarrollar cancer de pulmoén, se han identificado los géneros bacterianos
Granulicatella adiacens, Enterococcus, Streptococcus intermedius, Escherichia
coli, Streptococcus viridans, Acetinobacter junii y Streptococcus, lo cual demuestra
que el esputo puede ser una fuente viable de biomarcadores bacterianos para la

deteccion temprana del cancer de pulmén.® Se ha informado que el uso de
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antibidticos, asi como ciertos microbios incrementan el riesgo de padecer cancer
pulmonar, entre éstos se encuentran Chlamydia pneumoniae y Mycobacterium
tuberculosis.(1®)

Se ha comprobado que la presencia de microorganismos como Haemophilus
influenzae, Enterobacter spp., E. coli, S. pneumoniae, Legionella y Moraxella esta
relacionada con la inflamacion de los tejidos pulmonares. Ademas, se ha
observado que los pacientes con cancer de pulmén tienen una proporcion mayor
de microorganismos del género Streptococcus y Neisseria, pero una proporcion
menor del género Staphylococcus, en comparacion con los pacientes del grupo
control.G18)

Los géneros Acidovorax, Klebsiella, Rhodoferax, Comamonas y Polarmonas suelen
estar mayormente relacionados con el cancer de células pequefas v,
generalmente, estan ausentes o en bajas concentraciones en el adenocarcinoma
pulmonar. Se sugiere que los géneros Capnocytophaga, Selenomonas, Veillonella
y Neisseria podrian ser posibles biomarcadores de la carcinogénesis, tanto en el
cancer de células pequefias como en el adenocarcinoma.(”)

Por otro lado, se ha encontrado que Bradyrhizobium japonicum esta presente solo
en pacientes con cancer (en mayores cantidades en canceres en etapas tempranas
del tipo escamoso y adenocarcinoma), mientras que Acidovorax solo se encuentra
en pacientes con enfermedad pulmonar no maligna.('")

También, se ha observado una asociacion entre la composicion de la microbiota, el
desarrollo de enfermedades sistémicas y la histologia tumoral. En casos de
pacientes con cancer metastasico, se ha encontrado una mayor abundancia de
Legionella en comparacion con pacientes con cancer no metastasico o con no
malignidad.('d Ademas, se ha identificado un aumento en la presencia de Thermus
y una ausencia de Ralstonia en el adenocarcinoma, en comparacion con el
carcinoma de células escamosas. Pseudomonas también se ha relacionado con el
adenocarcinoma.(® Estos hallazgos respaldan una posible relacion entre la

microbiota y la histologia del tumor.
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Eje oral-pulmonar y eje intestino-pulmon en el desarrollo del cancer

pulmonar

Se ha evidenciado que existe una conexiéon entre el cancer de pulmén y la
microbiota que se encuentra fuera del tracto respiratorio. Existe una interaccion
significativa entre el intestino y los pulmones, conocida como el eje intestino-
pulmén, asi como entre la cavidad oral y los pulmones, conocida como el eje
pulmonar-oral. Estos desempenan un papel crucial en el equilibrio bacteriano y la
modulacion del sistema inmunoldgico por el microbioma pulmonar.(™

El microbioma bucal esta estrechamente relacionado con el microbioma del
pulmén debido a la conexion directa entre los pulmones y la cavidad oral.29 Por lo
tanto, la enfermedad periodontal, al alterar la composicion de la microbiota oral, se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmaén. Esto se debe a que la
enfermedad periodontal puede alterar la microbiota oral y facilitar la translocacion
de ciertas bacterias hacia las vias respiratorias inferiores, como el pulmon.(2021) Se
ha observado un aumento en los géneros Capnocytophaga y Veillonella, asi como
una disminuciéon de Neisseria en la cavidad oral.(?223) Los géneros bacterianos
Blastomonas y Sphingomonas estan mas presentes en pacientes con cancer,
mientras que los géneros Acinetobacter y Streptococcus tienen una mayor
prevalencia en individuos sanos.%

Al igual que se ha demostrado que la infeccion por H. pylori aumenta el riesgo de
cancer gastrico, se ha planteado la posibilidad de que también aumente la
probabilidad de desarrollar cancer de pulmon, ya que los lipopolisacaridos de esta
bacteria promueven la produccion de factores proinflamatorios como Ia
interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF),
que pueden conducir al desarrollo de bronquitis cronica, que, a su vez, se asocia
con el cancer de pulmén.@1.23)

Por otro lado, varios estudios han demostrado el papel de la microbiota intestinal
en tumores que se desarrollan fuera del tracto gastrointestinal como el cancer de
pulmon. El eje intestino-pulmon establece una comunicacion bidireccional entre

ambos organos. En este contexto, la microbiota intestinal puede afectar la
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susceptibilidad a enfermedades pulmonares y promover la resistencia y capacidad
de recuperacion de estas.(®5

En pacientes con cancer de pulmon, se ha observado un cambio en la composicion
de la microbiota intestinal, caracterizado por una disminucion en la proporcion de
Firmicutes/Bacteroidetes. Este desequilibrio tiene repercusiones en los
metabolitos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC), los cuales tienen un
transporte sistémico. Ademas, se observa un dafno en la barrera intestinal, lo que
lleva a la translocacion de bacterias y, en consecuencia, a un desequilibrio
inmunolégico. Los AGCC son acidos grasos producidos por la microbiota

intestinal.(20

Microbiota en tratamiento del cancer de pulmon
Se ha evidenciado que la composicion de la microbiota podria condicionar el
tratamiento del cancer de pulmoén.
Se ha planteado la posibilidad de que las bacterias presentes dentro de las células
cancerosas tengan la capacidad de desactivar los quimioterapéuticos utilizados
contra el cancer, especialmente la Gemcitabina en presencia de bacterias de la
clase Gammaproteobacteria.?9 Ademas de su papel en la modulacién de la
microbiota, algunos antibioticos, como los macrolidos, también ejercen efectos
farmacoldgicos directos sobre las células cancerosas al reducir la liberacion de
citocinas proinflamatorias e inhibir la autofagia y la angiogénesis.(27.28)
Otros estudios han demostrado que los pacientes tratados con antibidticos antes,
durante o justo después de recibir inhibidores del punto de control inmunitario
(ICls), experimentaron una disminucion significativa en la eficacia de estos
tratamientos contra los canceres avanzados de origen epitelial, incluido el cancer
de pulmdn. Ademas, se ha encontrado que el tratamiento previo con antibidticos
se relaciona con peores resultados en pacientes con cancer de pulmoén de células
no pequenas tratados con ICls. (2930
Como mencionamos anteriormente, ciertos cambios en la microbiota, como el

aumento de los géneros Veillonella y Streptococcus, pueden desencadenar la
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activacion de la via de senalizacion de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y las
quinasas reguladoras de sefales extracelulares (ERK), lo que a menudo conduce a
una mayor resistencia a diversos tratamientos.(1%)

También se ha planteado la posibilidad de que la microbiota, particularmente la
intestinal, pueda ser beneficiosa en el tratamiento del cancer. En condiciones de
homeostasis, la microbiota intestinal fortalece el sistema inmunoldgico, lo cual
resulta crucial para potenciar los efectos de los farmacos anticancerigenos. Se ha
observado que ciertos componentes de la microbiota intestinal, en particular el
género Bifidobacterium, presentan efectos antitumorales al mejorar la respuesta
inmunoldgica contra las células tumorales, lo que favorece la eficacia de los
anticuerpos que se dirigen al ligando 1 de la proteina de muerte programada (PD-
L1), expresada por las células tumorales como una estrategia para evadir el

sistema inmunoldgico.®)

Conclusiones

La composicion de la microbiota pulmonar y de los demas érganos del cuerpo humano,
desempena un papel clave en el desarrollo, la maduracion y la regulacién del sistema
inmune. El proceso de disbiosis ocurre a partir de los cambios ambientales, las
condiciones del tracto respiratorio y otros factores propios del huésped, al favorecer asi
el desarrollo de patologias respiratorias. Es evidente el papel fundamental que tiene la
microbiota, tanto en la patogenia, en la evolucion, como en el tratamiento del cancer.
Aunque el campo de la de investigacion de la microbiota esta en constante evolucion, se
puede considerar que ciertas composiciones de la microbiota se relacionan al tipo
histoldgico de cancer de pulmén, lo que podria permitir su uso como biomarcador para el

desarrollo de herramientas diagnosticas, prondsticas y terapéuticas.
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