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Los anticuerpos monoclonales dirigidos a los puntos de control inmunitarios han
revolucionado el tratamiento del cancer avanzado. Las drogas dirigidas al antigeno 4 del
linfocito T citotoxico (CTLA-4) y el eje PD-1/PD L1 han mostrado tener resultados
favorables. Nuevos estudios apuntan a que el microbioma intestinal tiene un rol de “doble
filo” y puede mediar una respuesta exitosa, o por el contrario, generar efectos inmunes
adversos. El microbioma intestinal se encuentra significativamente influenciado por factores
ambientales, el estilo de vida y la localizacion geografica. La identificacién de
biomarcadores para predecir la respuesta y toxicidad emerge como blanco para mejorar el
resultado clinico. Es fundamental profundizar la comprensiéon del papel de la microbiota a
nivel regional, con el objetivo de aplicar este conocimiento de manera efectiva en el
ambiente clinico. En este trabajo, realizamos la caracterizacion del microbioma intestinal de
25 pacientes oncolégicos (cancer de pulmén, melanoma, orofaringe y rifién),, antes y
después de comenzar el tratamiento con inhibidores de puntos de control inmunitario.
Utilizando secuenciacion metagenomica y técnicas dependientes de cultivo determinamos la
composicion microbiana de la cohorte seleccionada. Utilizando una cohorte uruguaya sana
como referencia (n=68) comparamos la abundancia relativa de diferentes poblaciones,
genes y rutas metabdlicas en ambas cohortes. La composicion microbiana de la cohorte de
los pacientes oncoldgicos difiere de la cohorte control. Los resultados mostraron una
abundancia relativa mas alta de Enterococcus faecium y Klebsiella pneumoniae en el
intestino de pacientes oncolégicos comparado a los individuos sanos. Un meta-analsis de
estudios previos realizados en distintas regiones del mundo fue utilizado para identificar
posibles biomarcadores microbianos asociados con la respuesta a la inmunoterapia. No
encontramos ninguna caracteristica microbiana Unica asociada con la respuesta a la
inmunoterapia en los datos publicos ya existentes. Utilizando técnicas dependientes de
cultivo, hemos establecido el primer biobanco microbiano uruguayo de muestras
pertenecientes al microbioma intestinal. Hasta la fecha, hemos llevado a cabo mas de 6000
aislamientos microbianos. Estos resultados podran ser utilizados en el futuro para impulsar
el desarrollo de nuevas intervenciones clinicas.



