
RESUMEN
El melanoma presenta un aumento sostenido de inci-
dencia y mortalidad global, con variabilidad geográfica 
y resistencia frecuente a la inmunoterapia, lo que limita 
la eficacia terapéutica y complica el control clínico. Se 
realizó revisión narrativa estructurada mediante análisis 
temático cualitativo de literatura indexada sobre micro-
bioma y melanoma. El objetivo de esta revisión fue 
analizar la interacción entre microbiota y melanoma, 
incluyendo su papel en la tumorigénesis, la modulación 
del microambiente tumoral, la respuesta a inhibidores de 
puntos de control y las estrategias terapéuticas basadas 
en modulación microbiana.
La evidencia muestra que el melanoma se asocia con 
alteraciones específicas del microbioma cutáneo, intes-
tinal y oral, caracterizadas por cambios en diversidad 
y enriquecimiento de taxones vinculados con inflama-
ción crónica y evasión inmunitaria. Metabolitos bacte-
rianos, particularmente ácidos grasos de cadena corta 
y derivados del triptófano, modulan vías PI3K/AKT y 
MAPK, mecanismos epigenéticos y señalización infla-
matoria dependiente de TLR, influyendo en prolifera-
ción celular y regulación inmunológica. La composición 
intestinal condiciona la configuración del microambiente 
tumoral y la respuesta a inhibidores de PD-1 y CTLA-4; 
perfiles enriquecidos en taxones inmunoestimulantes 
se asocian con mayor eficacia terapéutica, mientras 
configuraciones disbióticas se relacionan con resistencia 

primaria o adquirida. Intervenciones como el trasplante 
de microbiota fecal (TMF), modificaciones dietéticas y 
consorcios microbianos definidos han mostrado capa-
cidad para modular la respuesta inmunoterapéutica 
en contextos clínicos seleccionados. Se concluye que la 
disbiosis cutánea, intestinal y oral modula tumorigé-
nesis, microambiente tumoral y respuesta a inhibidores 
PD-1/CTLA-4; la modulación microbiana, incluido TMF, 
muestra potencial terapéutico, aunque persisten limita-
ciones metodológicas e interindividuales.
Palabras clave. Melanoma. Microbiota. Microbiota 
intestinal. Microbiota cutánea. Microbiota oral. Inmuno-
modulación. Inmunoterapia. Disbiosis. Microambiente 
tumoral.

ABSTRACT
Melanoma shows a sustained increase in global inci-
dence and mortality, with geographic variability and 
frequent resistance to immunotherapy, which limits 
therapeutic efficacy and complicates clinical control. 
A structured narrative review was conducted through 
qualitative thematic analysis of indexed literature on 
microbiome and melanoma. The objective of this review 
was to analyze the interaction between microbiota and 
melanoma, including its role in tumorigenesis, modu-
lation of the tumor microenvironment, response to 
immune checkpoint inhibitors, and therapeutic strate-
gies based on microbial modulation.

Microbiota y melanoma: mecanismos moleculares, 
inmunomodulación y relevancia terapéutica
Microbiota and Melanoma: Molecular Mechanisms, 
Immunomodulation, and Therapeutic Relevance

Dr. Jaime Andrés Villegas Chávez

1Esticca Medical Center, Medicina Estética Especializada, Quito, Ecuador.
2Cancer Research Group (CRG), Faculty of Medicine, Universidad de Las Américas, Quito, Ecuador.

https://www.seme.org/revista/autores/jaime-andres-villegas-chavez

Recepción: 07/04/2026. Revisión: 28/04/2026. Aceptación: 25/05/2026. Publicación: 29/06/2026.

Villegas-Chávez, Jaime Andrés1; Bunces-Larco, Doménica1;  
López-Cortés, Andrés1; Bautista, Jhommara2

MEDICINA ESTÉTICA – Nº 88 – 3º T – 2026
DOI: 10.48158/MEDICINAESTETICA.088.03

https://www.seme.org/revista/palabras-clave/melanoma
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/microbiota
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/microbiota-intestinal
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/microbiota-intestinal
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/microbiota-cutanea
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/microbiota-oral
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/inmunomodulacion
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/inmunomodulacion
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/inmunoterapia
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/disbiosis
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/microambiente-tumoral
https://www.seme.org/revista/palabras-clave/microambiente-tumoral
https://www.seme.org/revista/autores/jaime-andres-villegas-chavez
https://doi.org/10.48158/MedicinaEstetica.088.03


MEDICINA ESTÉTICA – Nº 88 – 3º T – 2026
DOI: 10.48158/MEDICINAESTETICA.088.03

INTRODUCCIÓN

El melanoma es una neoplasia maligna derivada de 
los melanocitos, células neuroectodérmicas originadas 
en la cresta neural, que se localiza principalmente en 
la epidermis, aunque puede desarrollarse en mucosas, 
esófago, meninges y tracto uveal; lo que determina su 
clasificación según el sitio anatómico de origen [1]. El mela-
noma cutáneo se caracteriza por alta capacidad metastá-
sica y resistencia a esquemas citotóxicos convencionales.

Según GLOBOCAN 2022, se registraron aproximadamente 
331.647 nuevos casos y 58.645 muertes a nivel mundial, lo 
que representa el 1,7% de la mortalidad oncológica total. 
La incidencia presenta heterogeneidad geográfica, con 
tasas elevadas en Australia y Nueva Zelanda (37 y 29,8 por 
100.000 habitantes) y cifras inferiores a 1 por 100.000 en 
regiones asiáticas y africanas [2]. Las proyecciones para 
2040 no son halagüeñas; estiman un aumento del 50% en 
incidencia y del 68% en mortalidad [3].

La progresión del melanoma está estrechamente rela-
cionada con la interacción entre el tumor y el sistema 
inmunitario; la infiltración de linfocitos T CD8+ en el 
microambiente tumoral (tumor microenvironment, TME) se 
asocia con mejor pronóstico [4]. El tumor desarrolla meca-
nismos de evasión inmunológica, entre ellos la sobreexpre-
sión de la proteína de muerte programada del ligando 1 
(programmed death-ligand 1, PD-L1), que inhibe la activación 
de células T [5]. Este conocimiento permitió el desarrollo 
de inhibidores de puntos de control inmunitario (immune 
checkpoint inhibitors, ICI), como ipilimumab y pembroli-
zumab, que han modificado el tratamiento del melanoma 
avanzado [6,7]; no obstante, la resistencia primaria y 
adquirida continúa limitando su eficacia [8].

La microbiota intestinal participa en la regulación de la 
inmunidad sistémica y se ha asociado con la respuesta 

a inmunoterapia [9]; el enriquecimiento de comensales 
como Akkermansia muciniphila se ha vinculado con mejor 
respuesta a ICI, mientras que la disbiosis se asocia con 
menor eficacia terapéutica. La microbiota intratumoral 
también influye en el TME al modular el reclutamiento 
de células T y la señalización de citocinas proinflamatorias 
[10-13].

Estos hallazgos han impulsado estrategias de modulación 
microbiana, como el trasplante de microbiota fecal (TMF), 
que ha mostrado restaurar la respuesta inmunoterapéu-
tica en pacientes resistentes a ICI [8-11]. Intervenciones 
dietéticas, particularmente dietas ricas en fibra, favorecen 
perfiles microbianos inmunoestimulantes y mejoran la 
respuesta a ICI en contextos clínicos y preclínicos [12]. En 
este marco, se ha propuesto una triada funcional integrada 
por regulación inmunológica, senescencia celular y modu-
lación endocrina [13].

Los ICI dirigidos a PD-1 y CTLA-4 presentan variabi-
lidad en la respuesta clínica. Metaanálisis de cohortes 
tratadas con anti-PD-1 indican que los respondedores 
suelen mostrar enriquecimiento de Lachnospiraceae y Acti-
nomycetota, incluyendo Bifidobacterium, mientras que los no 
respondedores presentan mayor abundancia de Prevotella 
spp.

En modelos murinos, especies como Coprobacillus cate-
niformis y Erysipelatoclostridium ramosum mejoran la 
respuesta anti-PD-L1 mediante la atenuación de señales 
inhibitorias dependientes de PD-L2 y RGMb [13]. A pesar 
de estos avances, la evidencia permanece dispersa entre 
estudios mecanísticos, clínicos y terapéuticos, lo que difi-
culta una integración conceptual del papel del microbioma 
en la biología y tratamiento del melanoma.

El objetivo de esta revisión fue integrar la evidencia dispo-
nible sobre la interacción entre microbiota y melanoma, 

Evidence indicates that melanoma is associated with 
specific alterations of the cutaneous, intestinal, and oral 
microbiome, characterized by changes in diversity and 
enrichment of taxa linked to chronic inflammation and 
immune evasion. Bacterial metabolites, particularly 
short-chain fatty acids and tryptophan derivatives, 
modulate PI3K/AKT and MAPK pathways, epigenetic 
mechanisms, and TLR-dependent inflammatory sign-
aling, influencing cellular proliferation and immune 
regulation. Intestinal composition conditions tumor 
microenvironment configuration and response to PD-1 
and CTLA-4 inhibitors; profiles enriched in immunos-
timulatory taxa are associated with greater therapeutic 
efficacy, whereas dysbiotic configurations are related 

to primary or acquired resistance. Interventions such as 
fecal microbiota transplantation (FMT), dietary modifi-
cations, and defined microbial consortia have demon-
strated the ability to modulate immunotherapeutic 
response in selected clinical settings. It is concluded 
that cutaneous, intestinal, and oral dysbiosis modulates 
tumorigenesis, tumor microenvironment, and response 
to PD-1/CTLA-4 inhibitors; microbial modulation, 
including FMT, shows therapeutic potential, although 
methodological and interindividual limitations persist.
Keywords. Melanoma. Microbiota. Gut microbiota. 
Skin microbiota. Oral microbiota. Immunomodula-
tion. Immunotherapy. Dysbiosis. Tumor microenvi-
ronment.
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examinando su distribución por nicho anatómico, los 
mecanismos moleculares y metabólicos implicados en la 
tumorigénesis, su influencia sobre el TME y la respuesta a 
inhibidores de puntos de control, así como las estrategias 
terapéuticas basadas en modulación microbiana. Se desa-
rrolló una revisión narrativa estructurada a partir de lite-
ratura científica indexada sobre microbioma y melanoma, 
integrada mediante análisis temático cualitativo orga-
nizado en ejes: microbioma por nicho anatómico, meca-
nismos metabólicos y de señalización, impacto sobre TME 
y resistencia a ICI, y estrategias de intervención basadas en 
modulación microbiana.

MICROBIOMA POR NICHO ANATÓMICO EN EL 
MELANOMA

El microbioma cutáneo es un ecosistema dependiente del 
sitio anatómico, dominado por Actinomycetota, Bacillota, 
Pseudomonadota y Bacteroidota, con funciones en homeos-
tasis cutánea, inmunidad e integridad de la barrera 
epidérmica [14,15]. Su composición varía según humedad, 
actividad sebácea y exposición ambiental. En melanoma, 
los análisis de ARNr 16S describen disbiosis con menor 
diversidad y enriquecimiento de Fusobacterium y Truepe-
rella [4]; estas variaciones se asocian con activación de vías 
inflamatorias relacionadas con progresión tumoral.

Estudios de aleatorización mendeliana han identificado 
relaciones causales bidireccionales entre Bacilli, Betaproteo-
bacteria y riesgo de melanoma [5]. Staphylococcus epidermidis 
ha mostrado actividad antitumoral mediante producción 
de 6-N-hidroxiaminopurina y modulación de IL-17 [16]. 
Corynebacterium spp. se vincula con homeostasis inmu-
nitaria, mientras que Cutibacterium acnes y Staphylococcus 
aureus, en disbiosis, inducen inflamación asociada con 
evasión inmunitaria y alteración epitelial [17]. Análisis 
funcionales evidencian cambios metabólicos e inmu-
nológicos en lesiones de melanoma, lo que sugiere rela-
ción mecanicista entre disbiosis cutánea y progresión 
tumoral [4,6].

La microbiota intestinal modula la inmunidad sistémica 
y se asocia con desarrollo del melanoma y respuesta a ICI 
[18,19]. Un mecanismo central es la producción de ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC), acetato, propionato y 
butirato generados por bacterias como Faecalibacterium 
prausnitzii y Roseburia spp. [19]; estos metabolitos activan 
determinadas proteínas asociadas a diversos receptores: 
GPR41, GPR43 y GPR109A e inhiben histonas desacetilasas 
(HDAC) [20]. Mayor abundancia de Akkermansia mucini-
phila y F. prausnitzii se asocia con mejor respuesta a ICI, y 
la expansión de Bacteroidota se relaciona con menor eficacia 
terapéutica [21].

La transferencia de microbiota de respondedores a no 
respondedores mejora desenlaces clínicos e incrementa 
infiltración de linfocitos T intratumorales [10,11]. Estudios 
longitudinales muestran cambios dinámicos durante el 
tratamiento, el análisis a nivel de cepa mejora la predicción 
de respuesta a ICI [22]. En modelos experimentales, Lacto-
bacillus reuteri FLRE5K1 y Bifidobacterium longum BB-536 
aumentan infiltración de células T CD8+ y modulan 
citocinas asociadas con progresión tumoral [13]. Estos 
hallazgos respaldan el papel de la microbiota intestinal 
como biomarcador y objetivo terapéutico complementario 
como se muestra en la Figura 1.

El microbioma oral incluye más de 700 especies y parti-
cipa en la regulación inmunitaria sistémica. La disbiosis 
oral favorece inflamación crónica con posible impacto en 
progresión del melanoma [12]. Porphyromonas gingivalis, 
Fusobacterium nucleatum y Treponema denticola pueden 
ingresar a la circulación en presencia de inflamación 
periodontal. Sus componentes estructurales activan 
TLR2 y TLR4 (toll-like receptor 2 y 4), inducen señalización 
NF-κB y promueven liberación de IL-6, TNF-α y la cito-
cina CCL2 (C-C motif chemokine ligand 2) mostrada también 
en la Figura 1 [23,24]. Esta activación se asocia con pola-
rización de macrófagos hacia fenotipo M2, expansión de 
células supresoras derivadas de mieloides (myeloid-derived 
suppressor cell, MDSC) y agotamiento funcional de células 
T [25]. Patobiontes orales producen poliaminas, sulfuro 
de hidrógeno y metabolitos derivados de arginina que 
modulan linfocitos T y células NK [12].

El eje intestino-piel vincula microbiota oral e intestinal, las 
bacterias orales ingeridas pueden modificar la composición 
intestinal y alterar perfiles de AGCC y ácidos biliares que 
regulan inmunidad sistémica y cutánea [25,26]. Estas alte-
raciones comprometen la barrera epidérmica y favorecen 
inflamación mediada por IL-17; intervenciones orientadas 
a restaurar equilibrio microbiano oral-intestinal pueden 
reducir inflamación sistémica y complementar estrategias 
dirigidas a optimizar la respuesta a inmunoterapia [24]. 
La evidencia disponible sustenta una red microbiana oral-
intestinal-cutánea interconectada con influencia en inicia-
ción, progresión y respuesta terapéutica del melanoma.

METABOLITOS MICROBIANOS Y SEÑALIZACIÓN 
ONCOGÉNICA EN EL MELANOMA

La disbiosis intestinal influye en la carcinogénesis 
mediante inflamación crónica, escape inmunológico e 
inestabilidad genómica [27], en el melanoma, además del 
efecto inmunomodulador, el microbioma regula vías onco-
génicas a través de metabolitos bioactivos como AGCC, 
quinurenina, urolitina A y ácidos biliares secundarios.



MEDICINA ESTÉTICA – Nº 88 – 3º T – 2026
DOI: 10.48158/MEDICINAESTETICA.088.03

Figura 1. Firmas microbianas de los microbiomas de la piel, intestino y boca asociados con la progresión del melanoma y/o la 
disbiosis. Se muestran taxones bacterianos representativos para cada compartimento vinculados a la inflamación promotora 

de tumores, la evasión inmunitaria o cambios microambientales que favorecen el desarrollo del melanoma.

https://doi.org/10.48158/MedicinaEstetica.088.03


MICROBIOTA Y MELANOMA: MECANISMOS MOLECULARES, INMUNOMODULACIÓN Y RELEVANCIA TERAPÉUTICA

Las rutas PI3K/AKT/mTOR y RAS-RAF-MEK-ERK (vía de 
las proteínas cinasas activadas por mitógenos, mitogen-
activated protein kinases) constituyen nodos centrales en 
la señalización tumoral. AKT (también conocida como 
proteína cinasa B) participa en supervivencia celular, 
metabolismo, angiogénesis y resistencia a la apoptosis 
[28,29], mientras ERK regula progresión del ciclo celular 
y activación transcripcional de oncogenes como c-Myc 
y ciclina D [30]. Los AGCC como butirato y propionato 
reducen la fosforilación de AKT y ERK, atenúan señales de 
supervivencia e inducen apoptosis en modelos de mela-
noma [31].

Metabolitos como el ácido litocólico potencian la activa-
ción de ERK1/2 e incrementan expresión de c-Myc y ciclina 
D, el lipopolisacárido bacteriano activa TLR4 y estimula 
la vía PI3K/AKT/mTOR, favoreciendo proliferación e 
invasión [32]. En el melanoma mucoso, la inhibición de 
PI3K disminuye fosforilación de AKT y viabilidad celular, 
aunque la recuperación parcial de su actividad sugiere 
mecanismos compensatorios o resistencia clonal [33]; 
estos datos indican que metabolitos microbianos pueden 
modular directamente cascadas de señalización asociadas 
con progresión tumoral [34].

Los AGCC ejercen efectos mediante activación de GPR41/
FFAR3, GPR43/FFAR2 y GPR109A/HCAR2 en células 
epiteliales e inmunes, activando vías ERK1/2, p38 MAPK 
y PI3K-AKT [23,24]. El butirato, al activar GPR109A, 
promueve la diferenciación de células T reguladoras 
(Treg) y macrófagos productores de IL-10 [35]. Los AGCC 
ingresan por transportadores de monocarboxilato e 
inhiben HDAC de clase I y IIa, generando modificaciones 
epigenéticas en genes relacionados con arresto del ciclo 
celular, apoptosis y activación inmunológica [36,37]. En 
modelos de melanoma, este mecanismo se asocia con 
mayor expresión de moléculas MHC clase I y II, optimi-
zando presentación antigénica y sensibilidad al bloqueo 
de puntos de control [38]. Sin embargo, concentraciones 
elevadas y sostenidas pueden favorecer un estado de tole-
rancia dominado por Treg y reducir eficacia de ICI diri-
gidos al eje PD-1/PD-L1 [39].

El metabolismo del triptófano representa otro mecanismo 
relevante, la quinurenina, generada a través de IDO (indo-
leamine 2,3-dioxygenase) y TDO (tryptophan 2,3-dioxyge-
nase) por células del huésped y microbiota intestinal, 
activa el receptor AhR y promueve expansión de Treg y 
supresión de linfocitos T citotóxicos [40,41]. En contraste, 
la urolitina A, derivada del metabolismo bacteriano de 
elagitaninos, atenúa la señalización de NF-κB, mejora la 
función mitocondrial en células inmunes y favorece las 
respuestas Th1 [42]. El ácido litocólico, producido por 

especies de Clostridium, puede activar vías proliferativas 
y promover polarización de macrófagos hacia fenotipo 
M2 [43].

En la piel, la disrupción de la barrera epidérmica ampli-
fica la interacción microbio-inmunidad, especialmente 
tras exposición a radiación ultravioleta (RUV); el daño 
inducido por RUV aumenta la permeabilidad del estrato 
córneo y libera alarminas como LL-37 y HMGB1, acti-
vando células de Langerhans, células dendríticas dérmicas 
y linfocitos T residentes [44].

La translocación de componentes bacterianos, como 
ácido lipoteicoico, peptidoglicano y lipopolisacárido hacia 
capas profundas activa receptores TLR y NOD en células 
inmunes [45]. Esta señalización induce producción local de 
IL-1β, TNF-α e IL-17, remodelando el TME hacia perfiles 
inmunoactivadores o tolerogénicos según el contexto 
microbiano. En pacientes con melanoma, se ha descrito 
mayor abundancia de Fusobacterium y Trueperella, asociada 
con patrones inflamatorios persistentes [46].

S. aureus produce α-toxina que reduce la expresión de 
moléculas coestimuladoras y MHC II mediante meca-
nismos mediados por IL-10 [47]. Cutibacterium acnes activa 
TLR2 y potencialmente TLR4, induciendo producción de 
IL-1β e IL-12 y promoviendo respuestas Th17 [48]. Fusobac-
terium nucleatum puede inducir IL-10 y suprimir respuestas 
citotóxicas [49]. La señalización TLR2/TLR6 asociada a 
Trueperella spp. puede inducir respuestas tolerogénicas o 
proinflamatorias según el contexto [50].

La evidencia indica que metabolitos microbianos y compo-
nentes estructurales bacterianos modulan vías AKT y ERK, 
señalización inflamatoria dependiente de TLR y meca-
nismos epigenéticos, influyendo en proliferación celular, 
evasión inmunitaria y progresión del melanoma.

MICROAMBIENTE TUMORAL, INMUNOMODULA-
CIÓN Y RESISTENCIA A INHIBIDORES DE PUNTOS DE 
CONTROL

El microbioma intestinal regula la inmunidad sistémica 
y condiciona la configuración del TME en el melanoma, 
componentes bacterianos activan receptores tipo Toll, 
particularmente TLR4, e inducen señalización depen-
diente de NF-κB en macrófagos y células dendríticas [51]. 
El lipopolisacárido estimula producción de IL-10 y TNF-α, 
modulando la intensidad de la respuesta inflamatoria, en 
modelos libres de gérmenes, la ausencia de señales micro-
bianas reduce producción de IL-6, IL-12 y TNF, compro-
metiendo la activación de la inmunidad adaptativa [52].

Los metabolitos microbianos participan en esta regulación. 
Los AGCC modulan la acetilación de proteínas asociadas 
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a inmunidad adaptativa e influyen en diferenciación y 
función de células T [53]. Metabolitos del triptófano, como 
quinurenina y ácido indol-3-propiónico, actúan a través 
del receptor AhR y regulan polarización de células T, 
ácidos biliares secundarios influyen en polarización de 
macrófagos y función de células dendríticas [54]. Las alte-
raciones en estas vías metabólicas favorecen pérdida de 
inmunovigilancia y aumento de susceptibilidad a progre-
sión tumoral [55].

En el melanoma, la disbiosis intestinal se asocia con expan-
sión de células Treg que inhiben actividad de linfocitos T 
CD8+ y células NK mediante IL-10 y TGF-β [56]. También 
se observa reclutamiento de MDSC, que limitan prolifera-
ción de células T y promueven angiogénesis a través de 
arginasa-1, óxido nítrico y VEGF (vascular endothelial growth 
factor). Los macrófagos asociados a tumores con polariza-
ción M2 secretan IL-10, CCL22 y factores de crecimiento 
que favorecen supervivencia tumoral [57].

Otros infiltrados incluyen células T CD8+ agotadas que 
expresan PD-1, LAG-3 y TIM-3; células T CD4+ con perfil 
Th2 productoras de IL-4 e IL-13; subconjuntos de células 
B inmunomoduladoras; y neutrófilos con fenotipo N2 
que liberan especies reactivas de oxígeno y trampas extra-
celulares, facilitando invasión tumoral. En conjunto, la 
disbiosis favorece expansión de Treg y MDSC en el TME, 
promoviendo evasión inmunitaria y menor respuesta tera-
péutica [58,59].

La composición del microbioma intestinal influye en la 
eficacia de los ICI; el enriquecimiento con taxones, como 
Bifidobacterium y Bacteroides, se ha asociado con mayor 
eficacia de terapias anti-PD-L1 en modelos murinos, con 
aumento de producción de IFN-γ y mejor control tumoral 
[60]. B. fragilis promueve la maduración de células dendrí-
ticas y activación de células T efectoras, potenciando la 
eficacia del bloqueo de CTLA-4 (antígeno 4 del linfocito T 
citotóxico) [61,62].

A. muciniphila se asocia con activación del eje IFN-I-NK-DC 
y mayor infiltración de células T CD4+ con perfil Th1 [63]; 
F. prausnitzii se vincula con aumento de células T CD4+ 
y reducción de Treg, asociado con mejor respuesta a ICI. 
Estas observaciones respaldan la influencia del micro-
bioma sobre la inmunidad adaptativa antitumoral.

La resistencia primaria a ICI se relaciona con perfiles 
microbianos de baja diversidad, reducción de bacterias 
productoras de AGCC como F. prausnitzii y A. muciniphila, 
y mayor abundancia de taxones inmunosupresores como 
Prevotella copri y cepas no enterotoxigénicas de Bacteroides 
fragilis, estas configuraciones deterioran maduración de 
células dendríticas, reducen activación basal de linfocitos 
T CD8+ y favorecen expansión de Treg y MDSC; estos 

efectos interactúan con alteraciones tumorales intrínsecas, 
como mutaciones en B2M, pérdida de heterocigosidad en 
MHC-I o disfunción en la vía JAK1/2, reduciendo recono-
cimiento inmunológico eficaz [8,64].

La resistencia adquirida se asocia con cambios longi-
tudinales en la microbiota durante el tratamiento, con 
transición hacia estados de disbiosis caracterizados por 
enriquecimiento de microorganismos vinculados con 
inflamación persistente o supresión inmune, incluidos 
miembros del grupo XIVa de Clostridium. Estas modifi-
caciones se correlacionan con disminución de señaliza-
ción mediada por IFN-γ, alteraciones en procesamiento 
y presentación antigénica y reconfiguración de un TME 
inmunosupresor, favoreciendo progresión tumoral tras 
respuesta inicial.

La restauración de una composición microbiana favorable 
mediante TMF de pacientes respondedores puede reac-
tivar actividad de células T citotóxicas y recuperar sensi-
bilidad al bloqueo de PD-1, lo que respalda una relación 
causal entre dinámica del microbioma y resistencia tera-
péutica [65,66].

La evidencia indica que el microbioma influye en la madu-
ración de células presentadoras de antígeno, en la polari-
zación de macrófagos y linfocitos T, y en la eficacia de ICI. 
Las configuraciones disbióticas favorecen un TME tole-
rogénico, mientras que perfiles enriquecidos en taxones 
inmunoestimulantes se asocian con mayor probabilidad 
de respuesta clínica.

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS BASADAS EN LA MODU-
LACIÓN DEL MICROBIOMA

La modulación dirigida del microbioma constituye una 
estrategia complementaria para optimizar la eficacia 
terapéutica en melanoma. Intervenciones como TMF, 
modificaciones dietéticas, uso racional de prebióticos y 
probióticos, y formulaciones microbianas definidas se han 
evaluado en combinación con inmunoterapia y otros trata-
mientos oncológicos [66-79].

El microbioma condiciona tanto la eficacia como la toxi-
cidad asociada a tratamientos. La composición basal se 
ha vinculado con riesgo de eventos adversos inmuno-
mediados durante terapia con inhibidores de puntos 
de control. Mayor abundancia de Streptococcus se ha 
asociado con mayor incidencia de eventos adversos 
relacionados con ICI y menor supervivencia libre de 
progresión en pacientes tratados con anti-PD-1, mien-
tras que el enriquecimiento de Bacillota se ha vinculado 
con colitis inmunomediada durante tratamiento con 
ipilimumab [7].
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La quimioterapia altera la permeabilidad intestinal y 
puede favorecer translocación bacteriana hacia órganos 
linfoides secundarios, en modelos murinos, este fenómeno 
potencia respuestas de linfocitos T auxiliares y mejora 
eficacia antitumoral [80]. Sin embargo, la disrupción de 
la barrera mucosa puede inducir inflamación y toxicidad 
gastrointestinal. El uso de antibióticos de amplio espectro 
reduce diversidad microbiana y puede comprometer 
eficacia terapéutica al eliminar microorganismos asociados 
con respuesta favorable [63], en linfoma no Hodgkin se 
ha descrito reducción significativa de diversidad micro-
biana tras quimioterapia, lo que sugiere impacto potencial 
similar en melanoma [67].

En inmunoterapia, pacientes respondedores a anti-PD-1 
presentan enriquecimiento de Lachnospiraceae y Acti-
nomycetota, incluidos Bifidobacterium, mientras que no 
respondedores muestran mayor abundancia de Prevo-
tella spp., Coprobacillus cateniformis y E. ramosum mejoran 
respuesta al bloqueo de PD-L1 en modelos murinos 
mediante supresión de vías inhibitorias dependientes de 
PD-L2 y RGMb [13], la integración de ICI con estrategias 
dirigidas a modular el microbioma representa un enfoque 
racional para superar resistencia terapéutica [11,66].

La radioterapia también puede verse influida por la 
composición microbiana, estudios preclínicos mues-
tran que depleción bacteriana selectiva con vancomicina 
potencia respuesta a radioterapia al incrementar infiltra-
ción de células T CD8+ y niveles intratumorales de IFN-γ 
[68]. La disbiosis inducida por antibióticos o por el propio 
tumor puede limitar estos efectos [69]; la evidencia de 
que TMF restaura sensibilidad a bloqueo de PD-1 sugiere 
que la manipulación microbiana podría potenciar efectos 
inmunomoduladores combinados [65].

El uso de probióticos específicos ha mostrado efectos 
inmunomoduladores, cepas de Lactobacillus rhamnosus y 
B. longum favorecen maduración de células dendríticas y 
activación de linfocitos T CD8+ [70,71]. En modelos de 
melanoma, Bifidobacterium bifidum incrementó eficacia 
de oxaliplatino y bloqueo de PD-1 al aumentar infiltra-
ción de células T CD8+ productoras de IFN-γ [72]. Los 
prebióticos como inulina y fructooligosacáridos esti-
mulan producción de AGCC, particularmente butirato, 
con efectos inmunomoduladores y epigenéticos; la 
inulina se ha asociado con potenciación de respuesta a 
ICI mediante diferenciación de células T CD8+ con feno-
tipo de memoria [73].

El uso indiscriminado de probióticos comerciales puede 
reducir diversidad microbiana y asociarse con respuestas 
subóptimas a ICI, lo que resalta la necesidad de formula-
ciones dirigidas y validadas clínicamente [74]. La presencia 

de A. muciniphila se asocia de forma consistente con mejor 
respuesta al bloqueo de PD-1, y una microbiota equili-
brada se correlaciona con mayor eficacia terapéutica [55].

La dieta influye en la estructura y función del microbioma 
intestinal, dietas ricas en fibra aumentan diversidad micro-
biana y favorecen expansión de bacterias productoras de 
AGCC, como Faecalibacterium y Akkermansia, asociadas con 
mejores resultados clínicos durante inmunoterapia [64], 
en pacientes con melanoma, mayor ingesta de fibra se ha 
vinculado con mayor probabilidad de respuesta al bloqueo 
de PD-1 [75].

Patrones dietéticos ricos en grasas saturadas y azúcares 
refinados promueven disbiosis e inflamación sistémica, 
la adherencia a dieta mediterránea se ha asociado con 
mayores tasas de respuesta objetiva y supervivencia libre 
de progresión prolongada en pacientes tratados con ICI 
[76]. Estudios preclínicos sugieren que dietas cetogénicas 
o suplementación con β-hidroxibutirato pueden potenciar 
bloqueo de PD-1 y CTLA-4 mediante mecanismos depen-
dientes de células T, aunque se requieren ensayos clínicos 
para establecer recomendaciones específicas.

TMF ha demostrado restaurar respuesta a inmunoterapia 
en pacientes con melanoma refractario. La transferencia 
de microbiota de donantes respondedores induce perfil 
intestinal asociado con mayor actividad de células T 
CD8+ y reducción de señales inmunosupresoras [11,65]. 
Tras TMF se observa enriquecimiento de A. muciniphila y 
F. prausnitzii junto con activación de vías de interferón tipo 
I [72]. No obstante, existen limitaciones relacionadas con 
variabilidad del donante, durabilidad del injerto y riesgos 
de transmisión de patógenos, lo que ha motivado regula-
ción estricta.

El desarrollo de consorcios microbianos definidos surge 
como alternativa estandarizada [77,78]. Ensayos clínicos 
con formulaciones microbianas como SER-401 en combi-
nación con nivolumab han mostrado viabilidad, seguridad 
y actividad clínica preliminar en melanoma metastásico 
[79,80]. El uso de antibióticos de amplio espectro puede 
reducir diversidad microbiana y comprometer eficacia 
inmunoterapéutica en pacientes con perfiles favorables 
basales [81,82].

CONCLUSIONES

Se integró evidencia mecanística y clínica sobre la interac-
ción entre microbiota y melanoma, analizando su parti-
cipación en la tumorigénesis, la configuración del TME 
y la respuesta a ICI. La evidencia indica que la disbiosis 
cutánea, intestinal y oral se asocia con alteraciones inmu-
nológicas y metabólicas que pueden influir en la progre-
sión tumoral y en la eficacia terapéutica.
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Los metabolitos microbianos, particularmente los AGCC 
y derivados del metabolismo del triptófano, modulan vías 
de señalización oncogénica, mecanismos epigenéticos y 
procesos de inmunorregulación. Estas interacciones impactan 
la presentación antigénica, la activación de linfocitos T y 
la polarización de poblaciones inmunes dentro del TME.

La composición del microbioma intestinal se relaciona 
con la respuesta clínica a inhibidores dirigidos a PD-1 y 
CTLA-4, perfiles microbianos enriquecidos en taxones 
inmunoestimulantes se asocian con mayor probabilidad 
de respuesta, mientras que configuraciones disbióticas se 
vinculan con resistencia primaria o adquirida. La restau-
ración de una microbiota favorable mediante TMF ha 
mostrado recuperación de sensibilidad terapéutica en 
subgrupos de pacientes refractarios, lo que respalda un 
papel funcional del microbioma en la modulación de la 
inmunoterapia.

Las estrategias de intervención basadas en modulación 
microbiana, incluyendo TMF, ajustes dietéticos y formu-
laciones probióticas dirigidas, representan enfoques 
complementarios con potencial clínico. No obstante, la 
heterogeneidad interindividual, la variabilidad metodoló-
gica y la ausencia de protocolos estandarizados limitan la 
generalización de los resultados actuales.
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