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Resumen

La interaccion entre el microbioma y el sistema inmunolégico ha emer-
gido como un componente clave en la fisiopatologia del cancer y en la
eficacia de las terapias inmunolégicas. Esta revision reflexiona sobre el
papel de los metabolitos microbianos, especialmente los acidos grasos de
cadena corta (AGCC), en la modulacion de la funcion de las células T den-
tro del microambiente tumoral. Se realizé una blsqueda sistematica de
literatura en bases como PubMed, Nature y Medline, analizando articulos
relevantes publicados en los Gltimos anos. Los hallazgos sugieren que la
disbiosis intestinal disminuye la produccién de AGCC, lo cual compromete
la eficacia de las células T citotoxicas y la respuesta antitumoral. Ademas,
se destaca la influencia del microbioma sobre la respuesta antiviral y la
efectividad de inmunoterapias, como el bloqueo de puntos de control. Las
conclusiones apuntan a la necesidad de estrategias personalizadas que in-
tegren probidticos, prebiéticos y trasplante de microbiota fecal (FMT) para
optimizar la inmunidad y los resultados clinicos en pacientes oncoldgicos.
Esta revision propone que la manipulacién dirigida del microbioma repre-
senta una via terapéutica prometedora en la inmunooncologia moderna.
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Influence of microbial metabolites
on T cell function in the fumor
microenvironment

Abstract

The interaction between the microbiome and the immune system has
emerged as a key factor in cancer pathophysiology and the effectiveness of
immunotherapies. This article reflects on the role of microbial metabolites—
particularly short-chain fatty acids (SCFAs)—in modulating T cell function
within the tumor microenvironment. A systematic literature review was
conducted using databases such as PubMed, Nature, and Medline, focusing
on relevant publications from recent years. Findings indicate that gut
dysbiosis reduces SCFA production, impairing cytotoxic T cell activity and
antitumor responses. Moreover, the microbiome significantly influences
antiviral immunity and the success of immunotherapies, including
immune checkpoint blockade. The conclusions underscore the need for
personalized strategies involving probiotics, prebiotics, and fecal microbiota
transplantation (FMT) to enhance immune performance and clinical
outcomes in oncology. This review proposes that targeted microbiome
modulation represents a promising therapeutic avenue in modern immuno-
oncology.
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Introduccion

La interaccién entre el microbioma vy el sistema
inmunolégico se ha consolidado como un campo
crucial en la investigacion del cancer. La disbiosis,
definida como un desequilibrio en las comunidades
microbianas que residen en nuestro organismo,
puede afectar significativamente la eficacia de las
células T, componentes esenciales en la respues-
ta inmunitaria antitumoral (1,2). En individuos con
disbiosis, la producciéon alterada de metabolitos
beneficiosos, como los acidos grasos de cadena
corta (AGCC), puede reducir la capacidad de reco-
nocimiento y eliminacién de células cancerosas por
parte de las células T. Por lo tanto, un microbioma
saludable es esencial tanto para la homeostasis in-
munoldgica como para potenciar las terapias inmu-
nolégicas (1,3).

Metodologia

Este articulo se basa en una revisién de literatu-
ra estructurada como reflexiéon al tema de metabo-
litos microbianos en la funcion de las células t en
el microambiente tumoral, donde se analizan estu-
dios recientes sobre la relacion entre el microbioma
y la funcién de las células T en el contexto del mi-
croambiente tumoral. Se llevd a cabo una busqueda
sistematica de publicaciones cientificas relevantes
en NATURE, Pubmed y Medline que abordaran la
disbiosis y su impacto en la respuesta inmunitaria
frente al cancer. Los hallazgos se organizaron en
secciones teméticas, permitiendo una comprension
clara de cémo la disbiosis del microbioma influye en
la eficacia de las células Ty las implicaciones para la
inmunoterapia.

Resultados

El microbioma humano, formado por una vasta
comunidad de bacterias, virus, hongos y protozoos,
influye directamente en multiples funciones fisiold-
gicas, incluida la regulacién inmunitaria. Factores ex-
ternos como una dieta inadecuada o el uso excesivo
de antibidticos pueden causar disbiosis, provocando
consecuencias negativas sobre la salud, incluyendo
la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes e
infecciones, asi como la progresién tumoral (1-3).
La disbiosis puede reducir la producciéon de meta-
bolitos esenciales, especialmente los AGCC, crucia-
les para el correcto funcionamiento de las células T
frente a las células tumorales (2,4,5). Actualmente,
se investiga cémo estas interacciones pueden apro-
vecharse para desarrollar tratamientos oncolégicos
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novedosos, representando una prometedora area
terapéutica personalizada (2,4,6).

Los AGCC, particularmente acetato, propionato y
butirato, son producto de la fermentacién bacteriana
de fibras en el intestino y desempenan funciones in-
munomoduladoras esenciales. El butirato, por ejem-
plo, favorece la diferenciacién de células T CD4+ en
células T reguladoras (Tregs), indispensables para
mantener la tolerancia inmunoldgica y prevenir la
autoinmunidad (1-4). Durante la disbiosis, la dismi-
nucion de AGCC perjudica la activacion y eficacia
de las células T citotéxicas CD8+, esenciales para
combatir tumores. Modelos animales muestran que
la reduccion en los niveles de butirato se correlacio-
na con una respuesta inmunitaria debilitada y menor
control tumoral (1,7,8). Ademas, un aumento des-
proporcionado de Tregs puede suprimir la funciéon
de células T efectoras, comprometiendo la elimina-
cién tumoral y reduciendo la eficacia de tratamien-
tos inmunolégicos (1,2,7-9).

Mas alld del impacto directo sobre las células T,
la disbiosis afecta ampliamente al sistema inmuno-
l6gico, incluyendo la acumulacién de metabolitos
nocivos, como el lactato, que inhiben la funcién an-
titumoral de las células T, acelerando la progresién
tumoral (1,7,9,10). Investigaciones recientes revelan
que la eficacia de terapias inmunolégicas como el
bloqueo de puntos de control depende significati-
vamente de la composicion bacteriana intestinal.
Bacterias como Bacteroides fragilis potencian la
activacion inmunitaria necesaria para estas terapias.
En su ausencia, la respuesta inmunoldgica vy las ta-
sas de éxito terapéutico disminuyen notablemente
(1,2,6,11).

La influencia del microbioma no se limita a la res-
puesta antitumoral, sino que también es crucial en
la respuesta antiviral. La disbiosis puede alterar la
homeostasis intestinal y debilitar la respuesta in-
munitaria mediada por células T, especialmente las
células T gamma delta (y8), aumentando asi la vul-
nerabilidad a infecciones virales (1,3). Estas células,
ubicadas principalmente en mucosas intestinales,
son moduladas por metabolitos microbianos, lo cual
sugiere que una manipulacién adecuada del micro-
bioma podria optimizar la resistencia antiviral y me-
jorar la inmunidad general (1-3).

El microambiente tumoral (MET) es una red
compleja de células tumorales, inmunitarias, fibro-
blastos y componentes de matriz extracelular. Las
interacciones entre el microbioma y el MET son bi-
direccionales; mientras las células tumorales pue-
den modificar el entorno a su favor, la composicién
microbiana puede verse alterada por condiciones
especificas del MET, favoreciendo la disbiosis vy
reduciendo la eficacia inmunitaria (1-3). Restaurar
un microbioma saludable podria romper este ciclo
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negativo, mejorando significativamente la actividad
inmunitaria antitumoral. Modelos animales han mos-
trado que la introduccién de bacterias beneficiosas
fortalece las células T y mejora la eficacia de trata-
mientos contra el cancer (1,12,13).

Dada la variabilidad interindividual del microbio-
ma, los tratamientos personalizados resultan esen-
ciales. Pacientes con una mayor diversidad micro-
biana responden mejor a inmunoterapias como los
inhibidores de puntos de control (2,3,12,14,15). La
transferencia de microbiota fecal (FMT), provenien-
te de donantes saludables, ha demostrado mejorar
significativamente la respuesta inmunitaria en pa-
cientes con melanoma tratados con inmunoterapia,
sugiriendo que la manipulacién intencional del micro-
bioma puede mejorar considerablemente las tasas
de respuesta al tratamiento (12,16,17). Herramientas
como la metagendmica y metabolémica permiten
identificar perfiles microbianos especificos asocia-
dos a mejores respuestas terapéuticas, como en
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el caso de la terapia CAR-T para la leucemia. Estos
perfiles microbianos ofrecen biomarcadores poten-
ciales para predecir qué pacientes responderdn me-
jor a ciertos tratamientos inmunolégicos (2,3,12,16).
La identificacion y aplicacién terapéutica de meta-
bolitos especificos, como el butirato, podrian ser
estrategias prometedoras para mejorar la eficacia
inmunoldégica en el tratamiento del cdncer mediante
prebiodticos (2,3,12,14,15). Ver Tabla No.1.

Integrar el conocimiento del microbioma en el
disefo de inmunoterapias puede marcar un avance
significativo en oncologia. El desarrollo de probioti-
cos y prebiéticos especificos podria constituir una
estrategia complementaria efectiva, mejorando la
composicién microbiana y potenciando la respuesta
inmune antitumoral (2,3,20,21). La combinacién de
estos tratamientos con terapias inmunoldgicas exis-
tentes podria optimizar significativamente los resul-
tados clinicos (2,3,21,22).

Tabla No.1: La integracién del microbioma en la patogénesis viral. (Original por los autores).

DEFINICION GENERAL

Relacién microbio-
ma-respuesta inmune

ANALISIS

El microbioma intestinal influye en la respuesta inmunitaria, afectando
tanto la activacién como la regulacién de las células T en la patogénesis
viral.

REFERENCIA

(1,3)

Disbiosis y homeosta-
sis intestinal

La disbiosis altera la homeostasis intestinal, afectando la produccién de
metabolitos y la funcién de las células inmunitarias, disminuyendo la
capacidad de respuesta a infecciones virales.

(1,2)

Influencia en la grave-
dad de infecciones

Cambios en la composicién del microbioma pueden aumentar la gra-
vedad de infecciones virales al alterar la respuesta inmunitaria mediada
por células T yd y células T CD4+.

(1,3)

Células T gamma delta
(v3)

Estas células, ubicadas en la mucosa intestinal, son sensibles a senales
del microbioma y pueden ser moduladas por metabolitos como los
acidos grasos de cadena corta (AGCC).

(2,4)

Funcién de los AGCC

Los AGCC, producidos por la fermentacién de fibras, regulan la funcién
de las células T, promoviendo la diferenciacion y activacién de las célu-
las T y6 y CD8+.

(5, 6)

Respuesta inmunitaria

Un microbioma equilibrado promueve una respuesta inmunitaria robus-
ta, mientras que la disbiosis puede resultar en una activacién inadecua-
da de células T y3, reduciendo la eficacia de la respuesta.

(3,7)

ciones virales

Susceptibilidad a infec-

La disbiosis aumenta la susceptibilidad a infecciones virales al com-
prometer la respuesta inmunitaria efectiva y favorecer un estado
proinflamatorio.

(1,8)

Microorganismos
beneficiosos

Ciertos microorganismos, como Lactobacillus y Bifidobacterium, pue-
den modular la respuesta antiviral, mejorando la capacidad del sistema
inmunoldgico para combatir virus.

(1,9,10)

Estrategia terapéutica

La manipulacion del microbioma, a través de probiéticos o tratamientos
de trasplante de microbiota (FMT), se presenta como una estrategia
para mejorar la resistencia a infecciones virales.

(13, 14)

Investigacion futura

Se necesita mas investigacién para comprender las interacciones espe-
cificas entre microbioma y células T, asi como el desarrollo de biomar-
cadores para guiar tratamientos personalizados.

(13, 14)
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Discusion
Los hallazgos presentados destacan significati-
vamente el papel fundamental del microbioma en
la regulacion inmunolégica, especialmente me-
diante metabolitos especificos como los acidos
grasos de cadena corta (AGCC), cruciales para
la eficiencia de las células T tanto en contextos
tumorales como en infecciones virales. No obs-
tante, existen limitaciones notables derivadas de
la heterogeneidad poblacional y metodolégica en
los estudios revisados, lo que dificulta extrapolar
estos resultados. Esto sugiere preguntas abiertas
respecto a la identificacién precisa de biomarca-
dores Utiles para tratamientos personalizados.
Las implicaciones practicas y teoricas recalcan la
importancia de futuras investigaciones enfocadas
en intervenciones microbioldgicas dirigidas a opti-
mizar respuestas inmunitarias especificas.

Discussion

The findings presented underscore the funda-
mental role of the microbiome in immune regula-
tion, particularly through specific metabolites such
as short-chain fatty acids (SCFAs), which are crucial
for T cell efficiency in both tumor environments
and viral infections. Nevertheless, significant limi-
tations arise from population and methodological
heterogeneity across the reviewed studies, which
hinder the generalization of these results. These
findings raise critical questions regarding the pre-
cise identification of biomarkers for personalized
therapies. Both practical and theoretical implica-
tions highlight the urgent need for future research
focused on targeted microbiological interventions
to optimize specific immune responses in oncolo-
gical and infectious disease contexts.

Conclusion

El microbioma humano desempena un papel
esencial en la funciéon inmunoldgica, principal-
mente a través de metabolitos como los AGCC,
que regulan la actividad y eficacia de las células T
frente a tumores e infecciones virales. La disbiosis
interrumpe esta interaccion, disminuyendo la efec-
tividad de terapias inmunoldgicas y aumentando
la vulnerabilidad a enfermedades. Por tanto, las
estrategias terapéuticas futuras deben orientarse
hacia enfoques personalizados, tales como prebid-
ticos, probidticos y trasplantes de microbiota fecal
(FMT), capaces de modular selectivamente el mi-
crobioma. Investigaciones adicionales en mecanis-
mos moleculares y celulares son esenciales para
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desarrollar tratamientos mas especificos y efecti-
vos en oncologia e infecciones virales.

Conclusion

The human microbiome plays an essential role in
immune function, mainly through metabolites such
as SCFAs, which regulate T cell activity and effica-
cy against tumors and viral infections. Dysbiosis
disrupts this interaction, reducing the effectiveness
of immunotherapies and increasing susceptibility
to disease. Therefore, future therapeutic strategies
should prioritize personalized approaches, inclu-
ding the use of prebiotics, probiotics, and fecal
microbiota transplantation (FMT), to selectively mo-
dulate the microbiome. Further research into mo-
lecular and cellular mechanisms is crucial for the
development of more precise and effective treat-
ments in oncology and viral infections.
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