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1. Titulo

Microbiota intestinal y su relacion con el cancer colorrectal: Revision sistematica
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2. Resumen

La microbiota intestinal desempefia funciones esenciales para el correcto
funcionamiento del organismo. No obstante, un estado de disbiosis puede contribuir al
desarrollo de cancer colorrectal. Este estudio tiene como proposito describir la composicion de
la microbiota intestinal en pacientes con cancer colorrectal y enumerar los factores protectores
y de riesgo asociados al desarrollo de esta enfermedad. Se realizé una basqueda exhaustiva
empleando combinaciones con los términos MeSH vy el operador booleano “and” en bases de
datos electrénicas: Scielo y Pubmed. Para el cribado, se aplico el método PRISMA,
seleccionando publicaciones a partir del afio 2013, excluyendo la literatura gris. Se incluyeron
26 estudios en esta revision sistematica, evaluados con la herramienta JBI, evidenciando un
bajo riesgo de sesgo. Se identificO que la microbiota intestinal en pacientes con cancer
colorrectal tenia un predominio de bacterias patdgenas como Fusobacterium nucleatum,
Bacteroides fraguiles,Escherichia,Shiguella 'y menor cantidad Peptostreptococcus,
Streptococcus salivarus, Streptococcus anginosus, Prevotella intermedia, Ascomycota y
Basidiomycota. Los factores protectores identificados incluyeron una dieta saludable, ejercicio
y el consumo de probidticos y prebidticos. Los factores de riesgo evidenciados son la edad,
género, genética, obesidad, sobrepeso, consumo de tabaco, alcohol, y la ingesta de carnes rojas
y alimentos ultraprocesados.

Palabras clave: microbiota intestinal, cancer colorrectal, bacterias, hongos, factores protectores,

factores de riesgo
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Abstract

The intestinal microbiota performs essential functions for the proper functioning of the
body. However, a state of dysbiosis can contribute to the development of colorectal cancer.
This study aims to describe the composition of the intestinal microbiota in patients with
colorectal cancer and to list the protective and risk factors associated with the development of
this disease. An exhaustive search was conducted using combinations of MeSH terms and the
boolean operator "and" in electronic databases: Scielo and Pubmed. The PRISMA method was
applied for screening, selecting publications from the year 2013 onwards, excluding grey
literature. Twenty-six studies were included in this systematic review, evaluated using the JBI
tool, demonstrating a low risk of bias. It was identified that the intestinal microbiota in patients
with colorectal cancer had a predominance of pathogenic bacteria suchas Fusobacterium
nucleatum, Bacteroides fragilis, Escherichia, Shigella and a lower amount of
Peptostreptococcus, Streptococcus salivarius, Streptococcus anginosus, Prevotella
intermedia, Ascomycota, and Basidiomycota. The identified protective factors included a
healthy diet, exercise, and the consumption of probiotics and prebiotics. The evidenced risk
factors are age, sex, genetics, obesity, overweight, tobacco consumption, alcohol, and the
intake of red meat and ultra-processed foods.
Keywords: intestinal microbiota, colorectal cancer, bacteria, fungi, protective factors, risk

factors
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3. Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es una entidad patoldgica que afecta significativamente a
la humanidad, a pesar del desarrollo tecnoldgico, la implementacion de nuevas terapias y el
avance farmacologico presenta un alto indice de morbilidad y mortalidad (Orddfiez et al.,
2021). Segun informacion proporcionada por la base de datos del Observatorio Global del
cancer GLOBOCAN (2020) esta enfermedad a nivel mundial ocupa el tercer lugar en hombres
y el segundo lugar en mujeres, representando casi 1,4 millones de nuevos casos anualmente en
todo el mundo. La mayoria de los casos, comunmente se presentaban en personas de edad
avanzada. Sin embargo, en la actualidad se ha observado un incremento notable en la incidencia
de casos en individuos jovenes, especialmente en aquellos menores de 50 afios, representando
aproximadamente del 10 al 12% de los nuevos casos diagnosticados (Alvarez et al., 2021).

De acuerdo a las proyecciones epidemiolégicas publicadas por Siegel et al (2019),
quienes lideran el area de vigilancia epidemioldgica de la Sociedad Americana del Cancer, se
estima que para el afio 2030 exista un gran aumento de cancer de colon y recto en personas de
20 a 34 afos, asi como un aumento del 27% al 40% en aquellos de 35 a 49 afios,
respectivamente.

A nivel de Latinoamérica, haciendo énfasis en México, investigaciones afirman que
esta enfermedad, para el afio 2015-2018 ocup0 el tercer lugar, con una tasa de incidencia de
11,6 % y una tasa de mortalidad de seis por cada 100 000 habitantes (Caballero et al., 2023).
Por otra parte, en Argentina esta patologia se posesiond como la segunda causa principal de
muerte en el pais. Durante el afio 2018, se diagnosticaron mas de 12 000 casos, con un total de
7 500 defunciones registradas. Las tasas de incidencia y mortalidad alcanzaron niveles
significativos, representando un 23,8 % por cada 100 000 habitantes, respectivamente (Alonso

etal., 2021).
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En Ecuador segun, la base de datos del Observatorio Global del cancer para el afio 2020,
se registraron 29.273 casos nuevos de cancer colorrectal (GLOBOCAN.,2020). En ambos
sexos esta enfermedad representa el 8,5% de los casos. En hombres para el afio 2020 esta
patologia, ocupo el tercer lugar, mientras que en mujeres ocupa el cuarto (SOCIEDAD
ECUATORIANA DE ONCOLOGIA, 2020).

El cancer colorrectal es una enfermedad multifactorial, influenciada por factores de
riesgo  modificables y no modificables (Padron,2019). A pesar de existir factores
predisponentes, se sabe que existen factores protectores que pueden contrarrestar el riesgo de
desarrollar esta patologia (Papadimitriou et al., 2022).

Estudios recientes sugieren que la disbiosis (cambios en la diversidad microbiana y los
taxones microbianos) en la microbiota intestinal puede causar un desequilibrio en la
homeostasis microbiana y la proliferacion de microbios especificos, lo que contribuye al
desarrollo del CCR a través de la inflamacion, el dafio de la barrera intestinal y la produccion
de metabolitos nocivos para las células intestinales ( Liu et al., 2023). Dado que existe una
estrecha relacion entre el desequilibrio de la microbiota intestinal y el desarrollo del cancer
colorrectal ha surgido la siguiente interrogante: /Qué microorganismos presentes en la
microbiota intestinal se asocian con una mayor predisposicion al desarrollo de cancer
colorrectal?

En base a lo antes expuesto, la importancia de esta investigacion radica en la necesidad
de comprender la relacion entre la microbiota intestinal y el cancer colorrectal, con énfasis en
el impacto y prevencion de esta enfermedad. El objetivo principal de este trabajo es obtener
una vision completa sobre la composicion de la microbiota intestinal en pacientes con cancer
colorrectal, asi como también conocer los factores protectores y de riesgo asociados a su
desarrollo. Esto se lograra a través de una revision sistematica que permitira una comprension

maés profunda y precisa.
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4. Marco Teorico

4.1. Microbiota Intestinal

Se denomina microbiota intestinal al conjunto de microorganismos que se encuentran
desde la cavidad oral hasta el colon (Valenzuela, 2019). Estos microorganismos incluyen
bacterias, virus, hongos, arqueas y protozoos (Jandhyala et al., 2015). En el intestino,
aproximadamente el 90% de la microflora estd compuesta principalmente por los filotipos
Firmicutes y Bacteroidetes, con una proporcion menor de Actinobacterias. Las bacterias
Firmicutes abarcan géneros como Lactobacillus y Clostridium, mientras que los Bacteroidetes
incluyen géneros como Bacteroides y Prevotella. El filo Actinobacteria estd compuesto por el
género Bifidobacterium (Sebastian & Sanchez, 2018).

Estudios han estimado que en el intestino coexisten alrededor de 1800 géneros y entre
15,000 y 36,000 especies de bacterias, superando tanto el nimero de células humanas como
mas de 100 veces la cantidad de contenido gendmico (microbioma) en comparacion con el
genoma humano que cuenta con 25,000 genes (Sender et al., 2016). Debido a la abundancia de
células bacterianas en el cuerpo, tanto el huésped como los microorganismos que lo habitan
son comunmente denominados “superorganismo” (Thursby & Juge, 2017).
4.2. Composicién de la Microbiota Intestinal

En el periodo inmediato al nacimiento, el intestino se encuentra en un estado de
completa esterilidad, pero posteriormente, se introduce una variedad de microorganismos
mediante la ingesta de alimentos. En lactantes que reciben leche materna, predomina el género
Bifidobacterium y Lactobacillus. En contraste, en nifios alimentados con férmulas, se ha
evidenciado una flora intestinal mas variada con un predominio de Bacteroides, Enterococos,
Coliformes, Clostridios y una menor concentracion de Bifidobacterium (Davis et al., 2020).
Cuando se inicia la alimentacion complementaria y se suspende la lactancia materna, ocurren

cambios significativos en la composicion de la microflora intestinal. En este periodo, las

19



bacterias de los filos Bacteroidetes y Firmicutes tienden a volverse predominantes de por vida.
Para la edad de tres afios, la microbiota intestinal se asemeja a la de un adulto, aunque algunos
grupos microbianos pueden alcanzar sus niveles definitivos durante la adolescencia (Alvarez
etal., 2021).

La composicion de las comunidades microbianas varia significativamente segun la
ubicacion dentro del intestino, siendo el colon la regién con mayor densidad de
microorganismos. Esta seccion del intestino se caracteriza por la presencia de especies
pertenecientes a las familias Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, Lachnospiraceae
y Ruminococcaceae (Donaldson et al., 2015). La parte proximal del intestino delgado,
compuesta por el duodeno y el yeyuno, presenta una menor diversidad microbiana en
comparacion con el colon. Esto se debe a varios factores, incluidas las secreciones pancreaticas
y biliares, la constante regeneracion del mucus epitelial, cuya funcion principal es la absorcién
de nutrientes y minerales, y el movimiento peristaltico del intestino delgado, que limita el
desarrollo microbiano. Los microorganismos que suelen habitar esta area incluyen miembros
del filo Lactobacillus, Enterococcus y Akkermansia, asi como del orden Clostridiales
(Jandhyala et al., 2015).

En el intestino grueso, que se extiende desde el ciego hasta el recto, las condiciones
ambientales son favorables al desarrollo microbiano, por lo que la colonizacion bacteriana es
muy abundante, aunque también se encuentran arqueas, hongos y protozoos. Entre los grupos
bacterianos que colonizan el intestino grueso, los Firmicutes son los mas abundantes,
representando entre el 51% y el 76%, seguidos por los Bacteroidetes, que ocupan
aproximadamente entre el 16% y el 42% de la poblacion microbiana (Beltran,2017).

4.3. Funciones de la Microbiota Intestinal
La microbiota intestinal desempefia una serie de funciones vitales para la salud del

huésped. Entre estas funciones se encuentran: funcidén protectora, funcién del sistema
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inmunoldgico, funcion metabolica y la funcion del sistema nervioso central (Jandhyala et al.,
2015).
4.3.1. Funcion Protectora

Numerosas bacterias que habitan en el intestino tienen la capacidad de generar
compuestos antimicrobianos, para de esta manera competir por los nutrientes y los lugares de
adhesion en la capa intestinal, impidiendo asi la invasion de patogenos. Este fendmeno se
denomina efecto barrero o exclusion competitiva. En estudios de laboratorio, se ha observado
que las bacterias no patégenas luchan por los sitios de adhesién en la superficie de las células
epiteliales del intestino, lo que dificulta la union y la posterior penetracion de bacterias
patogenas. Ademas, las bacterias tienen la capacidad de producir sustancias antimicrobianas
Ilamadas bacteriocinas, las cuales pueden inhibir el crecimiento de sus competidores (Bull &
Plumme,2014).

4.3.2. Funcién Inmunoldgica

La microflora intestinal desempefia un papel fundamental en el desarrollo y la
maduracion del sistema inmunolégico, especialmente durante la infancia. La exposicion a una
variedad de microorganismos ayuda a entrenar al sistema inmunoldgico para distinguir entre
patdgenos dafiinos y microbios beneficiosos. La presencia de bacterias especificas en el
intestino puede estimular la produccion y activacion de diversas células del sistema
inmunitario, como linfocitos T, linfocitos B y macrofagos, que son esenciales para proteger al
cuerpo contra infecciones y mantener la estabilidad de los tejidos (Alvarez et al., 2021).

Las células del epitelio intestinal tienen la capacidad de detectar y responder a las
amenazas de patdgenos al comunicarse con el sistema inmunoldgico innato a través de
receptores especializados. Estos receptores reconocen moléculas especificas asociadas con las
bacterias, desencadenando asi la respuesta inmunitaria del huésped. Esta respuesta puede

involucrar la liberacion de péptidos protectores, citocinas y globulos blancos. Dependiendo de
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la situacion, puede haber una respuesta protectora contra las bacterias comensales, una
respuesta inflamatoria contra organismos patdgenos, o incluso la muerte celular del huésped
como parte de la defensa inmunitaria (Bull & Plumme,2014).

4.3.3. Funcion Metabdlica

Los microorganismos intestinales albergan diversas enzimas que desempefian un papel
fundamental en la transformacién y metabolizacion de varios compuestos. Un ejemplo
destacado es la fermentacion de carbohidratos no digeribles, los cuales evaden la digestion en
la parte superior del tracto gastrointestinal. Bacterias especificas en el colon llevan a cabo este
proceso, generando productos finales esenciales como los &cidos grasos de cadena corta (Cani
& Jordan, 2018). Los acidos grasos de cadena corta como el butirato, propionato y acetato, no
solo sirven como fuentes valiosas de energia para el huésped, sino que también desempefian
un papel crucial en la prevencion de la acumulacién de subproductos metabdlicos
potencialmente toxicos, como el D-lactato (Jandhyala et al., 2015). Ademas, se ha observado
que estos acidos pueden inducir la apoptosis, en células malignas durante el desarrollo del
cancer de colon (Sebastian & Sanchez, 2018).

La sintesis de la vitamina K y varios componentes de la vitamina B es otra funcién
metabdlica importante de la microbiota intestinal. Se ha demostrado que miembros del género
Bacteroides, como Bacteroides intestinalis y, en cierta medida, Bacteroides fragilis y E. coli,
son capaces de sintetizar &cido linoleico conjugado. Este acido se ha identificado como
poseedor de propiedades antidiabéticas, antiaterogénicas e inmunomoduladoras (Garza et
al.,2021). Adicionalmente, el microbioma participa activamente en la descomposicion de
varios polifenoles, que son compuestos fenolicos presentes en la dieta. Estos polifenoles,
generalmente inactivos en su forma dietética, experimentan una biotransformacion en
compuestos activos después de la eliminacion de los restos de azlUcar por parte de los

microorganismos intestinales (Jandhyala et al., 2015).
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4.3.4. Funcion del Sistema Nervioso Central

Los microorganismos intestinales desempefian un papel integral no solo en funciones
metabolicas e inmunitarias, sino también en la regulacion de diversas funciones del sistema
nervioso central. En los Gltimos afos, los investigadores han demostrado la existencia de una
comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso central (SNC) y el tracto gastrointestinal
(GI), conocida como que el “Eje cerebro-intestinal. Este eje permite a la microbiota intestinal
comunicarse con el sistema nervioso a traves del nervio vago, y sistema parasimpatico
(Pokusaeva et al., 2017).

El sistema nervioso central (SNC) modula el tracto gastrointestinal y el sistema
nervioso entérico mediante el sistema nervioso auténomo (SNA) y el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA). Las ramas simpatica y parasimpatica del SNA regulan funciones
intestinales como la motilidad, la secrecidn de &cido, la permeabilidad. En situaciones de estreés,
la sobreactivacion del sistema nervioso simpatico puede comprometer la integridad del epitelio
intestinal, alterando su motilidad y secreciones, lo cual afecta a la microbiota intestinal tanto
de manera indirecta, a través de cambios en el entorno, como directamente, mediante moléculas
de sefializacion (Mayer et al., 2015).

Ademas, la microbiota intestinal influye en la maduracion y la funcién de la microglia
y los astrocitos, células esenciales para procesos neurofisiolégicos como el desarrollo neuronal,
la neurotransmision, la activacion inmune del SNC y la integridad de la barrera
hematoencefalica (BHE). También modula las respuestas inmunes periféricas y tiene efectos
significativos sobre la inflamacion, las lesiones y el comportamiento cerebral (Pokusaeva et
al., 2017). Se ha propuesto que un desequilibrio en la microbiota intestinal esta asociada con
trastornos del sistema nervioso central como el autismo, la ansiedad, la enfermedad de
Parkinson y la depresion (Pokusaeva et al., 2017)

4.4. Factores que Alteran la Microbiota Intestinal
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La microflora intestinal esta expuesta a numerosos factores, tanto intrinsecos, es decir,
aquellos inherentemente relacionados con el organismo (genética, edad), como extrinsecos,
que dependen de una variedad de influencias externas al cuerpo (estrés, dieta, uso de
antibidticos y estilo de vida) (Moreno et al., 2019).

4.4.1. Factores Intrinsecos

4.4.1.1. Genetica. La microflora intestinal es altamente variable entre individuos, sin
embargo, se han observado mayor similitud entre personas con parentesco familiar que entre
individuos sin este tipo de parentesco. Dichas similitudes podrian deberse a la influencia de la
dieta o factores ambientales compartidos, pero también podrian reflejar una influencia del
fondo genético del hospedador (Arboleya et al., 2016). Ademas, los factores genéticos del
individuo desempefian un papel crucial en la regulacion de las secreciones intestinales, la
motilidad del intestino y la superficie del epitelio celular, lo que influye directamente en la
composicion de la microbiota intestinal (Arboleya et al., 2016).

4.4.1.2. Edad. La edad influye significativamente en la composicion y diversidad de la
microbiota intestinal a lo largo de la vida.

Durante el parto, el paso del feto por el canal vaginal y el contacto con el material fecal
materno constituyen importantes fuentes de inoculo bacteriano. Los neonatos nacidos por via
vaginal presentan una colonizacion temprana predominante por Lactobacillus, Bacteroides,
Bifidobacterium y Prevotella (Gomez & Morales, 2017).

Ademas, la lactancia en los primeros dias de vida es un factor crucial en el desarrollo
de la microbiota intestinal. Los lactantes que son amamantados tienden a ser colonizados
predominantemente por bacterias de los géneros Bifidobacterium, Lactobacillus,
Staphylococcus y Streptococcus. En contraste, los lactantes que reciben leche artificial
muestran una mayor colonizacion de bacterias de los géneros Bacteroides, Clostridium y de la

familia Proteobacteria (Aceves et al., 2017). Sin embargo, la composicion de la microbiota
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comienza a cambiar gradualmente cuando se deja de amamantar y se introduce la alimentacion
complementaria. En esta etapa, los filos Firmicutes y Bacteroidetes pasan a ser los dominantes
y mantienen su preponderancia durante el resto de la vida (Alvarez et al., 2021).

En adultos, la poblacion bacteriana se ha caracterizado por una disminucion de bacterias
productoras de butirato y lactato, asi como una reduccion en la proporcion de Firmicutes y
Bacteroidetes (Picca et al., 2018). Ademas, se ha observado una disminucion de las bacterias
comensales beneficiosas, como Akkermansia muciniphila, y de las bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta, como Faecalibacterium prausnitzii y Ruminococcus.Esta
disminucion va acompafiada de un aumento significativo de microorganismos comensales
oportunistas y potencialmente proinflamatorios (Ragonnaud & Biragyn, 2021).

Por otro lado, el envejecimiento también conlleva cambios en la composicion de la
microbiota intestinal. Estos cambios se atribuyen a las modificaciones en el sistema
inmunolégico y cambios en la motilidad gastrointestinal (Picca et al., 2018). En esta poblacion,
se ha observado una disminucion significativa de bacterias como Lactobacillus,
Bifidobacterias, Bacteroides y Prevotella, y un aumento significativo de enterobacterias
patdgenas como Enterobacter y Escherichia (Requena & Fuente, 2017).

4.4.2. Factores Extrinsecos

4.4.2.1. Estrés. Diversos estudios mencionan que el estrés, ya sea fisico o psicolégico,
es uno de los principales factores que impactan en nuestro microbiota y en la permeabilidad
intestinal, generando una alteracion que facilita el paso hacia la sangre de partes de bacterias,
toxinas o alimentos a medio digerir. Esto desencadena una cascada de inflamacion, llegando a
alterar el funcionamiento de nuestro sistema nervioso, afectando la comunicacion entre el
cerebro y el intestino, contribuyendo a desequilibrios en la microbiota, generando condiciones
propicias para el desarrollo de diversas afecciones, como trastornos gastrointestinales,

depresion y cancer (Pefiafiel & Novo, 2023).
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El estrés cronico puede provocar un desequilibrio en la composicién de la microbiota
intestinal. Este fendmeno se atribuye a multiples mecanismos fisioldgicos, incluida la
activacion eje intestino- cerebro, que involucra la liberacion de neurotransmisores y hormonas
relacionadas con el estrés tales como el cortisol. Esta activacion conduce a cambios en la
motilidad intestinal, la permeabilidad de la barrera intestinal y la respuesta inmune lo que
favorece el crecimiento de bacterias patdgenas como Clostridium y una disminucién de
Lactobacillus (Gomez et al., 2022). Por otra parte, en individuos con depresion, se ha
observado, que existe una respuesta inmunolégica disfuncional, que puede dar lugar al aumento
de citosinas proinflamatorias. Estas citosinas pueden alterar el equilibrio de la microbiota
intestinal, favoreciendo el crecimiento de bacterias patégenas como Enterobacteriaceae y
Alistipes, junto con la disminucién de bacterias buenas como Faecalibacterium (Gomez et al.,
2022).

4.4.2.2. Dieta. Una dieta basada en un alto consumo de carnes rojas y alimentos
ultraprocesados y baja en fibra, pueden tener efectos negativos en el microbioma intestinal,
puesto que estos alimentos tienden a generar metabolitos relacionados con el cancer (Padrén,
2019). Del mismo modo estudios mencionan que seguir una dieta occidental, provoca una
notable reduccién en la cantidad total de bacterias como, Bifidobacterium y Eubacterium. Por
lo regular en estas dietas, una fraccion pequefia de proteina puede evadir la digestion y llegar
al colon, donde la microflora lleva a cabo la fermentacion de esta proteina no digerida. Este
proceso puede dar lugar a la formacién de diversos metabolitos, incluyendo acidos grasos de
cadena corta, acidos grasos ramificados y compuestos potencialmente dafiinos como amonio,
aminas, fenoles, sulfuro e indoles (Singh et al., 2017). Por otro lado, una alimentacién rica en
compuestos de azufre y sulfitos, como los presentes en mariscos y vegetales enlatados, puede
fomentar el desarrollo de microorganismos que podrian ser perjudiciales para la salud. Estos

microrganismos incluyen Desulfovibrio spp y Bilophila wadsworthia (Arce, 2020).
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Ademas, la generacion de sulfuro de hidrogeno como resultado de esta alimentacion
puede provocar distension abdominal debido a la acumulacion de gases, lo cual puede causar
dafio en la mucosa intestinal. Este gas también tiene el efecto de inhibir la oxidacion del acido
butirico, que es un acido graso beneficioso producido en el intestino durante la fermentacién
de ciertos alimentos. Asi mismo, los alimentos que contienen altas cantidades de azlcares,
promueven la actividad fermentativa bacteriana y el aumento en la concentracion de &cidos
biliares secundarios en el colon (Arce, 2020). Del mismo modo un ayuno prolongado y las
alteraciones en los horarios de comida pueden afectar la microbiota intestinal al reducir la
disponibilidad de nutrientes para las bacterias intestinales y desregular los ritmos circadianos
del cuerpo, que estan estrechamente vinculados a la funcion intestinal y la actividad
microbiana. Estos cambios pueden llevar a favorecer el crecimiento de ciertos
microorganismos sobre otros (Alvarez et al., 2018).

4.4.2.3. Uso de Antibidticos. El uso de antibiéticos puede desencadenar disbiosis en el
microbioma intestinal, alterando su composicion y funcionamiento. Especificamente, los
antibidticos de amplio espectro pueden afectar hasta el 30% de la abundancia bacteriana en la
comunidad intestinal, lo que conduce a una rapida y significativa disminucion en la riqueza,
diversidad y uniformidad taxondmica. Aunque la microbiota puede eventualmente recuperar
la composicién similar a la original tras finalizar el tratamiento antibiético, es poco comdn que
el estado inicial se restablezca por completo. En ciertos casos, las modificaciones microbianas
inducidas por los antibiéticos pueden perdurar durante meses e incluso afios (Sandoval et al.,
2021). Los principales antibioticos que se sabe que causan dafio a la microbiota intestinal
incluyen la ciprofloxacina, la vancomicina, el metronidazol, y la amoxicilina. Por ejemplo, el
tratamiento con amoxicilina genera una erradicacion de Lactobacillus en todo el intestino y una
drastica reduccién de bacterias aerobias y anaerobias en el colon, en particular

Enterobacteriaceae y Enterococcus (Montero.,2016). De manera general la ingesta de estos
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medicamentos puede alterar la composicion y la diversidad de las bacterias intestinales, lo que
a su vez puede provocar desequilibrios en el ecosistema intestinal. Esto se debe a que los
antibidticos no solo eliminan las bacterias patdégenas que causan la infeccion para la que se
recetan, sino que también afectan a las bacterias beneficiosas que son importantes para el
funcionamiento saludable del sistema digestivo (Sandoval et al., 2021).

4.4.2.4. Sedentarismo. El sedentarismo provoca una disminucion en la motilidad
intestinal y favorece alteraciones en el funcionamiento del intestino, lo que da lugar a la
disbiosis. Esta condicion se manifiesta mediante sintomas como la produccion excesiva de
gases, distension abdominal, inflamacién y un aumento en la permeabilidad de las paredes del
intestino, segun lo sefialado por (Caballero et al., 2021). En un estudio de intervencién
realizado en personas sedentarias con sobrepeso u obesidad, se observé una disminucion en la
diversidad de Arqueas (Moreno et al.,2019). Aunque la asociacion mas cominmente observada
entre el sedentarismo y la microbiota intestinal alterada se ha relacionado con el sobrepeso u
obesidad, es importante reconocer que el sedentarismo puede afectar a personas de diferentes
contexturas fisicas, incluyendo a aquellas con una constitucién delgada (Moreno et al.,2019).
4.5. Métodos de Estudio de la Microbiota Intestinal

Existen diversos métodos para investigar la microbiota intestinal, cada uno con
enfoques particulares que ofrecen informacion valiosa sobre la composicion y funcionalidad
de la comunidad microbiana. Entre los métodos mas comunmente utilizados se encuentran las
técnicas moleculares y las técnicas basadas en cultivos. La principal diferencia entre estos
métodos radica en la manera de caracterizar o identificar a los microorganismos (Moore et al.,
2016).
45.1. Técnicas Moleculares

Se centran en la identificacién genética de los microorganismos. La técnica mas comun

es la secuenciacién del gen 16S ARNr, que permite identificar bacterias a nivel taxonémico.
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Este enfoque ha ganado prominencia debido a su capacidad para detectar una amplia gama de
microorganismos, incluidos aquellos que no pueden ser cultivados (Suarez, 2017).
4.5.2. Secuenciacion Masiva del 16S rRNA.

La subunidad 16S del ARN ribosomal es considerada como la diana universal para la
identificacion bacteriana, por sus caracteristicas y propiedades que permiten la caracterizacion
taxonomica de las bacterias, pudiendo discernir hasta nivel de género y en algunos casos de
especie (Suarez, 2017). El gen de la pequefia subunidad 16S del ARN tiene un tamafio
aproximado de 1.540 pares de bases, variando ligeramente segin la especie bacteriana
(Hernandez et al., 2019). En la técnica mencionada, se usa la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), utilizando cebadores disefiados para el gen del ARN ribosémico 16S (16S).
Este proceso genera un conjunto de amplicones 16S, que luego se someten a secuenciacion
masiva paralela. Las secuencias resultantes se agrupan en Unidades Taxondmicas Operativas
(OTU) en funcion del porcentaje de identidad, generalmente establecido en >97%.
Posteriormente, estas OTU se clasifican utilizando una filogenia de referencia basada en una
base de datos de secuencias de patron. Finalmente se incluye la evaluacion de la abundancia
de OTU y las interacciones entre especies (Moore et al., 2016).

4.5.3. Secuenciacion de Nueva Generacion (SNG)

Para llevar a cabo este procedimiento, se comienza por fragmentar el ADN de la
muestra y unirlo a adaptadores sintéticos, formando asi una biblioteca. Estos adaptadores
posibilitan la indexacion o “codificacion” de varias bibliotecas para multiplexarlas en una unica
reaccién. Posteriormente, los fragmentos de ADN con adaptadores se adhieren a una superficie
y se someten a una amplificacion mediante PCR, utilizando cebadores que se enlazan a los
adaptadores. Al final, los grupos amplificados se ordenan de manera simultanea, permitiendo
la obtencién de informacion genética de multiples muestras en una Unica reaccién (Moore et

al., 2016).
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45.4. PCRen Tiempo Real

También conocida como (QPCR) cuantitativa, es una variante de la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) convencional. Este método permite cuantificar la cantidad
inicial de ADN presente en una muestra y seguir la amplificacion de manera continua a lo largo
de la reaccion. Para ello utiliza cebadores especificos basados en el gen 16S rRNA y un
marcador fluorescente que emite fluorescencia cuando se une al ADN durante la amplificacion
(Yang et al., 2015). Los instrumentos de PCR en tiempo real son capaces de detectar y medir
la sefial de fluorescencia en cada ciclo de amplificacion. La intensidad de la sefial de
fluorescencia esta directamente relacionada con la cantidad de ADN presente en la muestra. A
medida que avanza la reaccion, se observa un aumento exponencial en la sefial de fluorescencia,
y la cantidad inicial de ADN se puede cuantificar mediante la comparacion con estandares de
calibracion (Yang et al., 2015). Ademas, se utilizan equipos llamados termocicladores, los
cuales son responsables de realizar transiciones de temperaturas para las distintas etapas del
proceso de amplificacion del ADN, como la desnaturalizacion, alineamiento y extension. Uno
de los fluor6foros ampliamente utilizados debido a su costo y facilidad de estandarizacién es
el agente intercalante SYBR Green. Este compuesto organico, perteneciente al grupo de las
cianinas asimétricas, se une al surco menor del ADN de doble cadena y emite una sefial de
fluorescencia 1000 veces mayor que en su estado libre. La fluorescencia medida es
directamente proporcional a la cantidad de ADN presente en la reaccion (Aguilera et al., 2015).
Para determinar la concentracion de ADN blanco en la muestra, se calculan parametros como
la sefial de fondo (ruido), el ciclo umbral (Ct), y la eficiencia de la reaccién. Las fases de la
reaccién incluyen la fase inicial, logaritmica o exponencial, lineal y estacionaria 0 meseta. En
la fase inicial (primeros 10-15 ciclos), no hay fluorescencia suficiente para diferenciarla del
ruido. Luego, la fase logaritmica presenta una eficiencia casi total, seguida de la fase lineal

donde los reactivos comienzan a ser limitantes. Finalmente, en la fase estacionaria, la reaccién
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se detiene al agotarse los reactivos (Aguilera et al., 2015). La qPCR es una técnica rentable y
accesible, ya que la configuracion, maquinaria y reactivos de laboratorio necesarios son
similares a los requeridos para la preparacion de bibliotecas NGS (Secuenciacion de Nueva
Generacion). Ambas técnicas comparten una infraestructura comin en términos de equipos y
suministros de laboratorio (Jian et al., 2020). Otra caracteristica para resaltar de qPCR, es la
disminucion del riesgo de contaminacion porque los tubos de PCR se descartan sin abrir (Yepes
etal., 2022).
45.5. Técnicas Basadas en Cultivos

Buscan cultivar microorganismos en medios de laboratorio para estudiar sus
caracteristicas fenotipicas. Sin embargo, presentan limitaciones importantes, ya que la gran
mayoria de los organismos intestinales no pueden ser cultivados en condiciones estandar,
llevando a una subestimacion de la diversidad microbiana y a una focalizacion en aquellos
microorganismos que pueden crecer facilmente en el laboratorio. Dada esta limitacion, los
métodos tradicionales han perdido interés clinico, ya que solo se ha logrado cultivar entre el
5% y el 20% de las especies bacterianas, lo cual ha llevado a los investigadores a priorizar las
técnicas moleculares (Merino et al., 2021). Hasta la actualidad la mayoria de estudios que
investigan el microbioma intestinal, se han basado en muestras de heces, esto gracias a que este
tipo de muestra es la mas representativa del contenido del microambiente luminal del colon
(Moore et al., 2016).
4.6. Disbiosis Intestinal

El término disbiosis intestinal se refiere a un desequilibrio de los microorganismos
intestinales. Esta condicion se puede identificar en tres categorias distintas que, a menudo,
ocurren simultaneamente: a) disminucién de las bacterias beneficiosas, b) proliferacion
excesiva de patdgenos oportunistas, microorganismos potencialmente perjudiciales, y c)

disminucion de la diversidad total de los microrganismos intestinales. En realidad, la disbiosis
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refleja cambios en la composicion microbiana, desajuste metabdlico y la alteracion en la
distribucion de las bacterias, teniendo un impacto negativo en el equilibrio iniciando
fendmenos patoldgicos (Koliarakis et al., 2019). Este desequilibrio puede resultar en cambios
cualitativos y cuantitativos en la composicion y funciones. La variabilidad inter e
intraindividual en condiciones fisioldgicas complica la definicion de lo que se considera
“normal”, ya que multiples factores influyen en su configuracion. Los cambios especificos
pueden ser distintos para cada nicho y enfermedad, pudiendo provocar una alteracion global
en la estructura o la pérdida y adquisicion de especies particulares (Alvarez et al., 2021).

4.7. Cancer Colorrectal

El cancer colorrectal, especificamente el adenocarcinoma, es un tipo de tumor maligno
que se forma dentro de las paredes del intestino grueso. Este tipo de cancer engloba varios
segmentos del intestino grueso, incluyendo el ciego, colon ascendente, colon transverso, colon
descendente y el sigmoides (Leal et al., 2019). Este tipo de carcinoma tiende a originarse a
partir de lesiones identificadas como pdlipos. Es importante destacar que los polipos
adenomatosos son considerados lesiones premalignas, ya que representan un riesgo de
evolucionar hacia una condicion cancerosa a lo largo de los afios (Jiménez, 2022).
Investigaciones realizadas hasta ahora han confirmado que el cancer colorrectal surge como
resultado de la combinacion de factores ambientales (por ejemplo, estilo de vida), factores
genéticos y sus interacciones (Xin et al., 2023).

Segun Afanador et al (2022), el cancer de colon y recto exhibe una incidencia del 80 %
de casos esporadicos y un 20 % con origen familiar. Dentro de los casos familiares, los
sindromes hereditarios mas destacados incluyen el sindrome de Lynch, asociado a mutaciones
en los genes MLH1 y MSH2, asi como la poliposis adenomatosa familiar, vinculada al gen
APC. Este tipo de cancer se caracteriza por su notable heterogeneidad genética, la cual se

origina a través de diversas vias tanto genéticas como epigenéticas.
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La inactivacion de genes supresores de tumores como APC, TP53 y DCC, junto con
mutaciones en oncogenes como KRAS, SMAD y BRAF, induce inestabilidad gendmica,
formando la via supresora o de inestabilidad cromosomico. En la carcinogénesis, la via de
mutacion también juega un papel crucial, especialmente en relacion con el sistema de
reparacion de bases mal apareadas. Las mutaciones en genes como MLH1, MSH2, MSH6,
PMS1 y PMS2 estan implicadas en esta via, dando lugar a tumores con inestabilidad
microsatelital (Afanador et al., 2022).

El proceso de carcinogénesis inicia con la metaplasia del epitelio intestinal normal, lo
que lleva a una mayor proliferacion celular. Las células metaplasicas resultantes presentan una
funcién y composicion anormales, lo que las predispone a la formacion de adenomas. Estos
adenomas pueden crecer y transformarse en células malignas capaces de infiltrarse en las capas
mas profundas del intestino y diseminarse a otras partes del cuerpo (Tabowei et al., 2022). Por
otro lado, la ubicacion especifica del cancer colorrectal puede clasificarse en tres tipos: cancer
de colon en el lado izquierdo, cancer de colon en el lado derecho y cancer de recto. Se ha
observado que esta patologia en estas distintas ubicaciones presenta caracteristicas biologicas
y prondsticos diferentes, probablemente atribuibles a los diversos origenes embrionarios de
cada sitio. Ademas, ciertas mutaciones genéticas, como las mutaciones KRAS, PIK3CA y
BRAF, tienen una mayor prevalencia en el cancer de colon del lado derecho, mientras que las
mutaciones TP53 son mas comunes en el cancer del recto (Zhao et al., 2023).

Dentro de los signos y sintomas de esta patologia incluyen: presencia de sangre en las
heces fecales, alteraciones en la consistencia de las deposiciones, pérdida de peso y fatiga.
(Afanador et al. 2022).

4.8. Factores protectores contra el cancer colorrectal
4.8.1. Dieta.

Investigaciones recientes, ha evidenciado que seguir un patron alimentario basado en

33



un alto contenido de verduras, frutas, leche y yogur se relaciona con una disminucién del riesgo
de desarrollar cancer colorrectal, especialmente en individuos cuyo microbiota intestinal se
clasifica como tipo I o tipo 1. Estos tipos se caracterizan por estar dominados respectivamente
por Bacteroides y Lachnoclostridium y Faecalibacterium. Ademas, los beneficios asociados a
estos alimentos en cuanto a la prevencion del CCR se atribuyen a su alto contenido de
antioxidantes, fibra, calcio, fitoquimicos y probidticos como los Streptococcus thermophilus y
Lactobacillus bulgaricus presentes en el yogurt. Estos componentes poseen la capacidad de
regular varios procesos fisioldgicos en el colon, como el estrés oxidativo, la inflamacién, el
dafio del ADN vy la apoptosis (Cai et al.,2023).

Por otra parte, seguin un estudio publicado por Speciani et al (2023), el consumo de ajo
también se ha asociado con una disminucion de riesgo de cancer colorrectal, esta relacion se
atribuye al hecho de que el ajo posee propiedades antioxidantes, antinflamatorias y
antibacterianas las mismas que acttan sobre la microbiota intestinal.

4.8.2. Probidticos

Son microorganismos Vvivos no patdgenos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, pueden brindar beneficios para la salud del huésped. Estos microorganismos en la
actualidad han sido utilizados como medida de prevencion y tratamiento de diversas
enfermedades incluido el cancer colorrectal (Kvakova et al., 2022) .El papel protector de los
probidticos se basa en la hipotesis de que la disbiosis es la principal causa del desarrollo de
cancer, entonces el uso de estos probidticos podria ayudar a restaurar la flora normal, la
prevencion de infecciones patdgenas y la reduccion de la adherencia de patdgenos oportunistas
a la mucosa intestinal. Entre los probidticos mas cominmente utilizados se encuentran :
Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus y Bifidobacterium (Marmol et al.,
2017).

4.8.3. Prebidticos
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Son ingredientes alimentarios no  digeribles, ejercen efectos anticancerigenos al
estimular el crecimiento de bacterias beneficiosas y el funcionamiento del microbioma del
colon. Estos compuestos favorecen la produccion de acidos grasos de cadena corta como el
acido acético, propidnico y butirico, que pueden alterar el desarrollo del cancer al inhibir la
proliferacion celular o estimular la apoptosis. Una combinacion de probioticos y
prebioticos, llamado simbidticos, puede ser mas eficaz para prevenir el desarrollo de
cancer colorrectal que cualquiera de ellos por separado (Cruz et al., 2020).

4.8.4. Actividad fisica

El ejercicio fisico desempefia un papel significativo como protector del cancer
colorrectal a través de mecanismos fisioldgicos y metabolicos. Primero, el ejercicio ayuda a
mantener un peso corporal saludable, lo que reduce la acumulacion de grasa visceral, un factor
de riesgo conocido para el desarrollo de cancer colorrectal (An & Park, 2022). En segundo
lugar, el ejercicio fisico disminuye la inflamacion crénica, mejora la motilidad intestinal,
disminuyendo la exposicion del colon a carcindgenos presentes en los alimentos (Lopez &
Zarate, 2016).

4.9. Factores de Riesgo para el Desarrollo del Cancer Colorrectal

La incidencia del cancer colorrectal esta relacionada con factores de riesgo que pueden
clasificarse en dos categorias: modificables y no modificables
4.9.1. Modificables

4.9.1.1. Dieta. Estudios han revelado que el consumo regular y prolongado de carnes,
especialmente de carnes rojas como res, cerdo y cordero, esta asociado con un mayor riesgo de
cancer colorrectal. Este hallazgo puede explicarse en gran medida por los métodos de coccion
a alta temperatura, que pueden desencadenar en la produccion de componentes cancerigenos
como aminas heterociclicas e hidrocarburos poliaromaticos en la superficie de las carnes

durante periodos de coccién prolongados (Gata, 2017). También se conoce que los alimentos
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ultraprocesados tienen propiedades cancerigenas. Esto se debe a que este tipo de alimentos
posen un alto contenido en grasas totales, grasas saturadas y sal. Méas alld de su contenido
nutricional, estos alimentos pueden contener contaminantes neoformados, algunos de los
cuales poseen propiedades cancerigenas. Entre estos contaminantes se encuentran la
acrilamida, las aminas heterociclicas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos, los cuales se
generan durante el procesamiento térmico. Ademas, el envasado de este tipo de alimentacion
puede implicar el uso de material en contacto con los alimentos que han sido asociados con
propiedades cancerigenas (Hang et al., 2023)

Por ultimo, estos alimentos a menudo contienen aditivos alimentarios autorizados pero
controvertidos, como el didxido de titanio y el nitrito de sodio usado en la carne procesada,
para el cual ha surgido su potencial carcinogénico tanto en modelos animales o celulares (Fiolet
et al., 2018)

4.9.1.2. Consumo de alcohol. El consumo excesivo de alcohol puede estimular la
proliferacion celular al interferir con la donacion de grupos metilo y obstaculizar el proceso de
reparacion del ADN (Pacheco et al., 2019) Ademas, esta sustancia puede aumentar el riesgo de
carcinogénesis colorrectal a través de varios mecanismos. Entre ellos se incluye el efecto
genotoxico del acetaldehido, un metabolito del etanol, la lesidn tisular causada por especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno, asi como cambios en el metabolismo del folato y la disbiosis
intestinal inducida por el alcohol. Es importante sefialar que, ademas de los efectos toxicos del
alcohol y sus metabolitos cancerigenos, los bebedores crénicos suelen tener una dieta deficiente
en acido félico y fibra, lo que podria aumentar ain mas el riesgo de carcinogénesis colorrectal
relacionada con el consumo de alcohol (Jin et al., 2023).

Investigaciones adicionales han revelado que el consumo diario promedio de mas de
24.69 de etanol a lo largo de la vida se vincula con un aumento del 30% en el riesgo de cancer

colorrectal (Amitay et al., 2020). Asimismo, un estudio llevado a cabo en Corea sefiala que el
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consumo excesivo de alcohol aumenta en un 20% el riesgo de cancer colorrectal de inicio
temprano (Jin et al., 2023).

4.9.1.3. Consumo de tabaco. El tabaco contiene una variedad de carcindgenos, como
hidrocarburos aromaticos policiclicos, nicotina y aminas aromaticas, cuya exposicion
prolongada incrementa el riesgo de cancer. EI humo del tabaco puede desencadenar el
desarrollo de cancer colorrectal tras periodos prolongados de consumo, generalmente
manifestandose despues de 20 a 30 afios de exposicion cronica. Los carcindgenos presentes en
el humo del tabaco afectan la mucosa del colon y recto, interfiriendo con la expresion de genes
cruciales como el APC, lo que inicia'y promueve la carcinogénesis colorrectal (Vanegas et al.,
2020). Estudios indican que fumar sea asocia con un mayor riesgo de aparicion de pélipos y
adenomas convencionales, considerados lesiones precursoras de la mayoria de los canceres
colorrectales (Figueiredo et al., 2015). Ademas, fumar mas de 29 paquetes al afio se ha asociado
con un aumento del 61 % en el riesgo de CCR en comparacidn con no fumar nunca (Amitay et
al., 2020).

4.9.1.4. Consumo de antibidticos. Diversos estudios han resaltado que el uso excesivo
de determinados antibioticos se ha vinculado como factor de riesgo asociado al desarrollo de
cancer colorrectal. Este riesgo se postula como causal debido a la capacidad de los antibioticos
para inducir cambios significativos en la composicion del microbioma intestinal (Ben et al.,
2023). Ademas, un estudio publicado por Zhang et al (2019), sefial6 que el uso de antibidticos,
incluso aquellos de espectro estrecho, ejercen efectos fuertes y persistentes sobre la estructura
de la microbiota intestinal y el deterioro de la integridad de la barrera intestinal. Los antibioticos
pueden facilitar la  colonizacion de microorganismos patégenos y, por lo tanto, pueden
propiciar la colonizacién de bacterias carcinogénicas que inducen inflamacién local y la
formacion de tumores.

De acuerdo al estudio publicada por Dik et al (2016),dentro de los antibidticos que
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influyen en el desarrollo de esta patologia tenemos:

e Penicilinas

e Quinolonas

4.9.1.5. Obesidad. En opinion de Vanegas et al. (2020), la obesidad influye en el cancer
colorrectal de varias maneras. Primero, la obesidad estd asociada con una mayor produccion
de hormonas como la insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), que
pueden estimular el crecimiento de células cancerosas en el colon y el recto. Ademas, la
obesidad puede aumentar la inflamacion cronica en el cuerpo, lo que también puede promover
el desarrollo de cancer colorrectal. Por otro lado, un estudio publicado por Murphy et al
(2023), relata que las personas con obesidad tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer
colorrectal, y ese riesgo se eleva con el aumento del indice de Masa Corporal (IMC).
Adicionalmente un estudio de metaanalisis realizado por Garcia y Song (2019) informan que
un IMC alto en los primeros afios de vida se asocié con un aumento del 39 % en el riesgo de
CCR en hombres adultos y un aumento del 19 % en el riesgo de CCR en mujeres adultas. Estos
hallazgos subrayan la importancia de controlar el IMC desde una edad temprana para reducir
el riesgo de desarrollar cancer colorrectal en la edad adulta.

4.9.1.6. Sedentarismo. Se define como un estilo de vida caracterizado por una
actividad fisica minima o incluso inexistente. El sedentarismo se relaciona con el cancer
colorrectal de varias maneras: Primero, el sedentarismo esta asociado al aumento de peso y
obesidad, que a su vez son factores de riesgo conocidos para desarrollar cancer colorrectal. En
segundo lugar, el sedentarismo puede influir directamente en la inflamacion cronica tanto en
el recto como el colon, en la composicidn y funcién de la microbiota intestinal, lo que podria
afectar la salud del colon y aumentar el riesgo de desarrollar este tipo de enfermedad (An &
Park, 2022).

4.9.2. No modificables

38



4.9.2.1. Edad. Laedad del paciente se reconoce como el factor principal en el desarrollo
del cancer colorrectal (Pacheco et al., 2019). Se estima que aproximadamente 9 de cada 10
personas diagnosticadas con cancer colorrectal tienen mas de 50 afios, y la incidencia de este
tipo de cancer alcanza su punto maximo especialmente después de los 70 afios (Lewandowska
et al., 2022). Sin embargo, investigaciones actuales sefialan una alta incidencia de cancer,
particularmente entre aquellos jovenes con una edad promedio de 30 a 49 afos. Esta tendencia
ha llevado a los medicos a reducir la edad recomendada para la primera prueba de deteccion,
estableciéndola ahora a partir de los 30 afios (Arias et al., 2023).

4.9.2.2. Sindromes hereditarios. Sindrome de Lynch (SL), es un sindrome genético
autosdmico dominante con penetrancia incompleta que aumenta el riesgo de desarrollar CCR.
Este sindrome representa aproximadamente el 3% de todos los casos de CCR (Arias et al.,
2023). El SL es causado por variantes patogénicas germinales en genes relacionados con la
reparacion de errores de replicacion del ADN, principalmente MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2,
asi como por deleciones germinales en el gen EPCAM. El diagndstico clinico-genético implica
evaluar la historia personal y familiar del paciente con CCR u otras neoplasias asociadas, junto
con estudios moleculares para identificar las alteraciones en los genes relacionados con el
SL(Castro & Barletta, 2018).

4.9.2.3. Diabetes. Se ha demostrado que la diabetes mellitus tipo 2 esta relacionada con
un mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal. Es posible que haya una variedad de
mecanismos involucrados en esta relacion. Por ejemplo, la resistencia a la insulina, una
caracteristica comun de la diabetes tipo 2, puede fomentar la proliferacién celular y la
inflamacién, dos procesos que contribuyen al desarrollo del cancer. Ademas, la hiperglucemia
cronica puede aumentar el riesgo de cancer al contribuir al dafio del ADN vy al estrés oxidativo
(Juérez et al., 2013)

4.9.2.4. Colitis Ulcerosa. La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria cronica
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del intestino que afecta principalmente el colon y el recto. El desarrollo de cancer colorrectal
es uno de los riesgos asociados con la colitis ulcerosa. La inflamacion prolongada en el colon
puede alterar las células epiteliales y aumentar la proliferacion celular, aumentando el riesgo
de cancer y mutaciones genéticas. Ademas, la colitis ulcerosa puede provocar la formacion de
polipos, crecimientos anormales en el revestimiento del colon, de los cuales algunos pueden
convertirse en cancer con el tiempo. En las personas con colitis ulcerosa, la vigilancia regular
con colonoscopias y la deteccion temprana de cambios precancerosos reducen
significativamente el riesgo de cancer colorrectal (Vilar Tabanera et al., 2020).

4.9.2.5. Antecedentes familiares. En el caso de individuos con historial familiar, la
probabilidad de desarrollar cancer colorrectal se eleva en 2,24 veces para aquellos con al menos
un pariente de primer grado afectado (como padres, hermanos o hijos), y en 3,97 veces para
aquellos con al menos dos parientes de primer grado afectados (Grazioso et al., 2019).

4.9.2.6. Género. Existe evidencia cientifica, que los hombres tienen aproximadamente
1,5 veces mas probabilidades de desarrollar CCR que las mujeres, y la mortalidad es
aproximadamente un 25% mayor en los hombres que en las mujeres. Ademas, Baraibar et al.
(2023),fortalece estos datos, considerando que las mujeres a diferencia de los hombres, son
capaces de genera respuestas inmunitarias mas fuertes, debido a la implicacion de genes ligados
al cromosoma X, como FOXP3 y TLR8, estos genes tienen respuestas antitumorales. Asi
mismo, las hormonas sexuales, especificamente los estrégenos en mujeres, podrian ofrecer
proteccién contra el cancer colorrectal. Estudios indican que los estrégenos pueden disminuir
la proliferacion celular y la inflamacion el colon, reduciendo el riesgo de esta enfermedad
(Baraibar et al.,2023).
4.10. Composicion de la Microbiota Intestinal en Pacientes con Cancer Colorrectal

Los microorganismos intestinales en estos pacientes difieren de la de individuos sanos,

mostrando la presencia de cepas bacterianas especificas como Fusobacterium nucleatum,
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Escherichia coli, Bacteroides fragilis entre otras (Rebersek, 2021).
4.10.1. Fusobacterium nucleatum

Es una bacteria anaerobica Gram-negativa asociada al cancer de colon y recto. Estudios
de secuenciacion del ARNr 16S y del genoma completo han revelado que la presencia de F.
nucleatum tanto en tumores colorrectales como en muestras fecales se asocian con un peor
prondstico y mayor probabilidad de metastasis (Raskov et al., 2017). En condiciones normales,
este microorganismo no forma parte de la microbiota intestinal, mas bien es un comensal de la
cavidad oral. Sin embargo, en situaciones patoldgicas, que van desde inflamacion hasta
tumores, esta bacteria puede incorporarse al intestino. La patogenicidad, radica en sus factores
de virulencia, entre los cuales se destacan la presencia de fimbrias, lipopolisacaridos, factores
que inhiben la quimiotaxis de los leucocitos, y la produccién de metabolitos toxicos tisulares
(Bullman et al., 2017).Sin embargo, el mas significativo es la adhesina FadA, dado que se ha
comprobado que puede provocar una respuesta inflamatoria en el colon, lo que podria
contribuir al desarrollo de un ambiente proinflamatorio que puede favorecer el crecimiento
tumoral (Villar et al., 2022). Por otra parte, F. nucleatum puede alterar la respuesta inmunitaria
para reconocer y eliminar las células cancerosas (Tilg et al., 2018).

Por otra parte, se conoce que F. nucleatum, no puede colonizar el colon de manera
independiente, requiriendo la interaccion con otras especies, como Peptostreptococcus y
Porphyromonas, que proporcionan el entorno propicio para su crecimiento (Raskov et al.,
2017).

4.10.2. Escherichia coli

Bacteria anaerobia facultativa, pertenece al grupo de las proteobacterias. Aungue no es
muy abundante en el colon, es facilmente cultivable. Dentro de los diversos grupos
filogenéticos de E. coli, la cepa B2 se considera patdgena, involucrandose en la enfermedad

inflamatoria intestinal (Ell) y en el cancer colorrectal. La cepa B2 alberga una isla genémica
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denominada “pks”, que contiene genes que codifican la colibactina o el factor necrotizante
citotoxico (cnf). En particular, la presencia de E. coli puede expandirse durante la inflamacion,
contribuyendo activamente a la acumulacion de mutaciones inducidas por genotoxinas, dando
lugar a cambios genéticos (Raisch et al., 2014).

Un estudio realizado en ratones colonizados con Escherichia coli o Enterococcus
faecalis, presento inflamacion, pero solo aquellos colonizados con E. coli tipo B2 desarrollaron
tumores de colon, lo que identifica a la colibactina como un metabolito bacteriano con potencial
cancerigeno (Raskov et al., 2017). Es importante resaltar que la presencia de Escherichia coli
asociada a la mucosa es significativamente mas frecuente en tejidos que presentan células
cancerosas, mostrando una correlacion con el estadio del tumor y su pronostico. Las cepas de
Escherichia coli que expresan la colibactina son méas prevalentes en etapas avanzadas de la
enfermedad (Tilg et al2018). La cepa B2 de E. coli y la colibactina emergen como el candidato
mas solido para la contribucién bacteriana a la carcinogénesis (Raskov et al., 2017).

4.10.3. Bacteroides fragilis

Bacteria Gram-negativa anaerdbica que produce la toxina de B. fragilis. Dentro de la
categoria de B. fragilis, se encuentra el subgrupo enterotoxigénico, causante de diarrea,
especialmente en nifios. Este microorganismo posee un Unico factor de virulencia reconocido,
la toxina BFT o fragilisina. Esta toxina, dependiente de zinc, participa en la induccion de
diarrea inflamatoria y la formacion de tumores asociada a la inflamacion. Estos procesos
contribuyen al desarrollo del carcinoma colorrectal (Fan et al., 2021). A su vez, las toxinas
liberadas tienen la capacidad de regular la espermina oxidasa, una enzima que participa en el
catabolismo de las poliaminas. Este proceso conduce a la generacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y provoca dafios en el ADN, promoviendo asi la inflamacion y la tumorogénesis
Este proceso conduce a la generacidn de especies reactivas de oxigeno (ROS) y provoca dafios

en el ADN, promoviendo asi la inflamacion y la tumorogénesis (Tilg et al., en 2018).
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4.10.4. Otras Bacterias

Un estudio publicado por Wirbel et al. (2019), menciona que se ha identificado un
conjunto de 29 especies bacterianas relacionadas al desarrollo de cancer colorrectal. Estas
especies pertenecen a los géneros Porphyromonas, Parvimonas, Peptostreptococcus, Gemella,
Prevotella y Solobacterium, Klebsiella, Enterobacter, Alistipes y Pseudomonas y Shigella. La
relacion patogénica de estos microorganismos, se puede atribuir a la produccion de metabolitos
perjudiciales para la mucosa colorrectal, tales como aniones de radicales, superdxido y sulfuro
de hidrégeno. En conjunto, estos compuestos podrian contribuir al dafio en la mucosa,
estableciendo asi una conexion entre la presencia de estos microorganismos y la predisposicion
al desarrollo de cancer (Fan et al., 2021).
4.11.  Papel del Biofilm en la Iniciacion del Cancer Colorrectal

El biofilm es una compleja comunidad microbiana que se forma cuando las bacterias
se adhieren a una superficie y secretan una matriz extracelular que las envuelve. Esta matriz
ofrece proteccién contra el sistema inmunitario del huésped, asi como contra tratamientos
antibidticos y otros factores estresantes, como la radiacion. La estructura del biofilm puede
adaptarse en respuesta a la disponibilidad de diferentes nutrientes, lo que permite a las bacterias
sobrevivir y persistir en una variedad de entornos (Chew et al., 2020). Este proceso de
adaptacion les proporciona a las bacterias una mayor capacidad para colonizar y persistir cerca
de la barrera epitelial intestinal. Por consiguiente, el biofilm actda como un hébitat protector
que favorece la proximidad de las bacterias a la mucosa del colon. Su efecto patégeno se
manifiesta mediante la alteracion de la capa de moco coldnico, principalmente debido a la
accion de enzimas bacterianas como glucosidasas y proteasas, lo que crea un ambiente propicio
para la colonizacion bacteriana. Estos biofilms estan asociados con una mayor capacidad de
las bacterias para adherirse e invadir el epitelio del colon, desencadenando respuestas

inmunitarias anormales y provocando inflamacién, lo que en ultima instancia conduce a una
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mayor citotoxicidad y genotoxicidad (Koliarakis et al., 2019).

Estudios recientes también sugieren que el biofilm puede influir en la pérdida de la E-
cadherina en las células epiteliales del colon y estimular reacciones inmunitarias anémalas,
como la activacion de linfocitos Th17 y la liberacion de citocinas proinflamatorias. Estos
eventos pueden contribuir al desarrollo de un estado prooncogénico y proinflamatorio en el
colon, promoviendo asi la iniciacion y progresion del cancer colorrectal (Chew et al., 2020).

Por otro lado, el biofilm formado por bacterias patdgenas puede crear nuevos
microambientes que favorecen la colonizacion de bacterias oportunistas, lo que podria
considerarse como un impulsor independiente del cancer colorrectal, incluso antes de la
conversion de adenoma a carcinoma. Investigaciones han revelado la presencia de bacterias
periodontales en los biofilms intestinales. Por ejemplo, Campylobacter spp., colonizador
comun de la cavidad oral pero también un mediador importante del adenocarcinoma de colon,
puede ser reclutado por Fusobacterium nucleatum. Este ultimo actuaria como un
microorganismo puente al colonizar la mucosa intestinal y atraer a otras bacterias orales
compatibles. Esto sugiere que las bacterias originarias de la cavidad oral podrian trasladarse al
colon, contribuyendo asi a la disbiosis intestinal y al desarrollo del cancer (Mirzaei et al., 2019).
4.12. Microbiota Intestinal como Agente Promotor Tumoral

La microbiota ha sido vinculada al cancer colorrectal a través de la generacion de
metabolitos perjudiciales y genotdxicos durante la fermentacion de componentes alimenticios.
Estos metabolitos tienen la capacidad de unirse a receptores especificos en la superficie de las
células intestinales, alterando asi la transduccion de sefiales intracelulares (Yu & Fang, 2015).
Dentro de los microorganismos que actlan como agentes promotores de tumores tenemos:
4.12.1. Bacteroides fragiles

Bacteroides fragiles desempefia un papel crucial en la fase inicial del cancer colorrectal

al generar la toxina B. fragiles. Esta toxina tiene la capacidad de inducir la eliminacién de las
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células epiteliales intestinales y provocar la escision de la proteina E- cadherina, mediada por
la gamma-secretasa. Esta escision resulta en un aumento de la permeabilidad de la barrera
intestinal, activando la via de sefializacion B-catenina/Wnt en las células epiteliales intestinales.
Este proceso contribuye significativamente a la proliferacion celular y a la transformacion
oncogenica, eventos clave en el desarrollo de esta neoplasia maligna (Yu & Fang, 2015).
4.12.2. Enterococcus faecalis

Produce superoxido extracelular y peroxido de hidrogeno, lo que provoca dafios en el
acido desoxirribonucleico de las células epiteliales intestinales in vivo e in vitro. Con base a lo
antes mencionado se especula, que los intermediarios reactivos del oxigeno desempefian un
papel importante en la carcinogénesis al inducir dafio en el ADN de las células epiteliales del
colon en el proceso de inflamacion (Yu & Fang, 2015).
4.12.3. Shigella flexneri

Secreta enzimas como el inositol fosfato fosfatasa D (Ipg D) y el gen de virulencia
proteasa (VirA), las cuales inducen a la degradacion de la proteina P53 en las células del
huésped, produciendo mutaciones durante la respuesta de dafio del ADN en células infectadas
por esta bacteria (Rodriguez & Frias, 2021).
4.12.4. Escherichia coli

La presencia de colibactinas en cepas patdgenas de E. coli sugiere un potencial riesgo
para la integridad genética de las células hospedadoras, puesto que se asocian con el desarrollo
de tumores malignos (Healy et al., 2020). Las colibactinas, consideradas agentes genotdxicos,
son sustancias 0 compuestos quimicos capaces de ocasionar dafio al ADN y los cromosomas.
Este dafio puede inducir mutaciones en las células, dando lugar a la transformacion maligna y
el desarrollo de cancer (Singh et al., 2017).
4.13. Microbiota Intestinal Como Agente Supresor Tumoral

Innumerables cantidades de bacterias intestinales han demostrado eficacia
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anticancerigena en el tratamiento y la prevencion del cancer y en el aumento de la eficacia de
la inmunoterapia (Quazi, 2022). Existen algunas moléculas fabricadas por las bacterias que
pueden protegernos de los tumores malignos. En este caso se conoce que las Propionibacterias
inducen la apoptosis del carcinoma colorrectal a través de &cidos grasos de cadena corta que
actuan sobre las mitocondrias. Dentro de esta especie tenemos: Propinobacterium
acidipropionici y Propinobacterium freudenreichii, estas pueden inducir a la muerte celular
programada en dos lineas tumorales de carcinoma colorrectal, por medio de la produccién de
acetato y butirato, dos acidos grasos de cadena corta que son capaces de inducir la apoptosis
siendo el acetato el mas toxico (Rodriguez & Frias, 2021).Dada su capacidad para preservar la
homeostasis intestinal, actualmente se estudian los probioticos para ayudar a combatir la
disbiosis en pacientes con cancer que reciben quimioterapia y radioterapia, estudios
independientes muestran que especies residentes en el intestino especificas pueden potenciar
el resultado positivo de la inmunoterapia contra el cancer, la bacteria mas estudiada es el
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), como el mas estudiado. Adicionalmente se conoce que
el lipopolisacarido (LPS), un componente de la membrana externa de las bacterias
gramnegativas, activa el receptor tipo Toll 4 (TLR4) de la superficie celular del huésped,
desencadenando la activacion de los linfocitos T contra las células cancerigenas (Vivarelli et
al.,, 2019). Investigaciones mencionan que existen probidticos que poseen actividad
antineoplasica. Un ejemplo es el metabolito ferricromo secretado por Lactobacillus casei,
posee un efecto supresor de tumores en células de cancer de colon, mediante el analisis del
transcriptoma se revela que el tratamiento con ferricromo induce la apoptosis mediada por la

activacion de la quinasa N-terminal c-jun (JNK) (Konishi et al., 2016).

46



5. Metodologia

5.1. Disefio de Estudio

Revision sistematica de la literatura.
5.2. Criterio de Elegibilidad -Formato Pico

Para el desarrollo del presente estudio se consideraron las pautas del sistema Cochrane.
Los criterios de elegibilidad se realizaron a través del formato PICO (P. Population, I.
Intervention, C. Comparison, O. Outcome) para obtener la pregunta de investigacion (Quispe
etal., 2021).

e Poblacion: Pacientes adultos con cancer colorrectal

e Intervencién: No aplica

e Comparacion: No aplica

e Resultados: Describir la composicion de la microbiota intestinal en pacientes con

cancer colorrectal, enumerar los factores protectores y de riesgo asociados a esta
patologia

Criterios de Inclusién

e Estudios relevantes que aporten al logro de los objetivos planteados

e Articulos publicados en espafiol e inglés

e Articulos publicados a partir del afio 2013

e Estudios de cohorte, revisiones sistematicas, casos y controles

e Articulos de libre acceso

Criterios de Exclusion

e Estudios que no guarden relacion con el tema de investigacion

e Estudios que se estime como literatura gris

e Documentos o publicaciones que no tengan respaldo cientifico o académico

e Casos de disbiosis intestinal relacionado con otras patologias
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e Estudios en animales
5.3. Fuentes de Informacién

Se realiz6 la basqueda de informacién en las bases de datos: PubMed, Scielo. La
busqueda se ejecutd a partir del afio 2013 al 2023. No se considero el cribado de literatura gris
para esta revision
5.4. Estrategias de Busqueda y Seleccion del Estudio

Para la identificacion y busqueda de las publicaciones se aplico el método PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analisis. Para la busqueda de la
informacion se utilizaron los términos MeSH (Medical Subject Headings) “Gut microbiota
/microbiota intestinal”, ‘“colorectal cancer / cancer colorrectal”, “colorectal neoplasm
/neoplasia colorrectal”, “protective factors / factores protectores”, estos fueron asociados al
operador booleano AND. Las combinaciones de busqueda quedaron de la siguiente manera:

- ((Gut microbiota) AND (colorectal cancer))

- ((Gut microbiota) AND (colorectal neoplasm))

- ((Protective factors) AND (colorectal cancer))

- external factors influening development of colorectal cancer

- internal factors influencing the development of colorectal cancer

Para esta revision sistematica, se seleccionaron los textos en inglés y espafiol publicados
en los Gltimos 10 afios. Se obtuvo un total de 7.622 estudios mediante la basqueda en bases de
datos electronicas (PubMed = 7.607, SciELO = 15). Se llevo a cabo un proceso de cribado
inicial utilizando las herramientas Covidence para la eliminacién de duplicados (Fernandez et
al., 2020), también se us6 Rayyan para verificar que no haya quedado ningun duplicado, y
realizar las demas etapas del cribado de forma manual (Sgarbossa et al., 2022). Luego de
depurar y eliminar los duplicados, se determinaron 4.751 estudios. Posteriormente, se recupero

un total de 485 articulos relevantes que fueron seleccionados de acuerdo con el titulo y/o
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resumen; seguido de ello se eliminaron 394 estudios por ser articulos pagados, quedandonos

un total de 91 estudios a texto completo que se analizaron para la elegibilidad. Después de

examinar los articulos completos, 65 se excluyeron por no cumplir los criterios de inclusion;

finalmente, los articulos restantes (n = 26) fueron seleccionados para esta revision (Figura 1)

Figura 1.
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5.5. Proceso de Recopilacion y Extraccion de Datos

Con el listado final de los articulos seleccionados, se procedié a extraer la informacion
mas relevante, elaborando una tabla de extraccion de datos (Anexo 1), donde se registraron las
caracteristicas principales de cada articulo, como: titulo, autor, afio, pais, tipo de estudio,
URL/DOI, esto permitié recopilar la informacion sistematizada para su analisis posterior. De
los veintiséis articulos seleccionados para esta revision, seis estudios son de China, dos de
Paises Bajos, uno de Arabia Saudita, Corea, Japon, Kenia, Iran, Hong Kong, Taiwan, Italia,
Brasil, Alemania, Shanghdi, Estados Unidos, Marruecos; los cinco estudios restantes no
registran el pais. De estos estudios veinte fueron casos y controles, cinco estudios de cohorte y
un estudio de revision sistematica. Todos los estudios fueron publicados en inglés.
5.6. Lista de datos

Las variables seleccionadas en cada uno de los estudios para responder a los objetivos
planteados fueron: composicion de la microbiota intestinal en pacientes con cancer colorrectal,
factores protectores y de riesgo que influyen en el desarrollo de cancer colorrectal.
5.7. Evaluacion de la Calidad de los Estudios

e Riesgo de Sesgo entre los Estudios

Se llevo a cabo una evaluacion minuciosa de la calidad de los estudios incluidos en esta
revision utilizando la herramienta JBI, la cual consiste en un cuestionario con preguntas
cerradas adaptadas al tipo de estudio evaluado (George et al., 2014). Las respuestas posibles
son: Si, No, No queda claro, No es aplicable. Esta metodologia permite valorar tanto la calidad
metodoldgica como el reporte de los estudios (Fabregues & Serra, 2019). El riesgo de sesgo se
determind segln el porcentaje de respuestas, de tal manera que si un estudio presenta < 50%
de respuestas de “si”’ se considerara que tiene un alto riesgo de sesgo, mientras que aquellos
con un porcentaje entre 50y 60% indican un riesgo de sesgo moderado. Por otro lado, cuando

un estudio obtiene méas del 70% de respuestas “si”, se considera que tiene un bajo riesgo de
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sesgo (Goplen et al., 2019). La evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en la revision
sistematica se detalla en el (Anexo 2). En total, se evaluaron 26 estudios para determinar su
calidad metodologica, de los cuales el 84,5% es decir veintitrés estudios obtuvieron un riesgo
de sesgo bajo y el 15,5% correspondiente a tres estudios con un riesgo de sesgo moderado.
Esto indica un rigor metodoldgico adecuado y una fiabilidad en sus resultados.

e Evaluacion de la Calidad de la Revision Sistematica

Esta revision sistematica fue evaluada conforme a la declaracion PRISMA 2020 la cual
provee una lista de verificacién de 27 items que abordan las secciones de introduccion,
metodologia, resultados y discusion, y una lista de verificacion de 12 elementos Unicamente
para el resumen. La metodologia de clasificacion de riesgo de la declaracion PRISMA es similar
a JBI,es decir, si el estudio cumple con el 70% o mas de los items el riesgo sesgo es bajo, si el
estudio cumple entre el 50-69% de los items el riesgo de sesgo es moderado, finalmente, si el
estudio no supera el 50% de los items el riesgo de sesgo es alto. En resumen, nuestra revision
sistematica cumplié con el 74,07 % de los items (Anexo 4.) lo quesignifica que el riesgo de
sesgo es bajo con una calidad de metodolégica alta.
5.8. Sintesis de Resultados

Los articulos seleccionados se presentaron en tablas de acuerdo a las variables
estudiadas para dar cumplimento a los objetivos planteados, describiendo la composicion de la
microbiota intestinal en pacientes con cancer colorrectal y enumerando los factores protectores

y de riesgo que influyen en el desarrollo de este tipo de cancer
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6. Resultados

Para describir la composicion de la microbiota intestinal en pacientes con cancer
colorrectal, se analizaron doce articulos de investigacion. Estos estudios fueron realizados por
diversos autores como: Alhhazmi et al (2023), Zhang et al (2023) Dai et al (2018), Yu et al
(2015), Yuan et al (2022), Zhang et al (2018), Obuya et al (2022), Berbert et al (2022), Wu et
al (2013), Coker et al (2019), Coker et al (2022), Allali et al (2018). La (Tabla 1) refleja los
autores antes mencionados con los respectivos microorganismos encontrados. A su vez la
(Figura 2) representa los porcentajes para cada microorganismo encontrado en los doce
estudios.

Con respecto a la presencia de bacterias, Fusobacterium nucleatum destacé en primer
lugar, siendo predominante con un porcentaje del 28,0%. En segundo lugar, se identificaron
Bacteroides fragiles, Shigella y Parvimonas micra, cada una con un 13,8%. En tercer lugar, se
evidencio Escherichia con 6,8%. Finalmente, con un 3,4% cada una, Se encontraron
Streptococcus anginosus, Streptococcus salivarius, Prevotella intermedia, Alistipes y
Peptostreptococcus.

En cuanto a la presencia de hongos, solo un articulo menciono Ascomycota Yy
Basidiomycota, cada uno con un porcentaje del 3,4% (Coker et al 2019)

Tabla 1.

Composicién de la microbiota intestinal en pacientes con cancer colorrectal

Nro. Autor/es Afo Resultados
. Escherichia, Shigella, P r
L Alhhazmi scherichia, S |ge a, Peptost eptococcus,_
ot al 2023 Streptococcus salivarus, Streptococcus anginosus,
Prevotella intermedia
2 Zhang et al 2023 Escherichia, Shigella y Fusobacterium nucleatum
3 Dai et al 2018 Bacteroides frag_llls, Fusopacterlum
nucleatum, Parvimonas micra
4

Yuan et al 2022 Shigella, Alistipes

Zhang et al 2018 Fusobacterium nucleatum, Parvimonas micra
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6 Obuya et al 2022 Bacteroides fragilis

Berbert et )
! 2022 Fusobacterium nucleatum

al
8§ Wuetal 2013 Fusobacterium nucleatum, Escherichia, Shigella.
9 Allali et al 2018 Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum,
10 Coker et al 2019 Ascomycota y Basidiomycota
11 Yu et al 2015 P. micra F. nucleatum
12 F. nucleatum, P. micra y B. fragilis

Coker et al 2022

Fuente: Elaboracion propia

Figura 2.

Composicion de la microbiota intestinal en pacientes con CCR
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Fuente: Elaboracion propia

Para dar cumplimiento al segundo objetivo, se analizaron 14 articulos publicados por
Jian et al (2023), Dick et al (2015), Lewandowska et al (2022), Cruz et al (2020), Wu et al
(2022), Wang et al (2022); Jeon et al (2018) Murphy et al (2023); Kamiza et al (2021), Speciani

et al (2023), Chen et al (2022), Papadimitriou et al (2021) Dashti et al (2018) y Amitay et al
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(2020). La (Tabla 2) hace énfasis en los autores antes mencionados.

Entre los factores protectores (Figura 3), destacan la actividad fisica, consumo de
yogurt, verduras, ajo, fibra, alimentos ricos en calcio, vitamina B 6, consumo de probioticos y
prebioticos. La actividad fisica y el consumo de yogur obtuvieron un porcentaje del 20% cada
uno, mientras que el resto de factores alcanzaron el 10% para cada uno.

En cuanto a los factores de riesgo modificables (Figura 4), el consumo de tabaco,
alcohol, obesidad y sobrepeso predominaron con un porcentaje del 16,7% para cada uno,
seguido por el consumo de carnes rojas 12,3% y alimentos ultraprocesados con el 8,3%. Otros
factores de riesgo, como el sedentarismo, consumo de antibidticos y el consumo de alimentos
ricos en grasas, representaron un 4,2% para cada uno.

Por otro lado, se identificaron los factores de riesgo no modificables (Figura 5). Los
antecedentes familiares ocuparon el 33,3%, seguido por el sexo con un 25,1%, y la edad con
un 16,7%. Finalmente, la colitis ulcerosa, diabetes y el Sindrome de Lynch obtuvieron el menor
porcentaje, con un 8,3%para cada uno.

Tabla 2.

Factores protectores y de riesgo asociados al desarrollo de cancer colorrectal

Nro. Autor/es Ano Resultados
! Chen et al (2020) Factores protectores
Dashti et a (2018) -Actividad fisica
2 Cruzetal (2020) -Consumo de prebidticos y probidticos

- Consumo de yogurt
-Consumo de vitamina B2y B6

Wang et al (2022) ]
o -Consumo de fibra
3 Papadimitriou et al (2021) ) ) )
o -Alimentos ricos en calcio
Speciani et al (2023)

-Consumo de verduras
-Consumo de ajo
Factores de riesgo modificables

4 Dick et al (2015) -Consumo de antibioticos (penicilina 'y
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10

11

12

13
14

Jeon et al
Lewandowska et al
Wu et al
Amitay et al
Jian et al
Murphy et al
Lewandowska et al
Wau et al
Chenetal

Lewandowska et al
Lewandowska et al
Jeon et al
Chen et al
Papadimitriou et al
Wang et al

Lewandowska et al
Wu et al

Jin et al

Wau et al
Murphy et al
Lewandowska et al
Wu et al
Jeon et al
Murphy et al
Chen et al
Lewandowska et al
Kamiza et al (2018)

(2018)
(2022)
(2022)
(2020)
(2023)

(2023)
(2022)
(2022)
(2022)

(2022)
(2020)
(2018)
(2022)
(2021)
(2022)

(2022)
(2022)
(2022)

(2022)
(2023)
(2022)
(2022)
(2018)
(2023)
(2020)
(2022)
(2018)

quinolona)

-Consumo de tabaco

-Consumo de alcohol

-Obesidad

-Sobrepeso

-Sedentarismo

-Consumo de carne roja
-Consumo de alimentos ricos en grasa

-Alimentos ultraprocesados

Factores de riesgo no modificables

-Colitis ulcerosa

-Edad

-Género

-Antecedentes familiares de primer grado

-Diabetes

-Sindrome de Lynch

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 3.

Factores protectores contra el desarrollo del cancer colorrectal
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Figura 4.
Factores de riesgo modificables en el desarrollo de CCR
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Figura 5.
Factores de riesgo no modificables en el desarrollo del CCR
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7. Discusion

Investigaciones recientes han demostrado que un desequilibrio en la composicion de la
microbiota intestinal, puede contribuir al desarrollo del cancer colorrectal (Sousa et al., 2020).

Zhang et al. (2023) y Dai et al. (2018) encontraron un aumento significativo de
Fusobacterium nucleatum en pacientes con CCR, de manera similar Shariati et al. (2021)
encontraron la misma bacteria tanto en muestras fecales como en tejidos tumorales. Por otra
parte, Alhhazmi et al. (2023) identificaron en pacientes con CCR la presencia de Bacteroides
fragiles, Shigella, Escherichia y Parvimonas micra. Segun Liu et al. (2019) y Wu et al. (2013),
estas Ultimas bacterias producen toxinas que desencadenan respuestas inmunitarias que dafian
el epitelio colonico, creando asi un entorno propicio para la carcinégenesis. Zhang et al. (2023),
recalca que Shigella produce inflamacion cronica, mientras que Escherichia puede inducir
roturas de ADN. Con relacion a Parvimonas micra, Yu et al. (2017), afirma que se
correlacionada con Fusobacterium nucleatum, sugiriendo que podrian servir como
biomarcadores para el diagnéstico de CCR. Ademaés, Zhao et al. (2022), amplia estos
resultados, afirmando que esta bacteria se observa en el estadio Il del CCR.

Ademas, Alhhazmi y Zhang et al. (2018) identificaron la presencia, Streptococcus
anginosus, Streptococcus salivarius, Alistipes, Prevotella intermedia y Peptostreptococcus en
pacientes diagnosticados con CCR. Llibre et al.(2021),refuerza estos hallazgos, al sefialar que
estas bacterias son capaces de producir lactato, el cual se ha asociado con el desarrollo tumoral
al proveer de energia a las células cancerosas y al mismo tiempo evadir las defensas
inmunitarias. Prevotella intermedia, se asocia con la mutacion del gen supresor de tumores
P53 (Lo et al., 2022) y Peptostreptococcus, tiene un enriquecimiento en muestras de cancer de
colon en etapa Il (Gu et al.,2023). A pesar de que la mayoria de los estudios, se han centrado
en el analisis de la microbiota bacteriana. Un estudio llevado a cabo por Coker et al. (2019)
revelo la presencia de especies fingicas como Ascomycota y Basidiomycota tanto en alimentos

consumidos por los pacientes con CCR como en muestras fecales.

58



Es importante conocer que existen factores protectores y de riesgo que estan asociados
a esta enfermedad. Como factores protectores se incluyen ciertos habitos como la actividad
fisica, mantener una dieta saludable y el consumo de probidticos y prebioticos. Es asi como
Chen et al. (2022) y Dashti et al. (2018) mencionan que la actividad fisica es un factor protector
del CCR, lo cual coincide con los hallazgos de Assi et al. (2020) quienes sugieren que el
ejercicio ayuda a la motilidad gastrointestinal y a mantener un peso saludable.

En cuanto a la dieta, Papadimitriou et al. (2022) y Wang et al. (2022) afirman que
alimentos ricos en calcio, frutas, fibra, vegetales y productos lacteos, puede reducir el riesgo
de cancer colorrectal. El calcio, en particular, puede unirse a acidos libres y reducir sus efectos
toxicos en el colon (Wang et al.,2022). Asimismo, Martinez et al.(2021) y Reguera.(2022 )
destacan los efectos antioxidantes de las frutas, que neutralizan radicales libres y reducen el
estrés oxidativo, impidiendo el desarrollo de tumores. Por otro lado, se ha evidenciado que el
consumo de fibra acelera el transito intestinal, reduciendo el tiempo de exposicién a
carcindgenos. Adicionalmente, Speciani et al. (2023) asociaron el consumo de ajo con una
reduccién en el riesgo de esta patologia, debido a sus propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y antibacterianas, que ejercen un efecto positivo sobre la microbiota
intestinal. Si consideramos el consumo de probidticos y prebioticos, Cruz et al.(2020) sugieren
que pueden restaurar la microbiota intestinal y reducir la adherencia de patdgenos oportunistas
a la mucosa intestinal. Ademas ,el consumo de probioticos presentes en alimentos como el
yogur puede estimular el sistema inmunoldgico y combatir las células cancerosas (Villamil et
al., 2020).

Dentro de los factores de riesgo de CCR, encontramos tanto factores modificables como
no modificables. Los factores modificables son aquellos que podemos cambiar (dieta poco
saludable, alcohol, cigarrillo, obesidad, sobrepeso, sedentarismo y el consumo de ciertos

antibidticos). En cambio, los factores no modificables, son aquellos que no podemos cambiar
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(antecedentes familiares, edad, sexo, genética y ciertas enfermedades preexistentes).
Aludiendo a los factores modificables Wang et al. (2022) sefialan que una dieta que incluya
carnes rojas, alimentos con alto contenido de grasas y alimentos ultraprocesados incrementan
el riesgo de padecer esta patologia. Kim et al. (2013) afirmaron que cocinar la carne a altas
temperaturas, como en la parrilla, produce aminas heterociclicas e hidrocarburos aromaticos,
ambos clasificados como carcindgenos por la (IARC). Ademas, Gurjao et al. (2021) sefialan
que el consumo excesivo de carne roja puede alterar los genes KRAS y PIK3, cruciales en la
regulacién celular. También se conoce que alimentos ricos en grasas incrementan la
produccidn de acidos biliares, los cuales pueden dafiar las células del colon (Cervera & Diaz,
2014). Asimismo, los alimentos ultraprocesados contienen aditivos como emulsionantes y
edulcorantes artificiales, que pueden alterar la microbiota intestinal y promover la inflamacion,
lo cual contribuye a la carcinogénesis del colon (Wang et al.,2022).

Por otro lado, se conoce que, el consumo alcohol y tabaco influyen en el desarrollo de
esta patologia (Lewandowska et al.,2022). El alcohol eleva el riesgo de cancer colorrectal,
debido al efecto genotoxico del acetaldehido, un metabolito del etanol, que ocasiona dafio
tisular y disbiosis intestinal (Jin et al., 2023). En cuanto al tabaco, Vanegas et al.(2020)
sostienen que contienen carcinégenos como hidrocarburos aromaticos y nicotina, los cuales
alteran la mucosa colorrectal, y afectan la expresion de genes como el APC. Asi mismo, Amitay
et al. (2020) reconoce que el tabaquismo provoca mutaciones en el gen BRAF y metilacion
del gen supresor de tumores pl6.

Otros factores de riesgo modificables son: el sedentarismo, la obesidad y el sobrepeso.
Las personas con un estilo de vida sedentario tienen hasta un 30% mas de riesgo de desarrollar
CCR, ya que el sedentarismo esta asociado con el aumento de peso (Murphy et al.,2023)
Ademas, Wu et al. (2022) amplifican esta evidencia al afirmar que la obesidad y el sobrepeso

provocan un estado de inflamacion de bajo grado, que puede dafiar el ADN de las células y
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promover el crecimiento de células tumorales.

Por otro parte, Dik et al. (2016) mencionaron que el consumo de ciertos antibidticos,
como penicilina y quinolona, aumenta el riesgo de desarrollar CCR al eliminar bacterias
beneficiosas, dejando el intestino susceptible a la invasion de microorganismos patdgenos.

En lo relativo a factores de riesgo no modificables, Rubin et al. (2022) afirmaron que
los antecedentes familiares de primer grado son significativos para el inicio del cancer
colorrectal, cuando hay dos o mas familiares afectados, como padres y hermanos. Esta relacion,
se debe, en parte, a la herencia de mutaciones en lineas germinales. Otro factor de riesgo no
modificable es la edad, Wu et al. (2022) indican que el desarrollo de CCR es raro antes de los
40 afos y que la incidencia comienza a aumentar entre los 40 y 50 afios. Sin embargo, Jin et
al. (2023) menciona que la enfermedad puede manifestarse entre los 30 y 40 afios,
especialmente en la poblacion joven que consume alcohol, un factor de riesgo significativo.

Otro factor de riesgo no modificable es el sexo, segun Lewandowska et al. (2022), los
hombres tienen aproximadamente 1,5 veces mas probabilidades de desarrollar CCR que las
mujeres. Por su parte, Baraibar et al. (2023) sostienen que las mujeres generan respuestas
inmunitarias mas fuertes, atribuidas a la implicacion de genes ligados al cromosoma X, como
FOXP3y TLRS, los cuales juegan un papel crucial en las respuestas respuestas antitumorales.

Por otro lado, Lewandowska et al. (2022) y Kamiza et al. (2018) han identificado que
la colitis ulcerosa, diabetes y el sindrome de Lynch influyen en el desarrollo de CCR. Esta
asociacion se ve respaldada por Scarpa et al. (2014), quienes destacan que la colitis ulcerosa
crea un ambiente inflamatorio que favorece el desarrollo de tumores en el colon. En relacion
con la diabetes, Hernandez & Herrera (2022) sefialaron que esta enfermedad tiene un vinculo
con el CCR, ya que la resistencia a la insulina facilita que el factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1) promueva la proliferacion y el crecimiento de células tumorales. Haciendo

énfasis al sindrome de Lynch, Ortega et al. (2018), relata que esta enfermedad aumenta el riesgo

61



de CCR debido a mutaciones en genes responsables de la reparacion del ADN.
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8. Limitaciones
La presente revision sistematica presenta algunas limitaciones en cuanto a la basqueda
de la informacion. Aunque se identificaron articulos altamente relevantes para nuestros
resultados, muchos de ellos eran de acceso pago y no pudieron ser incluidos. Ademas, los
estudios seleccionados provienen de diferentes paises, y la composicion de la microbiota
intestinal varia segun la region geografica, lo que puede introducir un sesgo al generalizar los

datos
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9. Conclusiones

Los estudios demostraron una microbiota intestinal heterogénea en pacientes con CCR,
caracterizada por la abundancia de microorganismos patdgenos. Entre los mas
destacados se encontraron Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragiles, Shigella,
Parvimonas micra y Escherichia. Ademas, se identifico la presencia de hongos de los
filos Ascomycota y Basidiomycota. Estos microorganismos contribuyen al desarrollo
de CCR mediante la induccion de procesos inflamatorios y la generacion de lesiones en
el ADN.

El cancer colorrectal es una de las neoplasias mas comunes en hombres y su desarrollo
esta vinculado a factores de riesgo modificables y no modificables. Los factores no
modificables como su nombre lo indica no se los puede cambiar. Sin embargo, adoptar
un estilo de vida saludable, y mantener una dieta equilibrada, son estrategias clave que

estan en nuestras manos para disminuir el riesgo de desarrollar esta enfermedad
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10. Recomendaciones

1. Se recomienda promover estilos de vida saludables en la poblacién a través de charlas
educativas, campafas en colegios, y eventos publicos, para de esta forma tratar de
disminuir el riesgo de desarrollar esta enfermedad.

2. Concientizar a la poblacion sobre los factores de riesgo mediante campafias educativas
para de esta forma trabajar en la prevencion de este tipo de cancer, sobre todo en las
personas con mayor susceptibilidad.

3. Incentivar a los futuros profesionales a explorar la fascinante relacién entre la
microbiota intestinal y el cancer colorrectal. Involucrarse en esta area no solo
enriquecera su carrera profesional, sino que también permitira desarrollar soluciones

innovadoras para prevenir y diagnosticar esta patologia.
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Anexo 1.

Tabla de caracteristicas generales de los estudios

) . . Tipode Poblacionde  Técnica de
Nro. Titulo Autor/es Afo Pais ) ) o DOI/URL
estudio estudio analisis
Identification of Gut ) o )
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Microbiota Profile Alhhazmi et Arabia Casos y
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Altered gut metabolites and
microbiota interactions are
implicated in colorectal
carcinogenesis and may
serve as non-invasive

diagnostic biomarkers.

Gut microbiome of
Moroccan colorectal cancer
patients

A comprehensive analysis
of the microbiota
composition and host driver
gene mutations in colorectal
cancer.

Changes in gut microbiota
and plasma inflammatory
factors across the stages of
colorectal tumorigenesis: a

case-control study.
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consumption and colorectal

92



cancer risk by molecular
pathological subtypes and
pathways

controles

con CCRYy
2475

controles.

com/articles/s4141
6-020-0803-0
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AnNexo 2.

Resultados de la evaluacion de la calidad de los estudios

Nro. Autor %Si Riesgo
1 Alhhazmi et al 90% Bajo
2 Zhang et al 90% Bajo
3 Dai et al 50% Moderado
4 Yu et al 70% Bajo
5 Allali et al 70% Bajo
6 Coker et al 70% Bajo
7 Yuan et al 60% Bajo
8 Zhang et al 50% Moderado
9 Obuya et al 70% Bajo
10 Berbert et al 70% Bajo
11 Wu et al 80% Bajo
12 Coker et al 80% Bajo
13 Jian et al 73% Bajo
14 Dik et al 80% Bajo
15 Lewandowska et al 80% Bajo
16 Cruzetal 70% Bajo
17 Wu et al 63% Bajo
18 Wang et al 60% Bajo
19 Jeon et al 70% Bajo
20 Murphy et al 80% Bajo
21 Papadimitriou et al 63% Bajo
22 Kamiza et al 70% Bajo
23 Speciani et al 50% Moderado
24 Chen et al 80% Bajo
25 Dashti et al 70% Bajo
26 Amitay et al 80% Bajo
Fuente: Elaboracion propia

94



Anexo 3.
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DOCENTE DE LACARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA-UNL.

ASUNTO: Designacion de Direccidn del Trabajo de Integracion Curricular

Por medio del presente, y dando cumplimiento a lo dispuesto en el Articulo 228 del Reglamento
de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja, aprobado el 27 de enerode 2021
una vez que ha cumplido con todos los requisitos y considerando que el proyectode tesis fue
aprobado; me permito hacerle conocer que esta Direccion le ha designado Directora para el
Trabajo de Integracién Curricular, titulado: “Microbiota intestinal y su relacion con el cancer
colorrectal: Revision sistematica”, autoria de la Srta. Mireya Marixa Troya Abad.

Particular que me permito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,

_DIRECTORA Dé LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LAFACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Archivo Ce. Mireya Maria Troys Abad
Secrelaria de la Camera
SFC/tsc
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Anexo 4.

Evaluacién de la calidad de la revision sistematica

Lista de verificacion PRISMA 2020 Si Parcial No
Titulo 1 Titulo X
Resumen 2  Resumen estructurado X
Introduccion 3 Justificacion X
4 Objetivos X
Metodos 5  Criterios de elegibilidad X
6 Fuentes de informacion X
7  Estrategia de busqueda X
8  Proceso de seleccidn de los estudios X
9  Proceso de extraccién de los datos X
10 Lista de los datos X
Evaluacién del riesgo de sesgo de los
11 RN X
estudios individuales
12 Medidas del efecto X
13 Métodos de sintesis X
14  Evaluacién del sesgo en la publicacién X
15 Evaluacion de la certeza de la evidencia X
Resultados 16  Seleccion de estudios X
17 Caracteristicas del estudio X
Riesgo de sesgo de los estudios
88 . . X
individuales
19 Resultados de los estudios individuales X
20 Resultados de la sintesis X
21 Sesgos en la publicacién X
22 Certeza de la evidencia X
Discusion 23 Discusion X
i fo(r)r;r:cién 24 Registro y protocolo X
25 Financiacién X
26 Conflicto de intereses X
97 Disponibilidad de datos, codigos y otros X
materiales
Total 20 2 5
% 74,07 7.4 18,51

Nota. PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis

20x100

—m =74,07%

27
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Anexo 5.Certificado de la traducciéon del resumen

Laja. 05 de julio del 2024

El suscrito, Fredi Alex Bravo Encalada. Licenciado en Ciencias de la Educacion
Erptci.a]:idad Ingles-UNIVERSIDALD NACIONAL DE LOJA (bajo r:gisl:m niamero 744
a peticion de la parte interesada v en forma legal

CERTIFICA:

Que la traduccion del resumen del documento adjunto, solicitado por la sefiorita; Mireya
Marixa Trova Abad con cedula de ciudadania N°. 1105655086, cuvo tema de
mvestigacion se titula “Microbiota intestinal ¥ su relacion con el cincer colorrectal:
Revisidn sistemstica™ ha sido realizado y aprobado por mi persona, Fredi Alex Bravo
Encalada, Licenciado en Inglés.

El apartado del Abstracto s una traduccion textual del resumen aprobado en espafiol

Particular que comunico en honor a la verdad para los fines académicos pertinentes,
facultando al portador del presente documento, hacer uso legal pertinente.

FREDI ALEX Firmado digitalmente

por FREDI ALEX BRAVO

BRAVO ENCALADA
Fecha: 2024.07.05

ENCALADA 92426 0500

Lic. Fredi Alex Bravo Encalada
11025136
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