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RESUMEN

Introduccion: Existe una relacion simbidtica entre la microbiota intestinal y su huésped, el ser
humano, donde una o ambas partes obtienen beneficio de dicha interaccion. Sin embargo, la
microbiota es susceptible a cambios en su composicion por multiples factores, que conllevan a
un estado de disbiosis, el cual ha sido relacionado a multiples enfermedades, dentro de ellas el
cancer colorrectal (CCR). Objetivo general: Relacionar la microbiota intestinal con el
desarrollo del CCR por medio de una revision sistematica en el periodo enero — julio 2022.
Metodologia: Se llevo a cabo una revision sistematica de carécter cualitativo, de tipo
correlacional, siendo la unidad de estudio los articulos seleccionados para realizar el analisis de
los mismos. De un total de 201 articulos consultados en 10 bases de datos, se obtuvo un total
de 14 articulos seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién establecidos.
Resultados y discusion: Se demuestra que el CCR predomina levemente en la poblacion
masculina con edades entre los 50 a 63 afios. EI microbioma tumoral estaba compuesto por 5
filos bacterianos: Fusobacterias, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacterias y Actinobacterias.
Se relacionan varias bacterias patdgenas con el desarrollo y progresion del CCR como F.
nucleatum, B. fragilis enterotoxigénico y Streptococcus que promueven un ambiente
proinflamatorio, asi como la generacion de metabolitos negativos como citoquinas
inflamatorias, TNF a, toxinas asi como genes y enzimas relacionadas con virulencia. Los
cambios en la composicion del microbioma tumoral muestran un enriquecimiento de bacterias
patogenas y un agotamiento de especies protectoras y benéficas productoras de &cidos grasos
de cadena corta como F. prausnitzii, las cuales se correlacionan con la progresion en la

secuencia adenoma-carcinoma. Conclusiones: La disbiosis intestinal con lleva a la presencia



de microorganismos patdgenos que se relacionan con el CCR. Palabras clave: Microbiota
intestinal, CCR, disbiosis intestinal, adenoma colorrectal.

SUMMARY

Introduction: A symbiotic relationship exists between the intestinal microbiota and its host,
the human being, where one or both parties benefit from such interaction. However, the
microbiota is susceptible to changes in its composition due to multiple factors, leading to a state
of dysbiosis, which has been related to multiple diseases including colorectal cancer (CRC).
General Objective: To relate the intestinal microbiota with the development of CRC through
a systematic review in the period January - July 2022. Methodology: A systematic review was
carried out. The research is of a qualitative nature, correlational type, being the unit of study,
the articles selected for their analysis. From a total of 201 articles consulted in 10 databases, a
total of 14 articles were obtained, selected according to the established inclusion and exclusion

criteria. Results and discussion: It was shown that CRC is a pathology that slightly

predominates in the male population aged between 50 and 63 years. The tumor microbiome was
composed of 5 bacterial phyla: Fusobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, and
Actinobacteria. Several pathogenic bacteria are related to the development and progression of
CRC such as F. nucleatum, enterotoxigenic B. fragilis and Streptococcus that promote a pro-
inflammatory environment, as well as the generation of negative metabolites such as
inflammatory cytokines, TNF o, toxins as well as virulence-related genes and enzymes.
Changes in the composition of the tumor microbiome show an enrichment of pathogenic
bacteria and a depletion of protective and beneficial short chain fatty acid producing species
such as F. prausnitzii, which correlate with the progression in the adenoma-carcinoma sequence.

Conclusions: Intestinal dysbiosis with leads to the presence of pathogenic microorganisms that



are associated with CRC. Key Words: Gut microbiota, colorectal cancer, intestinal dysbiosis,

colorectal adenoma.
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CAPITULO |

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

En esta seccion se plantean los antecedentes del CCR, asi como algunas estadisticas a nivel
nacional e internacional de su incidencia y prevalencia de muerte. En los siguientes apartados

se incluye la delimitacion del problemay la justificacion de la investigacion.

1.1.1 Antecedentes del problema

El cancer es uno de los principales problemas a nivel mundial, ya que afecta a uno de cada tres
hombres y una de cada cuatro mujeres durante su vida. Esta enfermedad junto a las
enfermedades cardiovasculares son las principales causas de muerte en la poblacién occidental.
El cancer colorrectal (CCR) es el segundo mas frecuente en mujeres, seguido del cancer de
mama y en el caso de los hombres después del cancer de pulmon, representando
aproximadamente el 10% de las muertes por cancer. En Esparia, el CCR es el tipo de tumor més
frecuente tanto en hombres como mujeres, con aproximadamente 41.441 casoS NUevos
registrados en el 2015. En cuanto a la incidencia global del cancer, el resto de los paises cursan
numeros muy similares a Espafia; aproximadamente 14 millones de casos nuevos segun datos

de la OMS para el 2012 (Tarraga et al., 2017).

El nimero de casos de CCR en el mundo continua en aumento, con 2.2 millones de casos nuevos
pronosticados y 1.1 millones de muertes para el afio 2030. En Ameérica Latina y el Caribe, las
tasas de mortalidad més altas se encuentran en Trinidad y Tobago, Barbados, Uruguay y
Argentina, mientras que las mayores tendencias crecientes se ubican en paises como Brasil,
Chile y México. Se han asociado las altas tasas de CCR a cambios en el estilo de vida, incluida

la dieta, la inactividad fisica, el sobrepeso y la obesidad, de igual forma se asocian la falta de
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programas de deteccion, diagnostico temprano y programas de tratamiento curativo en estos

paises (Vaccaro et al., 2019).

Por otra parte, en Europa el CCR representa uno de los principales desafios en el area de la
salud, a pesar de contar con programas para el manejo del paciente con cancer, ain se mantiene
un desconocimiento en mecanismos de prevencion y deteccion temprana. En comparacion con
Europa, la poblacion de América Latina y el Caribe tiene un riesgo mas bajo, (3.5 vs. 1.6 para
laincidenciay 1.4 vs. 0.8 para la mortalidad respectivamente), sin embargo, se pronostica que

los nimeros para América Latina y el Caribe aumenten (Vaccaro et al., 2019).

Entre el 2008 y 2012, el cambio porcentual anual en aparicion temprana de CCR fue del 4.0%
en Nueva Zelanda, del 2.8% en Canada, del 2.8% en Australiay 2.2% en Estados Unidos. Asi
mismo, se ha reportado un aumento similar en la incidencia de aparicion temprana en Taiwan,
Japoén, Hong Kong y Corea del Sur. Por el contrario, en Italia disminuy6 en las personas de 20

a 39 afios en un 1.8% por afio desde 1998 (Patel, Karlitz, Yen, Lieu y Boland, 2022).

Para el afio 2035 se predice un incremento sustancial en al menos 42 paises como resultado de
cambios en los factores de riesgo, asi como el crecimiento y envejecimiento de la poblacion.
Asimismo, en paises de Ameérica Latina y el Caribe se prevé que las muertes se dupliquen a

causa del CCR (Araghi et al., 2019)

Actualmente en Costa Rica, el CCR tiene una incidencia en hombres de 9.49% por cada 100
000 habitantes, convirtiéndolo en el cuarto tumor mas frecuente en el pais, mientras que en las
mujeres ocupa el sexto lugar en incidencia con un 9.22%. En cuanto a mortalidad, es el quinto

tumor mas letal en hombres y mujeres, convirtiéndose en la tercera causa de muerte mas
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frecuente. Este Gltimo punto viene a ser el mas significativo, ya que pasé de ser la cuarta causa

en el afio 2000, a ser la tercera en el 2010 (Leiton, 2013).

A nivel nacional, la Region Huetar Atlantica representa la zona con menor incidencia (8.1) de
CCR para ambos sexos; por otro lado, la Region Central Sur presenta una incidencia de 15.2
siendo la més alta del pais, segun datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, 2016.
Actualmente, en Costa Rica se cuenta con el Proyecto “Tamizaje del cancer colorectal, por
deteccion de sangre oculta en heces con test inmunologico”, en los cantones de Belén, Atenas,
San Isidro, Valverde Vega y Santo Domingo, segun el Plan Nacional de Desarrollo 2015-2018

como programa de deteccion temprana (Azua, 2018).

Igualmente, el Hospital Max Peralta cuenta con un programa de tamizaje de CCR del Centro de
Deteccién Temprana del Cancer, el cual posiciona a Costa Rica en uno de los tres primeros
paises de Ameérica Latina que cuenta con un programa organizado para el tamizaje del CCR con
respaldo gubernamental. La Organizacion Mundial de la Salud estimé que para el 2010 el costo
anual total mundial del cancer por concepto de atencién en salud, rondé US$1.16 billones. En
Costa Rica, el costo por el abordaje y tratamiento del cancer gastrointestinal avanzado alcanza
mas de ¢’43 millones por caso de colon y recto, sin contar las repercusiones que generan muertes

prematuras y su impacto sobre el grupo familiar (Morales, 2021).

Hasta hace pocos afios el CCR era considera un problema de salud publica en los paises
industrializados, sin embargo, se ha convertido en un problema en los paises en desarrollo
debido al crecimiento econdémico. Ademas, estos paises se caracterizan por tener una mayor

mortalidad por falta de recursos sanitarios, limitaciones de sus sistemas de salud, falta de
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registros de pacientes con cancer y el pobre acceso a la deteccion temprana, sumado a un estilo

de vida poco saludable (Dominguez, Castro, Nique y Dominguez, 2020).

Segun Tilg, Adolph, Gerner y Moschen, (2018) los hébitos alimentarios han cambiado
considerablemente en las Gltimas décadas especialmente en el mundo occidental, lo cual puede
afectar la carcinogénesis colorectal en varios pasos. La dieta puede desencadenar efectos sobre
la respuesta inmune del huésped provocando inflamacién, asi mismo, el patrén dietético influye
enormemente en la composicion de la microbiota intestinal, lo cual repercute en la

susceptibilidad a enfermedades intestinales.

Cada vez, es mas evidente el impacto de la microbiota intestinal sobre la salud y enfermedad de
las personas. La percepcion sobre la microbiota ha cambiado en el tiempo; en el afio 2000 se
consideraba un 6rgano abandonado, y para el afio 2018 se contemplaba como un ecosistema
biolégico que tiene un vinculo muy estrecho con el huésped, es decir el ser humano.
Actualmente, se estima que el tracto gastrointestinal contiene tantas bacterias como células en
el cuerpo, un ejemplo claro de una interaccion alterada entre la microbiota y el huésped son las
enfermedades como la inflamatoria intestinal y el carcinoma colorrectal. (Tilg, Adolph, Gerner

y Moschen, 2018).

La interfase huésped-microbiota comprende un ecosistema microbiano en constante evolucion,
en condiciones homeostaticas; la comunicacion bidireccional entre células huésped y la
microbiota facilita funciones simbidticas y mantiene la integridad estructural del intestino. Es
indiscutible que las personas con CCR tienen una composicion taxonémica conocida como
disbiosis. Estudios metagendmicos y meta-taxonémicos muestran que los pacientes con CCR

tienen una mayor diversidad taxonémica general de especies fecales, donde se ha detectado una
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abundancia relativa de miembros microbianos carcindgenos incluidos: Fusobacterium
nucleatum, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Enterococcus faecalis, Streptococcus
gallolyticus y Peptostreptococcus spp, mientras que algunos Ilamados géneros protectores,
incluidos: Roseburia, Clostridium, Faecalibacterium y Bifidobacterium, se encuentran

reducidos (Janney, Powrie y Mann, 2020).

Las tecnologias de secuenciacion del gen del ARN ribosomal 16S y del metagenoma de
escopeta completa han facilitado el perfil cuantitativo de la microbiota intestinal en muestras de
tejido y heces humanas. A nivel mundial, la prueba de sangre oculta en heces se acepta como

un biomarcador de deteccion del CCR (Mizutani, Yamada y Yachida, 2019).

La microbiota intestinal es un mundo aun nuevo por explorar, sin embargo, el Proyecto del
Microbioma Humano del National Institute of Health (NIH) ha buscado impulsar la
investigacion sobre el microbioma humano, proporcionando informacion fundamental sobre la
composicion microbiana basada en sitios especificos en todo el cuerpo humano. Este proyecto
se enfoca especificamente en cuatro sitios anatomicos principales del microbioma humano:
intestino, piel, boca y vagina. Con esta informacion detallada de los diferentes sitios del
microbioma humano se espera brindar una perspectiva donde se necesita una investigacion
detallada y especifica del sitio para comprender los fendmenos causales que afectan la salud

humana (Chowdhury y Fong, 2020).

Este proyecto se ha llevado a cabo durante diez afios y dos fases, la segunda fase recientemente
completada, el Proyecto Integrativo del Microbioma Humano, comprendi6 estudios de cambios
dinamicos en el microbioma y el huésped bajo tres condiciones: embarazo y parto prematuro;

enfermedades inflamatorias del intestino; y factores estresantes que afectan a las personas con
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prediabetes. En los 18 afios transcurridos desde la publicacion del primer genoma humano, los
estudios del microbioma han pasado de estudios basados en cultivos de la cavidad bucal y el
intestino, a perfiles moleculares de la bioguimica microbiana en todos los nichos ecolégicos del
cuerpo humano. Se han utilizado sistemas modelo y epidemioldgicos para identificar
asociaciones entre cambios en el microbioma y afecciones que van desde el autismo hasta el

cancer (Proctor et al., 2019).

Cabe destacar que el riesgo de desarrollar cancer en el intestino delgado es doce veces menor
que el riesgo de sufrir CCR; esto demuestra el gran papel que juega la microbiota intestinal en
la carcinogénesis (Raskov, Burcharth y Pommergaard, 2017). Unicamente un 5 a 6% de los
casos de CCR se encuentran ligados a alteraciones genéticas. Al mismo tiempo, se ha
demostrado que contar con uno o dos familiares de primer grado con CCR se asocia
respectivamente con un riesgo de 2.26 y 3.76 veces mayor de desarrollar el cancer. Un 90 % de
los casos se relacionan con cambios en el estilo de vida, incluyendo cambios en la microbiota
intestinal. Asi, cuando hablamos del impacto especifico de la dieta en el desarrollo del CCR, se
ha encontrado una fuerte asociacion en al menos 30 a 50% de casos en el mundo (Lucas, Barnich

y Nguyen, 2017).

En definitiva, diversos estudios confirman que la dieta representa un papel fundamental en la
iniciacion, progresion y prevencion del CCR, en particular alimentos funcionales como
probidticos, prebiodticos y simbioticos pueden tener un efecto potencialmente positivo en la
salud mas alla de la nutricion basica (Vieira De Almeida, Rodrigues de Camargo, Russo y

Amedei, 2019).

1.1.2 Delimitacion del problema
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Para realizar la busqueda sistematica de todos los articulos relacionados con la microbiota
intestinal y el CCR, con base en la declaracion de Prisma 2020 se utiliza la base de datos de
Pubmed, Redalyc, Dialnet, Scielo, Cochrane Library Plus, Biblioteca Virtual en Salud (PVS)
y Google Académico. Se utiliza el "AND" como parte de los operadores booleanos para realizar
la investigacion de todos aquellos articulos que hayan realizado investigaciones referentes a la

microbiota intestinal y su implicacion en el CCR.

Se toman en cuenta articulos cientificos que respalden los tratamientos del CCR a través de la
microbiota intestinal, asi como estudios que comprueben una prevencion de la enfermedad por

medio de una microbiota saludable.

Se incluyen articulos cientificos de caracter internacional, en idioma inglés y espafiol que hagan
alusion a lo mencionado anteriormente. Asimismo, se excluyen los articulos que no
correspondan a los criterios como las revisiones bibliograficas, estudios en animales y otras

revisiones sistematicas.

La investigacion se lleva a cabo durante el | cuatrimestre del 2022. La cantidad de articulos a
incluir dependié de la cantidad que cumpla con los criterios correspondientes, logrando

encontrar un numero 201 de articulos para la investigacion.

1.1.3 Justificacion

A nivel mundial, el CCR sigue siendo uno de los tipos de cancer mas comun y de las principales

causas de muerte. En muchos pacientes de riesgo promedio, el desarrollo del CCR suele
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atribuirse a una falta de deteccidn temprana. En las Gltimas dos décadas se ha presentado un
incremento en la incidencia de cancer de colon en todos los grupos de edad, especialmente en
personas jovenes menores de 50 afios en las cuales se pronostica un aumento en los casos para
el 2030. A menudo el CCR de inicio temprano tiene un origen hereditario, sin embargo, hoy en
dia se observa que 5 de cada 6 pacientes con CCR carecen de un factor genético y cada vez se
relaciona mas aspectos como cambios en el estilo de vida, habitos alimentarios, una dieta
occidentalizada basada en un alto consumo de carnes rojas y pobre ingesta de fibra, causas que
pueden generar una disbiosis intestinal y favorecer el desarrollo de enfermedades inflamatorias

y cancer (Eng et al, 2022).

La microbiota intestinal puede desempefiar funciones beneficiosas 0 perjudiciales en la
prevencion, desarrollo y tratamiento del CCR. Se ha demostrado que varias especies bacterianas
exhiben propiedades proinflamatorias y procarcinogénicas, que en consecuencia podrian tener
un impacto en la carcinogénesis colorrectal. En particular, los alimentos funcionales como los
probidticos, prebidticos y simbioticos pueden tener un efecto potencialmente positivo en la

salud mas alla de la nutricién basica asi como efectos antiinflamatorios.

Llegar a obtener un mayor conocimiento sobre la relacion existente entre la microbiota intestinal
y el CCR, proporcionaria un paso hacia una ruta mas clara para poder prevenir esta patologia
en la poblacion joven menor de 50 afios, ya que uno de los principales problemas es su deteccion

tardia.
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La finalidad de esta revision sistematica se basa en poder brindar un escenario mas claro de la
relacion de la microbiota intestinal en el desarrollo del CCR, buscando explicar como el cambio
en la composicion de la microbiota intestinal y la colonizacién de ciertas bacterias patdgenas

podria potenciar el origen y progresion del CCR.

1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

Como se menciona en varios estudios, la microbiota intestinal puede estar relacionada con la
carcinogénesis a través de varios mecanismos, ya que en el colon se presenta la mayor cantidad
de bacterias de nuestro cuerpo. Al presentarse una disbiosis intestinal, pueden aflorar bacterias

no beneficiosas para nuestro organismo prevaleciendo el desarrollo de células tumorales.

El problema que se quiere resolver por medio de esta investigacion corresponde a la siguiente
pregunta:
¢Cual es la relacién de la microbiota intestinal con el desarrollo del CCR ?: Una revision

sistematica

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo General

Relacionar la microbiota intestinal con el desarrollo del CCR por medio de una revision

sistematica en el periodo enero — agosto 2022.

1.3.2 Objetivos especificos
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- Caracterizar los aspectos sociodemogréafico de los pacientes con CCR estudiados.
- Describir la composicién de la microbiota intestinal de la poblacion en estudio.
- Analizar las bacterias relacionadas con el desarrollo de CCR.

- Analizar los cambios en la composicion de la microbiota intestinal de la poblacion en
estudio.

- Relacionar la microbiota intestinal con el desarrollo del CCR.

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacién

Los alcances de la investigacién se limitaron a los objetivos planteados.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Se presenta como limitacién el acceso y la cantidad de estudios en humanos disponibles para
obtener la informacion, un nimero limitado de estudios en casos de predisposicion de CCR a
edades tempranas, mayor conocimiento en el &mbito de la microbiota intestinal, asi como la

falta de estudios y datos a nivel nacional.
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CAPITULO II

MARCO TEORICO



2.1 CONTEXTO TEORICO -CONCEPTUAL

En este capitulo se detallan el contexto tedrico — conceptual en el que se basa esta revision
sistematica, los resultados de informacion y definiciones de las variables relacionadas al tema
de la microbiota intestinal y el CCR, respaldadas por las diferentes fuentes de informacion

consultadas.

2.1.1 Microbiota intestinal

El conocimiento de la existencia de una microbiota asociada a nuestro organismo es muy
antiguo. El primero en realizar estudios en el campo fue Theodor Escherich en 1880, quién
realizé estudios sobre la microbiota de las heces y su relacion con la fisiologia de la digestion.
Afios mas tarde, en 1892, Albert Daderlein descubrié los lactobacilos vaginales y su papel en

la proteccion de esta cavidad frente a las infecciones (Zamudio et al., 2017).

La microbiota intestinal se puede definir como la comunidad de microorganismos vivos
residentes en un nicho ecoldgico determinado. Una de las comunidades mas densamente
pobladas es la microbiota residente en el intestino humano, compuesta por cerca de 100 trillones
de células microbianas, con aproximadamente 9.9 millones de genes en su totalidad (Merino et
al., 2021). El ecosistema microbiano del intestino incluye muchas especies nativas que
colonizan permanentemente el tracto gastrointestinal. A la poblacidon total de microorganismos,
genes y metabolitos que colonizan el cuerpo humano, tracto gastrointestinal, genitourinario, la

cavidad oral, nasofaringe, tracto respiratorio y piel se le conoce como microbioma humano
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(Figura 1.) Por medio del Proyecto del Microbioma Humano se ha podido identificar

aproximadamente al 30% de la microbiota intestinal (Icaza, 2013).

MICROBIOTA DEL
TRACTO RESPIRATORIO
Y CAVIDAD ORAL

MICROBIOTA
DE LA PIEL MICROBIOTA DE:

» LAPLACENTA

+ LA LECHE MATERNA
MICROBIOTA
INTESTINAL

MICROBIOTA
URINARIA'Y
VAGINAL

Figura 1. Localizacion de la microbiota

Fuente: Adaptado de Microbioma (p,9) por Canton, (2018).

2.1.1.1 Adquisicion de la microbiota intestinal

La adquisicion de la microbiota intestinal va a ser diferente para cada persona y esta marcada
desde el nacimiento. Factores como el tipo de parto, el modelo de lactancia, el entorno en el que
crecen las personas, el hecho de nacer en paises en vias de desarrollo o desarrollados y el uso
de antibidticos van a formar una comunidad microbioma Unica para cada individuo que depende
de su genotipo y de la exposicidén temprana a los microorganismos de su entorno, asi como de

la dieta y cambios en el estilo de vida (Alvarez et al., 2018).

La microbiota intestinal es clave para el desarrollo del sistema inmunitario y la homedstasis del

individuo y las primeras fases de colonizacion son cruciales. Los bebes nacidos por parto

vaginal tienen una microbiota inicial que se asemeja a la vagina materna, mientras que los que
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nacen via cesarea muestran perfiles propios de la piel o el ambiente. De igual forma, los nifios
con lactancia materna exclusiva muestran una dominancia de microorganismos beneficiosos
como las Bifidobacterias en comparacién con los nifios que se alimentan con férmulas
comerciales (Alvarez et al., 2021). Sin embargo, esta composicioén cambia con la introduccion
de alimentos sélidos hasta alcanzar la composicion final que se ve en la edad adulta (Tomasello

et al, 2016).

Segun Milani et al. (2017), durante los primeros dias de vida, las Proteobacterias y los
Firmicutes son los principales filos presentes, por otro lado, las Actinobacterias aparecen en las
heces de los bebes nacidos por cesarea entre los dias siete y quince después del nacimiento. Los
bebes nacidos por cesarea son menos colonizados por microorganismos como Bifidobacterium
y Bacteroidetes, mientras que son mas frecuentemente colonizados por miembros de

Clostridium sensu stricto y Clostridium difficile.

El microbioma maduro de un adulto se adquiere alrededor de los 3 afios de edad y va variando
durante toda la vida dependiendo de una serie de factores como el sexo, indice de masa corporal,
consumo de fibra y actividad fisica, entre otros (Moreno del Castillo, Valladares-Garcia &

Halabe-Cherem, 2018).

2.1.1.2 Composicion de la microbiota intestinal

La microbiota gastrointestinal muestra un gradiente en cantidad y diversidad desde el estomago
hasta el colon, con un nimero limitado de especies que habitan en el estémago debido a su

ambiente acido, mientras que aumenta en numero y diversidad desde el intestino delgado hasta
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el intestino grueso, estimando que el namero de especies en el intestino oscila entre 500 y 1000

(Mentella, Scaldaferri, Pizzoferrato, Gasbarrini & Donato, 2020)

Gracias a los datos combinados de MetaHit y Human Microbiome Project, se cuenta con una
vision mas completa del repertorio microbiano asociado a humanos hasta la fecha. Los datos
recopilados de estos estudios identificaron 2172 especies aisladas de seres humanos,
clasificadas en 12 filos diferentes, de los cuales el 93.5% pertenecian a Proteobacteria,
Firmicutes, Actinobacteria y Bacteroidetes. Tres de los 12 filos identificados contenian solo
una especie aislada en humanos, incluida una especie intestinal, Akkermansia muciniphila, el
anico representante conocido del filo Verrucomicrobia. En humanos, 386 de las especies
identificadas son estrictamente anaerdbicas y, por lo tanto, generalmente se encuentran en

regiones mucosas como la cavidad oral y el tracto gastrointestinal (Domingo y Sanchez, 2017).

Segun Tomasello et al. (2016), en el estdmago se encuentran presentes varios microorganismos
principalmente Lactobacillus, Streptococcus, Helicobacter pylori, Peptostreptococcus y
Candida; en el duodeno, yeyuno e ileon proximal hay principalmente Lactobacillus y
Streptococcus, mientras que el ileon distal contiene alrededor de 107 a 108 tipos de bacterias,
incluidas Streptococcus, Bacteroidetes, Actinomicinae, Corynebacteria y Clostridium.
Asimismo, el colon contiene alrededor de 1011 a 1012 tipos de bacterias principalmente

Clostridium Tipo IV y XIV, Bacteroidetes, Bifidobacterium y Enterobacteriaceae.

En resumen, se puede decir que el microbioma intestinal esta definido principalmente por dos

filotipos de bacterias: Firmicutes y Bacteroidetes (estos dltimos suponen el 90% de la
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microbiota intestinal). Los primeros incluyen un gran nimero de géneros, siendo los mas
importantes los Lactobacillus y Clostridium. Los Bacteroidetes incluyen bacterias
pertenecientes al género Bacteroides y Prevotella (Domingo y Sanchez, 2017).
Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobia completan el 10 % restante

como se puede observar en la figura 2.

| FILOS DE LAS BACTERIAS DE LA MICROBIOTA HUMANA

Firmicutes
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Figura 2. Composicion de la microbiota intestinal

Fuente: Adaptado de La microbiota, como actda en nuestro cuerpo y cambios experimentados

con la dieta GAPS (p,14) por Ruiz, (2020).

Existen diferencias en cuanto a la composicion microbiana entre las muestras de heces y las
biopsias de mucosa intestinal en un mismo individuo, asi como entre los distintos tramos del

tubo digestivo. A nivel de cepa, cada individuo alberga un patrén distintivo de comunidades
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microbianas y alberga cepas Unicas que no se encuentran en otros individuos, pero las
diferencias entre distintos sujetos son mucho mayores que las variaciones intraindividuales.
Segun Guarner, (2020) diversos estudios demuestran que factores tales como la dieta, la ingesta
de farmacos, los viajes o el tiempo de transito colonico generan variabilidad en la composicion

microbiana de las muestras fecales de un mismo individuo.

Como se puede observar en la figura 3, la microbiota intestinal evoluciona a lo largo de toda la
vida, de la nifiez a la vejez, mientras que la microbiota varia considerablemente en los recién
nacidos, al envejecer tendré tendencia a mantenerse relativamente estable. Se va a caracterizar
por una menor diversidad y pérdida de genes importantes (especialmente aquellos implicados
en la produccion de é&cidos grasos de cadena corta). Este debilitamiento de la diversidad de la

microbiota intestinal es concomitante con una mayor fragilidad de los individuos (Gut

g% EDAD ADULTA %@ \4=N]=v4
I

Microbiota For Health by ESNM, 2020).
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Figura 3. Evolucion de la microbiota intestinal

Fuente: Adaptado de Todo sobre microbiota intestinal (p.1) por Gut Microbiota For Health by

ESNM, (2020).
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A pesar gque en el tracto gastrointestinal predominan las bacterias, también estan presentes las
Arqueas y Eucariotas. La prevalencia de especies en esta zona depende del pH, el peristaltismo,
las propiedades de adhesién bacteriana, secrecion de mucina, disponibilidad de nutrientes, dieta,
entre otras. La presencia de bacterias gram negativas y positivas, aerobios y anaerobios como
parte de la microbiota intestinal, ha mostrado diferencias en la composicion en todas las
diferentes porciones del tracto gastrointestinal. Los dos tercios superiores del intestino delgado,
el duodeno y yeyuno tienen baja concentracion de microorganismos, siendo pobladas en su
mayoria por especies gram positivas como Lactobacillus y Streptococcus, mientras que en las
zonas mas distales los anaerobios y gramnegativos son los predominantes (Gomez y Acero,

2011).

2.1.1.3 Estado de la microbiota intestinal

Disbiosis intestinal

La microbiota intestinal es considerada un 6rgano méas al igual que los otros érganos del cuerpo
humano, y para su correcto funcionamiento se requiere una composicion celular estable, que en
el caso de la microbiota humana consiste en bacterias de los filos: Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria y en menor medida Proteobacterias. Los grandes cambios en la proporcion de
estos filos o la expansion de nuevos grupos bacterianos conllevan a un desequilibrio que puede
desencadenar enfermedades entre otras alteraciones, a este desequilibrio se le denomina
disbiosis (Weissy Hennet, 2017). La disbiosis puede presentar una pérdida de microorganismos
beneficiosos, una expansion de microbios potencialmente dafiinos y/o una pérdida de la

diversidad microbiana general. Adicionalmente, se dice que una expansion de Proteobacterias
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anaerobias facultativas es una firma microbiana de disbiosis en el colon, ya que la microbiota
fecal de individuos sanos estd dominada por bacterias anaerobias obligadas pertenecientes a los

filos Firmicutes y Bacteroidetes (Connor y Baumler, 2019).

En realidad, la composicién de la microbiota depende de varios factores, incluida la estructura
del epitelio intestinal del huésped, el peristaltismo, los cambios en la dieta, la edad, los genes,
la temperatura, la interaccion entre diferentes especies bacterianas, la respuesta del sistema
inmunitario, las células T y B, administracion de antibiéticos 0 medicamentos de radiacion y

quimioterapia, estrés ambiental, fisico y finalmente psicoldgico (Tomasello et al., 2016).

Como se puede observar en la figura 4, un gran nimero de enfermedades hoy en dia se asocian
con una disbiosis intestinal, que en algunos casos contribuye al desarrollo o la gravedad de la
enfermedad. La enterocolitis necrosante, enfermedades inflamatorias del intestino, trastornos
metabdlicos, enfermedades autoinmunes y el CCR entre otras, son enfermedades donde es

comun encontrar una disbiosis intestinal (Weiss y Hennet, 2017).
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Figura 4. Una expansion de Proteobacterias es signo de disbiosis

Fuente: Adaptado de Dysbiosis: from fiction to function. Am J Physiol Gastrointest Liver

Physiol (p.4) por Connor & Baumler, (2019).

Tipos de disbiosis intestinal
Segun Figares (2019) se pueden mencionar tres tipos de disbiosis intestinal:

1. Disbiosis intestinal por una mayor presencia de bacterias patogenas: En la
microbiota humana también residen microorganismos con potencial patdégeno, sin embargo,
cuando la microbiota se encuentra en equilibrio los patdgenos se mantienen bajo control, sin
causar problemas. No obstante, en determinadas circunstancias se puede producir un
sobrecrecimiento de estas bacterias patdgenas, generando problemas en la salud del ser humano.
Lo que ocurre es una sobrepoblacion de Proteobacterias en particular de la familia

Enterobacteriaceae, entre ellas se encuentra la conoce E. coli y Shigella.
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2. Disbiosis intestinal por pérdida de microorganismos beneficiosos: Las bacterias
beneficiosas que constituyen la microbiota humana cumplen funciones muy importantes, entre
las que se encuentra la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC), como el butirato.
Estos &cidos grasos ejercen una accién antiinflamatoria, ademas se estudia su intervencion en
la prevencion y tratamiento de diversas enfermedades cronicas. Asimismo, dentro de las
bacterias beneficiosas se incluyen las Bifidobacterias y los Lactobacillus que cumplen muchas
funciones aparte de la produccién de AGCC. Por esta razon, la pérdida de estos
microorganismos beneficiosos conduce a una disbiosis intestinal, afectando la salud del ser
humano.

3. Disbiosis intestinal por pérdida de diversidad microbiana: Cuanto mayor sea la
diversidad de microorganismos mejor serd la microbiota intestinal, al igual que la salud en
general. Una mayor diversidad microbiana se traduce en mas beneficios para el huésped (ser
humano). Se ha demostrado que nifios con menor diversidad microbiana intestinal presentan

una mayor susceptibilidad a sufrir alergias y asma.

Simbiosis intestinal

La simbiosis es la forma en la que individuos de diferentes especies se relacionan entre si,
obteniendo el beneficio de al menos uno de los dos. La simbiosis se puede establecer entre
animales, vegetales, microorganismo y hongos. El concepto simbiosis proviene del griego y
significa “medios de subsistencia”. Estas relaciones son indispensables para la supervivencia de

los seres vivos ya que favorecen la evolucién de las especies (Editorial Etecé, 2021).
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La simbiosis es habitualmente mutualista, sin embargo, puede transformarse en parasitaria

debido a disfunciones de la respuesta inmune (Suarez, 2015).

Los Homo sapiens son organismos simbidticos; los humanos nacen practicamente estériles y
van desarrollando su microbiota a partir de las interacciones con el medio, al mismo tiempo que
se desarrolla el sistema inmunolégico. La inmunidad innata y adaptativa intestinal interactua
con los simbiontes que contribuyen a la homeostasis intestinal a través del establecimiento de
una relacion mutuamente beneficiosa. Una pérdida de esta simbiosis intestinal aumenta la
susceptibilidad a infecciones, ya que se puede dar una expansién de bacterias intestinales
patdgenas, asi como a su vez una disminucion de microorganismos beneficiosos. Al alterarse la
inmunidad de barrera, se genera una pérdida de la homeostasis inmunitaria con un mayor riesgo
de trastornos inmunitarios o inflamatorios. Por esta razdn, es de vital importancia comprender
la simbiosis y desarrollar herramientas para monitorearla y ajustarla para prevenir o mitigar los

riesgos de una alteracion de la microbiota intestinal (Malard, Dore, Gaugler & Mohty, 2021).

2.1.1.4 Funciones de la microbiota intestinal en el cuerpo humano

La complejidad de las funciones de la microbiota gastrointestinal permiten considerarla como
un dérgano que se adquiere inmediatamente al nacimiento. La microbiota intestinal cuenta con
multiples funciones en el cuerpo humano, las cuales se pueden agrupar en metabdlicas e

inmunolégicas (Zamudio et al., 2017).

-Funciones metabolicas: Dentro de las funciones metabdlicas la microbiota ayuda a

sintetizar algunas vitaminas como la K y D. Asimismo, las bacterias del colon con ayuda de
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reductasas convierten la bilirrubina en urobilindgeno, de igual forma tienen la capacidad de

transformar acidos biliares primarios a secundarios por medio de deshidroxilasas bacterianas.

Otra de sus funciones es ayudar a concluir procesos biliares y de carbohidratos, ya que pueden
separar cualquier &cido biliar conjugado que no haya sido reabsorbido en el ileon terminal para

que de esta forma sea nuevamente captado a través de la mucosa intestinal.

Debido a que nuestras enzimas solo pueden digerir tres glacidos que se incluyen en nuestra
dieta: la sacarosa, el almidon y la lactosa (no siempre), la fermentacion por bacterias va a
degradar cualquier carbohidrato que se brinque el proceso de digestién y absorcion en el

intestino delgado como en el caso de la lactosa en personas con intolerancia (Suérez, 2015).

Otra de las funciones metabdlicas de la microbiota intestinal es el ahorro de energia, brindada

por los AGCC que son producto de la fermentacion y pueden ser utilizados como combustible.

-Funcion protectora e inmunologica: Las bacterias forman una barrera secretora y de
esta forma evitan el ingreso de las bacterias patdgenas y su contacto con la superficie de los
enterocitos, de igual forma generan una barrera fisica por medio de una capa de moco epitelial.
También impiden la colonizacién de microorganismos patdgenos aumentando la resistencia de
la mucosa intestinal. Ademas, juega un papel muy importante en la funcion adecuada de los
linfocitos T reguladores inmunosupresores. En maltiples estudios sobre la microbiota se ha

establecido una relacion entre la aparicion de alergias y alteraciones en la microbiota intestinal.
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2.1.1.5 Probidticos y prebidticos

Organismos probioticos
El término probiotico fue introducido por primera vez en 1965 por Lilly y Stillwell,
definiéndolo como: un factor de origen microbiolégico que estimula el crecimiento de otros

organismos (Villanueva, 2015).

La Organizacion Mundial de la Salud define los probiéticos como “microorganismos vivos que
cuando se administran en cantidades adecuadas brindan un beneficio a la salud del
consumidor”. En un inicio se consideraba que cualquier microorganismo que proporcionara
beneficios podia ser llamado probidtico, sin embargo, solo los que pertenecen a los grupos de
Lactobacillus y Bifidobacterias se les brinda el nombre de probidticos. La razén de esta
seleccion es que son probablemente los Gnicos microorganismos, dentro de los que colonizan
las mucosas que son inocuos bajo casi cualquier circunstancia y por eso han sido reconocidos
como organismos GRAS por sus siglas en inglés (Generally Regarded As Safe) y QPS
(Qualified Presumption of Safety) por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos

y la European Food Safety Authority respectivamente (Suérez, 2015).

Los probidticos tienen importantes funciones en el cuerpo humano, ya que participan en la
prevencion y tratamiento de enfermedades cronicas intestinales y hepéticas, enfermedades
infecciosas agudas digestivas, la homeostasis intestinal y la funcién inmune del huésped,
logrando modular la microbiota. La eficacia de los probioticos estaré determinada por el tipo de

cepay la cantidad de la dosis administrada (Castafieda, 2018).
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Segun Fonséca et al., (2019) los probioticos pueden tener un efecto antineoplasico en pacientes
sanos y un efecto protector en pacientes con cancer establecido. Se sabe que la
inmunomodulacion a partir de probidticos y simbidticos genera una mejora significativa en el

sistema inmunoldgico del individuo, siendo un factor estimulante en el tratamiento del CCR.

El consumo de alimentos probidticos por parte del ser humano se registra desde el siglo XX,
fue gracias a Eliot Metchnikoff cientifico ruso y premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina en 1908
que postuld que las bacterias &cido-lacticas ofrecian beneficios para la salud y conducian a la
longevidad. Asimismo, Eliot sugirié que la "autointoxicacion intestinal™ y el envejecimiento
resultante podrian suprimirse modificando la microbiota intestinal a través de probidticos. Los
probidticos entra en la categoria de alimentos funcionales, ya que se utilizan para agregar
propiedades que le otorgan un valor agregado a un alimento especifico, generando beneficios
para la salud del consumidor més alla de los nutricionales propios del alimento (Villanueva,

2015).

Prebidticos

Segun Corzo et al.,, (2015) los prebiodticos son ingredientes alimentarios no digeribles
(oligosacaridos) que llegan al colon y sirven como sustrato para los microorganismos,
generando energia, metabolitos y micronutrientes que serdn utilizados por el hospedador,

estimulando el crecimiento selectivo de ciertas bacterias.
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Los primeros estudios sobre prebidticos rondan los afios 80's, fueron los investigadores
japoneses quienes por medio de cultivos in vitro utilizando como indculo heces humanas,
descubrieron que ciertos oligosacaridos no digeribles eran fermentados por Bifidobacterias y
ademas tenian la capacidad de estimular su crecimiento. Con base a este estudio, los
investigadores Gibson y Roberfroid propusieron la siguiente definicion de prebiotico ~
ingrediente alimentario no digerible que afecta beneficiosamente al hospedador al estimular
selectivamente el crecimiento y/o actividad de uno o un limitado niamero de especies bacterianas

en el colon, y que por lo tanto mejora la salud™ (Corzo et al., 2015).

Para que un alimento pueda ser denominado prebidtico debe cumplir con una serie de criterios
como: resistencia a la digestién en el tracto digestivo superior, fermentacién de la microbiota
intestinal y beneficios para la salud del huésped. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de

los prebioticos.

Tabla 1 Caracteristicas de los prebioticos

Rasgos de los prebiéticos

Producto natural no hidrolizado ni absorbible en el tracto
digestivo superior.

Capacidad de modificar la composicion de la microbiota
del colon tras ser selectivamente fermentada por una o
varias bacterias.

Capacidad de modificar la composicién de la microbiota
del colon tras ser selectivamente fermentada por una o
varias bacterias.

La estimulacion selectiva de bacterias intestinales
induce beneficios para la salud.

Fuente: Adaptado de Castafieda, (2017, p.159).
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Como se menciond anteriormente, los géneros habituales de los prebi6ticos son los

Lactobacillus y las Bifidobacterias, por lo cual es mas probable encontrar cambios en las

Bifidobacterias que en los Lactobacillus, esto debido a que en el colon humano existe una mayor

cantidad de Bifidobacterias que Lactobacillus y estos muestran preferencia por los

oligosacéaridos. De igual forma, hay que destacar que aunque todos los prebioticos son fibra,

no toda la fibra es prebiotico (Slavin, 2013).

De acuerdo a las caracteristicas citadas anteriormente para poder declarar un alimento como

prebidtico, se detallan en la tabla 2 los compuestos que han demostrado hasta la fecha que

cumplen con esas propiedades.

Tabla 2. Clasificacion de los diferentes prebidticos y sus principales caracteristicas

Grupo Prebiético Definicion Caracteristicas
Fructanos de tipo inulina que se extraen GP (2-60)
Inulina mediante agua caliente, habitualmente de la raiz GMP 12
de chicoria, y no sufren ningln otro proceso. GPmdx 60
Conjunto de fructanos de tipo inulina, Gnicamente
Inulina HP de cadena larga, ya que se produce la eliminacién GP (10-60)
i GMP 25
= fisica de los fructanos con DP<10.
Prebiéticos del
5 - Conjunto de fructanos de tipo inulina con un DP
tipo Inulina . . s GP (2-8)
OF mdx<10 ya que se ha producido una hidrélisis GMP 4
parcial de la inulina y la separacion fisica de GF v FF
fructanos del tipo inulina DP>10. y
FOS Conjunto de fructanos de tipo inulina y de cadena  GP (2-8) « GP (2-4)
corta sintetizados a partir de la sacarosa. GMP 3,6 « GF
GOS Conjunto de oligo o polisacdridos de galactosa
unidos mediante enlaces B(1-6); B(1-3); B(1-4).
Galactanos Conjunto de oligosacdridos o polisacaridos
T0S de galactosa obtenidos mediante la

transgalactocilacién enzimdtica de la lactosa.

GP: grado de polimerizacién (en monémeros); GMP: grado medio de polimerizacion; GPmax: grado de polimerizacion maximo;
FF: fructosa-fructosa; GF: glucosa-fructosa; HP: alta polimerizacion (high polymerization).

Fuente: Adaptado de Hidalgo y Farran, (2013, p.30).
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2.1.1.6 Fibray CCR

Diversos estudios realizados en la década de 1970 sugieren que el aumento de la prevalencia de
CCR se debia a dietas bajas en fibra. Lo anterior se fundamenta con estudios realizados en
diversos paises y regiones con ingestas altas y bajas en fibra, comparando las tasas de CCR en

ambos casos (Slavin, 2013).

En el caso del CCR, la genética muestra un rol limitado en el origen de la patologia, por otro
lado, el entorno, estilo de vida y la dieta son las primeras causas identificables. Debido a que la
dieta juega un papel esencial tanto en el desarrollo como evolucién de esta patologia, es vital
modificar los habitos alimentarios, asi como observar fibras dietéticas especificas que puedan

tener una relacion directa con el CCR (Hidalgo & Farran, 2013).

2.1.1.7 Métodos para el estudio de la composicion de la microbiota

2.1.1.7.1 Metagendmica y otras dmicas

La meta-taxonomia es la estrategia méas utilizada para caracterizar la composicion y las
cantidades relativas de cada taxon en las comunidades microbianas y su evolucion en funcion
del tiempo u otras variables ambientales. Las bacterias son dificiles de cultivar, incluso cuando
se logra realizar su cultivo es un proceso muy laborioso. Por esta razén se han desarrollado
diferentes técnicas que se basan en la secuenciacion del alto rendimiento conocida como “ high
— throughput” que permite la identificacion de microorganismos en funcidon de sus secuencias
genomicas como se observa en la figura 5. Este proceso se enfoca en la extraccion del ADN de
todas las células microbianas de una determinada muestra, la amplificacion del gen codificante

para la subunidad 16S del ARN ribosomal (ARNr-16S) que se encuentra presente en bacterias
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y arqueas, la secuenciacion de los productos amplificados, el agrupamiento de las secuencias
obtenidas de acuerdo con sus similitudes y su clasificacion taxonémica para lograr identificar
la abundancia relativa de cada especie. Los métodos estandar para los estudios meta-
taxonomicos pueden ser llevados a cabo a nivel de filo, clase, orden, familia o género (Méndez,

2022).

Por su parte, el gen para el ARNr- 16S se considera un cronémetro evolutivo ya que se encuentra
altamente conservado en todos los organismos y es utilizado universalmente en la identificacion

taxonomica (Méndez, 2022).

La metagendmica se define como el estudio del metagenoma mediante la secuenciacion de alto
rendimiento “high- throughput” del ADN total de una muestra de microbiota, seguido de un
andlisis computacional de secuencias dirigido al estudio composicional y la prediccién del
potencial funcional de la comunidad de microorganismos presentes en la muestra. Adicional a
estos estudios, se encuentra la Metaprotedmica y la Metabolomica que permiten el analisis
directo del contenido de proteinas y metabolitos respectivamente, de una muestra de microbiota

por medio del uso de un espectrometro de masas (Méndez, 2022).
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(2022).

En la tabla 3 se resumen las técnicas mas usadas para la caracterizaciéon de la microbiota.

Tabla 3. Técnicas utilizadas para la caracterizacion de la microbiota

\ Técnica | 16SrRNA | Sensibilidad | Ventajas Limitaciones
Cultivo No Moderada  Informacion Trabajo muy laborioso.
funcional de los Las cepas no
organismos y cultivables no se
caracterizar especies  pueden detectar
nuevas
FISH! Si Buena Se dirige a los No se identificaron

! Hibridacion fluorescente in situ (FISH)

taxones bacterianos
tanto a nivel de
especie como de
grupo. Enumeracion
de bacterias no

nuevos taxones.
Requiere cepas de
referencia para la
validacion. Laborioso.
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gPCR? Si
DGGE? Si
Microarrays Si

filogenéticos

Secuenciaciéon Si
masiva del 16s
rRNA

Genoma
completo

Metagendmica

Metatranscriptém ARN
ica aislado de
una

2 PCR Cuantitativa (QPCR)

Buena

Mala

Buena

Buena

Buena

Buena

dependientes del
namero de copias de
16S.

Detecta taxones
especificos o
superiores

Da una vision rapida
y barata de las
bacterias
predominantes en el
ecosistema.

Deteccidn rapida y
extensa de muestras
Microbiota intestinal
basadas en
secuencias ya
conocidas.

Alto rendimiento.
Detecta nuevas
especies

Alto rendimiento,
detecta nuevos
genomas

Anadlisis de genes
expresados

3 Electroforesis en gel de gradiente desnaturalizante (DGGE)

Deteccidn no a nivel
comunitario

Trabajo laborioso para
una mayor validacion.
Requiere cepas de
referencia. El namero
de copias de 16S rRNA
varia. Deteccion no a
nivel comunitario

Baja reproducibilidad y
sensibilidad.

No detecta nuevos
grupos filogenéticos

Requiere analisis
bioinformatico
complejo. La formacién
de quimeras en la PCR
es el mayor sesgo.

Requiere analisis
bioinformético
complejo. Las células
muertas no se
distinguen de las vivas
Caro y sensible
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comunidad
compleja.

Extraccion
y -7
separacion
de proteinas
de una
comunidad
compleja

Metaprotedmica

Estudio de
la funcién
mediante
perfiles
metabolicos

Metabol6mica

Utiliza
maultiples
condiciones
de cultivo
con
espectrofoto
metria de
masas y/o
secuenciaci
on del 16s
rRNA

Culturomica

Buena

Buena

Buena

Deteccion e
identificacion de
diversas proteinas

Analisis de
metabolitos

Identificacion de

especies bacterianas

previamente no
cultivadas

Problemas de
purificacion

Complicacion en el
analisis en caso de
varios metabolitos

Laborioso

Fuente: Adaptado de Shabana et al., (2018).

2.1.1.8 Andlisis de la microbiota intestinal mediante PCR y gen ARNr-16S

Las técnicas microbioldgicas basadas en cultivos no son lo suficientemente sensibles para

identificar y caracterizar el microbioma intestinal debido a la falla de varias bacterias
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intestinales para crecer en cultivo. Gracias a la tecnologia basada en la secuenciacion,
especialmente la secuenciacion metagenomica basada en ARNr -16S, se han logrado superar
esos desafios transformando la investigacion del microbioma (Shahi, Zarei, Guseva &

Mangalam, 2019).

Los avances en la tecnologia han permitido la secuenciacion de lecturas mas largas mediante
lecturas emparejadas por ejemplo Illumina MiSeq 2x300bp. Con la tecnologia actual, se puede
secuenciar lecturas de buena calidad de 600 pb, lo que permite fusionar las lecturas de
secuenciacion directa (R1) y las lecturas de secuenciacion inversa de baja calidad (R2). Estas
lecturas R1 y R2 maés largas combinadas permiten mejores asignaciones taxonomicas,
especialmente con la plataforma de acceso abierto Divisive Amplicon Denoising Algorithm-2
(DADAZ2) basada en R. DADA2 utiliza asignaciones basadas en variantes de secuencia de
amplicon (ASV) en lugar de asignaciones de unidades taxondmicas operativas (OTU) basadas
en una similitud del 97 % utilizada por QIIME23. Las coincidencias de variantes de secuencia
de amplicon (ASV) dan como resultado una coincidencia de secuencia exacta en la base de
datos dentro de 1 a 2 nucledtidos, lo que conlleva a la asignacion a nivel de género y especie.
Por lo tanto, la combinacion de lecturas emparejadas mas largas y de buena calidad y mejores
herramientas de asignacion taxonomica (como DADAZ2) ha transformado los estudios de

microbiomas (Shahi ,Zarei, Guseva & Mangalam, 2019).

2.1.2 Cancer colorrectal

2.1.2.1 Cancer

Concepto
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El cancer es una enfermedad en la cual algunas células del cuerpo se multiplican sin control y
se extienden a otras partes del cuerpo. En condiciones normales, las células humanas se
multiplican por medio de un proceso llamado division celular, con el fin de formar nuevas
células conforme el cuerpo las necesita, ya que las células envejecen, se dafian y mueren. Sin
embargo, este proceso a veces no continua el orden adecuado y las células anormales o dafiadas
se forman y multiplican cuando no deberian. Estas células pueden llegar a formar unos bultos

de tejido conocidos como “tumores” 0 "neoplasias” (Instituto Nacional del Cancer, 2021).

Por otra parte, no todos los tumores son malignos (cancerosos), algunos tumores crecen a un
ritmo mas lento que no se difuminan ni infiltran los tejidos vecinos, por lo cual a estos se les
considera como tumores benignos (no cancerosos). Sin embargo, segun Sonnenschein y Soto,
(2016) se debe tener presente que aunque un tumor sea benigno, si su expansion compromete
seriamente la funcién de un érgano vecino o tejido, puede ser letal. Una caracteristica particular
de las células cancerigenas es que desarrollan mutaciones que no son reparadas y pierden la
capacidad de morir, al mismo tiempo que su proceso de division no presenta limites (Puente &

Velasco, 2019).

2.1.2.2 Carcinogénesis

El cancer ha sido una enfermedad que ha afectado a los seres humanos durante miles de
generaciones; esto lo confirman diversos estudios como lo es el descubrimiento de un
osteosarcoma de un hominido de Sudafrica de 1.7 millones de afios de antigiiedad. Asimismo,

esta teoria es respaldada por varios informes que sugieren la presencia de esta enfermedad,
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incluidos el mieloma mdltiple, cancer de prostata y de mama en humanos entre 230 y 3000 afios

antes de Cristo (Peters & Gonzélez, 2018).

La carcinogénesis se puede definir como el mecanismo por el cual se desarrolla una neoplasia
maligna (Sidron & Pérez, 2015). Este proceso da inicio cuando en una celula normal se
descontrola el crecimiento o la apoptosis, generando que la masa tumoral se reproduzca y
presente aumente en tamafio a esto se le conoce como tumor benigno. Sin embargo, después de
cierto volumen el tumor requiere la formacion de nuevos vasos sanguineos y en esa etapa se da
inicio al proceso de la angiogénesis para el intercambio de oxigeno, nutrientes y desechos. En
algunos casos las células pueden atravesar la matriz extracelular, generando asi la dispersion
del tumor y la invasion de tejidos adyacentes, para finalmente llegar a la circulacién sanguinea

y diseminarse a otras partes del cuerpo (Mufioz, 2018).

Ademas, se reconoce que la incidencia de metastasis depende si los émbolos de varias células
tumorales o de células tumorales Unicas migran desde el tumor primario. Se dice que las células
tumorales individuales son menos eficientes en la generacion de metastasis (Sonneschein &

Soto, 2015).

Las células se encuentran en constante amenaza por factores citotoxicos y mutagénicos que
pueden ser enddgenos 0 exdgenos con capacidad de dafiar el ADN. Asi pues, esta mutagenicidad
se adquiere cuando los genes y proteinas que detectan y se encargan de reparar el ADN son
inactivados generando como resultado células mutagénicas y por lo tanto, el posible

sobrecrecimiento de los descendentes mutados, pues el proceso de apoptosis se encuentra
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inactivo razén por la cual no se eliminan las células dafiadas. La mayoria de las células
tumorales comparten cambios fisiologicos conocidos como “capacidades adquiridas™; éstas le
permiten generar sus propias sefiales mitoticas, evitar la apoptosis y capacidad para invadir y

metastatizar (Sidrén & Soto, 2015).

La carcinogénesis comprende tres etapas:
1. Iniciacion: En esta etapa se deben distinguir dos factores o mecanismos que intervienen
en el proceso de transformacion maligna de una célula normal:

a. Factores intrinsecos: Comprende los procesos que se producen como producto
de propio funcionamiento celular, entre ellos se destacan: la replicacién del ADN
defectuosa durante la fase S, elaboracion de proteinas mal plegadas y la
liberacion de radicales libres durante la fosforilacion oxidativa en la mitocondria
que puede dafar el ADN (Rios et al., 2021).

b. Factores extrinsecos: Estos son mas conocidos, ya que en “parte” se puede
controlar la exposicién a éstos, como por ejemplo: la radiacion UV e ionizantes,
toxicidad quimica por contaminantes ambientales como: virus hepatitis B
(Hepatocarcinoma), virus del papiloma humano (cancer de cuello uterino) y H.

pylori (cancer gastrico) (Rios et al., 2021).

Estos factores van produciendo dafios de manera directa o indirecta sobre la doble hebra del

ADN, generando cambios epigenéticos de manera que se van acumulando las mutaciones.
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2. Promocion: Esta etapa se caracteriza por una amplificacion del tumor, desde el punto
de vista molecular y celular. Se genera un aumento del nimero y acumulacion de las
mutaciones. Al mismo tiempo, se produce un importante reclutamiento de células
inflamatorias, que a través de la liberacion de citoquinas (IL-2, TNF- o) contindan la

reaccion tumoral (Rios et al., 2021).

3. Progresion: Durante la metastasis, se mencionan cuatro fendmenos: angiogénesis,
migracion celular, degradacion de la matriz extracelular y finalmente la evasion de la
respuesta inmunitaria. Cabe destacar, que todos estos fendmenos estan sucediendo en
paralelo y con diferente grado de desarrollo al igual que pasa con las etapas de iniciacion

y promocion.

i.  Angiogénesis: La angiogénesis juega un papel muy importante en el crecimiento del
cancer, ya que los tumores necesitan un suministro de sangre para crecer. Asimismo,
los tumores pueden estimular por medio de sefiales quimicas, células normales
cercanas para que produzcan moléculas de sefializacion de angiogénesis. Los nuevos
vasos sanguineos que se generan, van a alimentar al tumor en crecimiento con
oxigeno y nutrientes, permitiendo asi que aumente en tamafio y que las células
cancerosas invadan el tejido alrededor, se puedan mover en el cuerpo y también
formar nuevas colonias de células cancerosas Ilamadas metastasis (Instituto

Nacional del Cancer, 2018).
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Migracion celular: Es un proceso clave, ya que marca el inicio de la metastasis. Este
proceso es necesario para que las células malignas se desprendan de su tejido
primario a través de la pérdida de uniones intercelulares. Las células cancerosas
migran cuando logran degradar la matriz extracelular que las rodea, de manera que
crean sus propias rutas de migracion al seguir a las celular cancerosas o “lideres”

(Paul, Mistriotis & Konstantopoulos, 2016).

Degradacion de la MEG: Una vez que la célula logra desprenderse para que pueda
llegar al torrente sanguineo y asi invadir otro tejido, necesita atravesar la red
molecular de tejido conectivo, de esta forma las células tumorales e inflamatorias
que circundan el tumor liberan un tipo de enzimas como las metaloproteasas de la
matriz (MMP-2, MMP-8 y MMP-9). Estas enzimas se encuentran aumentadas en

procesos neoplasicos (Rios et al., 2021).

Evasion de la respuesta inmunitaria antitumoral: Normalmente, las células
dendriticas y macrofagos reconocen los antigenos tumorales como extrafios y
entrenan a los linfocitos T citotdxicos (CDT8+) para atacar. Sin embargo, las células
tumorales logran desarrollar distintos mecanismos para inactivar de manera parcial
la funcién de los CDT8+, haciendo creer al sistema inmune que el tumor no es

extrafio (Rios et al., 2021).
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2.1.2.3 Etiologia del cancer colorrectal

En cuanto a la etiologia del CCR, se puede decir que es multicausal, ya que influyen factores
intrinsecos del huésped como mutaciones genéticas, hormonales y condiciones inmunoldgicas;
al mismo tiempo, factores externos como las dietas poco saludables, consumo de alcohol,
tabaco, sedentarismo, obesidad y la exposicion ambiental a carcindgenos. Por otro lado, el
desarrollo de la patologia esta relacionado directamente con la edad, por lo cual es mayor la
prevalencia en adultos mayores. No obstante, se ha presentado un incremento en la incidencia
en personas mas jovenes posiblemente asociado a los cambios en el estilo de vida (Vanegas et

al., 2020).

Esta patologia afecta a ambos sexos con un leve predominio en varones (1.4 :1). El 75% de los
pacientes son esporadicos es decir que no presentan antecedentes personales ni hereditarios de
la enfermedad, y por otra parte, el 25% restante se desarrolla en personas con algun riesgo
adicional como: antecedentes personales o familiares de adenoma o cancer de colon,
enfermedades inflamatorias intestinales como la colitis ulcerosa o el Crohn, o antecedentes

familiares de cancer hereditario no asociado a pdlipos (Sindrome de Lynch) (Marchetti, 2021).

La mayoria de los casos de CCR, presentan un desarrollo progresivo. Primero se manifiestan
como lesiones premalignas conocidas como pdlipos adenomatosos, para posteriormente y luego
de periodos variables de tiempo (entre 6 y 10 afios), se podria transformar en cancer (secuencia
adenoma-carcinoma), por lo que su importancia radica en ser diagnosticado en etapas tempranas

(Gonzélez- Duarte et al., 2019).
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2.1.2.4. Factores de riesgo

La edad, los factores genéticos y ambientales juegan un papel importante en el desarrollo del
CCR. Asi mismo, el sindrome de CCR hereditario incluye el sindrome de Lynch (CCR
hereditario sin poliposis), poliposis adenomatosa familiar (FAP), poliposis asociada a MUTYH
(MAP). EI CCR hereditario representa solo un 5% de la incidencia total. También, la presencia
de antecedentes familiares de cancer de colon en parientes de primer grado, incluso en ausencia
de los sindromes hereditarios de cancer de colon mencionados anteriormente aumenta el riesgo
de desarrollar CCR en alrededor del 20% de los casos. El riesgo aumenta mas del doble en la

poblacién con antecedentes familiares en comparacion con la poblacién en general.

Por otro lado, se conocen asociaciones con el CCR y la etnia afroamericana, el sexo masculino,
la enfermedad intestinal inflamatoria, la obesidad, el estilo de vida sedentario y el consumo de
carne roja y procesada, el consumo de tabaco, alcohol, diabetes mellitus, resistencia a la
insulina, terapia de privacion de andrégenos, colecistectomia, enfermedad arterial coronaria y

anastomosis ureterocdlica (Thanikachalam y Khan, 2019).

2.1.2.5. Signos y sintomas de CCR

El 66% del CCR se presenta en el recto y sigmoide. En este tipo de lesiones el sangrado y los
cuadros de obstruccion intestinal predominan (Arturo et al., 2013). No obstante, los pacientes
con CCR pueden presentarse de tres formas: los que muestran sintomas o signos sospechosos,
las personas asintomaticas descubiertas por tamizaje de rutina (30% de los casos) y los pacientes
gue ingresan de emergencia por una obstruccion intestinal, peritonitis o sangrado digestivo bajo

agudo (Granados, 2014).
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Los sintomas del tumor local tipicos estan asociados con hematoquecia o melena, dependiendo
de la localizacién e intensidad de dafio al colon, dolor abdominal, anemia ferropénica y cambio
en los habitos defecatorios. Otros sintomas menos comunes son: distension abdominal, nduseas

0 vomitos, los cuales pueden ser indicadores de una obstruccion intestinal (Granados, 2014).

2.1.2.6 Diagnéstico del CCR

El CCR se puede prevenir por medio de examenes regulares de deteccion capaces de detectar
polipos antes de que sean cancerosos. La American Cancer Society recomienda comenzar con
estos examenes de deteccién a los 45 afios debido al aumento en la incidencia del CCR en
personas mas jovenes. Ademas, las personas de raza negra, deben realizarse examenes de
deteccidn a los 45 afios ya que son frecuencia reciben un diagndstico a una edad méas joven

(American Society of Clinical Oncology, 2022).

Dentro de las pruebas utilizadas para la deteccion del CCR se mencionan:

- Colonoscopia: Esta le permite al médico observar el interior de todo el recto y colon,
mientras el paciente se encuentra sedado. Se introduce un tubo flexible e iluminado
denominado colonoscopio dentro del recto y el colon en su totalidad, para detectar
polipos o cancer. Durante este procedimiento se pueden extraer polipos u otros tejidos

para realizar una biopsia. La extirpacion de pdlipos también puede prevenir el CCR.
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Colonografia por tomografia computarizada (TAC): Este es un método de deteccién
que debe ser interpretado por un radiélogo con experiencia. Es una alternativa para las

personas que no se pueden realizar una colonoscopia por riesgo de la anestesia.

Sigmoidoscopia: En esta prueba se utiliza un tubo flexible e iluminado que se introduce
en el recto y el colon inferior para la deteccion de polipos y cancer asi como cualquier
otra anormalidad. Durante este procedimiento se pueden extraer polipos u otros tejidos

para realizar una biopsia. Esta prueba también permite la extirpacion de polipos.

Andlisis de sangre oculta en heces y prueba inmunohistoquimica fecal: Este analisis
se utiliza para detectar sangre en las heces, 0 materia fecal, lo cual puede ser un signo
de pdlipos o céncer. Una prueba con resultado positivo no necesariamente significa
presencia de pélipos o cancer, también podria ser el resultado de hemorragias en el
estomago, o la parte superior del tubo digestivo. Existen 2 tipos de pruebas: la de
guayacol (analisis de sangre oculta en heces) y la inmunoquimica (prueba
inmunohistoquimica fecal). Debido a que los poélipos y los tumores no sangran
continuamente, este analisis de sangre en heces debe realizarse en varias muestras de

materia fecal por afio y repetir anualmente.

Enema baritado de doble contraste: A los pacientes que no se pueden someter a una
colonoscopia, se les brinda un enema baritado que ayuda a resaltar el colon y el recto en
las radiografias. Posteriormente, se toman una serie de radiografias de colon y recto. Sin

embargo, las posibilidades de detectar un p6lipo o tumor por medio del enema baritado
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son mas bajas en comparacién con una colonoscopia, sigmoidoscopia o colonografia

por TAC.

- Pruebas de ADN en heces: Esta prueba analiza el ADN de la muestra de materia fecal
de una persona para detectar cancer. Utiliza los cambios en el ADN que se producen en
polipos y cancer para averiguar si debe realizarse una colonoscopia (American Society

of Clinical Oncology, 2022)

2.1.2.7 Estadios del CCR

El CCR presenta cinco estadios, los cuales son asignados por los médicos combinando las
clasificaciones T (tumor), N (ganglio) y M (metéastasis), adicional de la numeracion de 0 - 4
para describir la profundidad con la cual el tumor primario se ha extendido dentro del

revestimiento del intestino (Cancer.Net, 2021).

1. Estadio 0 (cancer in situ): Se presentan células anormales en la capa mas interna (mucosa)

de la pared del colon.

2. Estadio 1: Se caracteriza por la presencia de células neoplésicas en la mucosa colonica, con

propagacion a la submucosa y posible afectacion de la capa muscular lisa de la pared colonica.

Sin embargo, no se da la propagacién a los ganglios linfaticos ni otras areas.

3. Estadio 2: Este cuenta con 3 sub etapas:
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-2A (I1A): Se propaga hacia la capa mas externa de la pared del colon, sin alcanzar
organos adyacentes. Tampoco se presenta propagacion a los ganglios linfaticos ni otras partes
del cuerpo (T3, NO, MO).

-2B (11B): El cancer ha crecido desde las capas musculares hasta llegar al revestimiento
del abdomen, denominado peritoneo visceral. Aln no se ha propagado a ganglios linfaticos ni
otras partes del cuerpo (T4a, NO, MO0).

-2C (11C): El tumor se ha propagado a traves de la pared del colén o del recto y ha
invadido estructuras cercanas. Aun no se ha propagado a ganglios linfaticos ni otras partes del

cuerpo (T4b, NO, MO).

4. Estadio 3: Este consta de 3 etapas:

- 3A (I11A): El cancer ha crecido considerablemente en las capas musculares del
intestino o a través del revestimiento interno. Se ha diseminado hacia 1 a 3 ganglios linfaticos
0 hacia un ganglio del tumor en tejidos que rodean el colon o recto. Sin embargo, no se ha
diseminado a otras partes del cuerpo (T1 0 T2, N1 o N1c, MO; 0 T1, N2a, M0) como se observa

en la figura 6.
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Estadio IlIA (Grupo 1)
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Tumor primario (T) Ganglios linfaticos regionales (N) Metastasis a distancia (M)
T1oT2 Meta en1a3 Sin metastasis

© 2010 American Society of Clinical Oncology

Figura 6. Estadio 111 A (grupo 1)
Fuente: Adaptado de CCR: Estadios por Cancer.Net (2021).

-3B (111B): El cancer ha crecido a través de la pared o en los 6rganos proximos asi como
en 1 a 3 ganglios linfaticos, o hacia un ganglio del tumor en tejidos que rodean al colon o recto.
No obstante, no se ha difuminado a otras partes del cuerpo (T3 0 T4a, N1 o N1c, MO; T2 0 T3,

N2a, M0; 0 T1 0 T2, N2b, MO).

-3C (INIC): Sin tomar en cuenta la profundidad de extension del céancer, se ha
diseminado a 4 o mas ganglios linfaticos, pero no a otras partes del cuerpo (T4a, N2a, MO; T3

0 T4a, N2b, MO; o0 T4b, N1 o N2, M0).

5. Estadio 4: Este consta igualmente de 3 etapas.

-4A (IVA): Se presenta propagacion a una sola parte del cuerpo, como higado o

pulmones (cualquier T, cualquier N, M1a).
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-4B (IVB): Se ha diseminado a méas de 1 parte del cuerpo (cualquier T, cualquier N,

M1b) como se observa en la figura 7.

Estadio IVB

Vista mediosagital del estomago y el colon

Vista anterior del colon Vista antorior del cuerpo

Tumor primario (T) Ganglios linfaticos regionales (N) Metastasis a distancia (M)
T4b Metastasis en 1 ganglio o mas Metastasis en 1 6rgano o mas

Figura 7. Estadio 4B (IVB) del cancer colorectal
Fuente: Adaptado de CCR: Estadios por Cancer.Net (2021).

-4C (IVC): El cancer se disemino al peritoneo, asi como pudo haberse diseminado a

otros 6rganos o lugares (cualquier T, cualquier N, M1c).

2.1.2.8 Tratamiento del CCR

El tratamiento estdndar es la reseccion quirdrgica, la cual a menudo es curativa. En el
adenocarcinoma de recto, la administracion de radio y quimioterapia neoadyuvante (terapia que
se suministra antes del tratamiento quirdrgico), es recomendada, ya que permite en la mayoria
de los casos, la disminucion del tamafio tumoral y reseccion completa de la lesion. En los

tumores de recto medio y superior, la reseccion anterior baja es el procedimiento indicado. Para
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los del recto inferior, la reseccidn anterior ultrabaja y la reseccion abdominoperineal es la mejor

opcién (Arturo, Garcia, Uribe y Betancur, 2013).
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CAPITULO III

MARCO METODOLOGICO



3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La presente investigacion tiene un enfoque cualitativo, ya que la recoleccion de los datos se
realiza por medio de una revisién sistematica de articulos cientificos y diversos estudios para
poder describir y analizar la informacién de las diversas variables en estudio y asi conocer su
relacién. Se utiliza la metodologia de revision sistematica, teniendo en cuenta las directrices y

estandares establecidos en la Declaracion PRISMA 2020.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion realizada es de tipo correlacional, en la cual mediante la busqueda y el analisis
de las dos variables incluidas para la revision sistematica. Se busca describir la relacion

existente entre la microbiota intestinal con el desarrollo del cancer colorrectal.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

La unidad de analisis son los articulos que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion,
después de realizar una busqueda sistematica en los distintos buscadores web. Los estudios
analizados pueden provenir de distintos paises por lo cual no se delimita un area geogréafica

especifica.

Area de estudio:

Por la naturaleza de esta investigacion, este apartado no se ejecuta. Sin embargo, cabe destacar
que los articulos escogidos para la recoleccion de datos fueron de distintos paises como: Hong

Kong, Estados Unidos, Sudafrica, Esparia, China, Brasil y Japon.
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3.3.1 Fuentes de informacion primaria:

En el desarrollo de esta investigacion se han consultado tanto fuentes de informacion primarias
como secundarias. La busqueda de informacion en una revision sisteméatica proviene
principalmente de fuentes primarias como: articulos cientificos, tesis, investigaciones
cientificas entre otros utilizados en distintos apartados como marco teorico, antecedentes y

resultados.

3.3.2 Fuentes de informacion secundaria:

Como fuentes de informacion secundarias se documentan sitios web, revisiones e informes,

tesis, para un mejor desarrollo de la informacion en apartados como el marco teérico.

3.3.3 Criterios de inclusién y exclusién

A continuacion se establecen los criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de los

articulos cientificos:

Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion de los articulos

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
Poblacion mayor de 18 afios, de ambos Personas mayores de 18 afios con CCR y
sexos con CCR, adenoma colorrectal, 0 metastasis a otros drganos.

polipo colorrectal.
Estudios publicados en inglés y espafiol.

Articulos originales con texto completo.
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Articulos publicados desde el 2012 al 2022.
Cambios en la composicion de la microbiota
intestinal.

Bacterias relacionadas con CCR.
Estudios experimentales controlados en
humanos y no experimentales longitudinales
o0 transversales, ensayos, estudios de casos y
controles, cohortes, estudios exploratorios,
descriptivos, correlacionales,

observacionales y explicativos.

Se excluye aquella literatura de
investigacion realizada en laboratorio o

animales.

Articulos periodicos de revistas indexadas,
articulos de revision y divulgacion
cientifica, post o comentarios, noticias,
estudios de encuesta, trabajos de sintesis,
informes de literatura, presentaciones
cientificas, guias practicas clinicas, cartas
cientificas y de congreso, revisiones
sistematicas, bibliogréficas o de literatura'y

metaanalisis.

Articulos con pacientes en etapa terminal o
con metastasis.

Personas con alguna otra patologia adicional
al CCR como diabetes, hipertension entre
otras que puedan alterar la microbiota
intestinal.

Personas con resecciones intestinales o

cualquier otra procedimiento o enfermedad a
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nivel gastrointestinal no relacionada con el
CCR.
Personas con CCR como producto de

metastasis de otro tipo de cancer.

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

En este apartado se describe el instrumento utilizado para la recoleccion de la informacion vy la
seleccion de los articulos cientificos necesarios para la revision sistematica, la cual se describe

a continuacion:

Para la recoleccion de datos se disefia una base de datos en Microsoft Excel donde se
documentan todos los resultados obtenidos de la blsqueda sistematica en los diferentes
buscadores, con el fin de tener una informacién mas detallada y ordenada del proceso, para

poder definir cuales articulos forman parte de la revision. En la hoja de célculo se incluye:

- Numero de articulo

- Fecha de revision del articulo
- Base de datos

- Titulo del articulo

- Revista
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Afio de publicacién
Volumen

Ndmero

Paginas

Pais 0 zona del estudio
Autores

Idioma

Obijetivos / variables del estudio
Disefio del estudio
Tamafio de la muestra
Descripcion de la muestra

Perfil sociodemografico

Composicion de la microbiota intestinal en pacientes con CCR
Bacterias relacionadas con el desarrollo del CCR

Cambios en la composicién de la microbiota intestinal de la poblacion en estudio

Intervalo de intervencién

Metodologia para el anélisis de las variables

Resultados del estudio
Conclusiones

Elegibilidad

Razon de elegibilidad o rechazo del articulo

DOI
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3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

La siguiente investigacion es de tipo no experimental, ya que no se pretende manipular ninguna
de las variables establecidas, sino que se observay analiza su comportamiento natural a través

del estudio de las mismas.

De igual forma, la investigacion es no experimental de corte transversal, ya que los datos

recolectados se da en un periodo de tiempo determinado, el cual comprende de enero hasta

agosto 2022.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

A continuacion, se presenta la operacionalizacion de las variables de la investigacion:

Tabla 5. Operacionalizacion de las variables

Objetivo Variable Definicién Definicién Dimensién Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Caracterizar  los El perfil Caracteristicas Evidencia por medio de Zona  del Pais Base de datos
aspectos sociodemogrd sociales de una los articulos cientificos estudio de Excel
sociodemogréafico fico poblacién que indiquen los
de los pacientes determinada aspectos Género Masculino
con CCR. sociodemogréficos Femenino
caracteristicos de los
pacientes con CCR
Edad Afios
IMC <17,5 Desnutricién
18,5-24,9 Normal
25-29,9 Sobrepeso
>30 Obesidad
Describir la La Variedad de Evidenciada por medio Bacterias Filo Base de datos
composicion de la composicion  bacterias y de la blsqueda de de Excel
microbiota de la microorganismos literatura cientifica
intestinal de la microbiota que se encuentran actual, que explique la Pared Gram negativo
poblacién en intestinal en una relacibn composicion de la celular Gram positivo
estudio. simbiodtica con el microbiota intestinal de
huésped. los pacientes con CCR.
Tipo de Muestras heces
muestra Muestra tejido
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Analizar las
bacterias

relacionadas con
el desarrollo del

CCR

Analizar los
cambios en la
composicion de la

microbiota
intestinal de la
poblacién en
estudio.

Las bacterias
relacionadas
con el
desarrollo del
CCR

Los cambios
en
composicién
de la
microbiota
intestinal.

Organismos
procariotas
unicelulares, que se
encuentran en casi
todas las partes

Alteraciones en la
composicion de la
microbiota
intestinal conocidas
como disbiosis.

Evidenciada por medio
de la blsqueda de
literatura cientifica
actual, que menciones las

bacterias  relacionadas
con el desarrollo del
CCR.

Evidenciada por medio
de la blsqueda de
literatura cientifica
actual, que explique los
cambios en la
composicion  de la
microbiota intestinal de
los pacientes con CCR.

Bacterias

Pared
celular

Bacterias

Pared
celular

Abundancia

relativa

Microbioma
intestinal

Filo
Género

Base de datos
de Excel.

Gram negativo
Gram positivo

Filo Base de datos
Género de Excel
Especie

Gram Positivo
Gram Negativo

OoTuU

Genomas

Metabolitos
Condiciones
ambientales

Fuente: Elaboracion propia, 2022.
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3.8 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

3.8.1 Revision bibliografica

Para el desarrollo de la siguiente investigacion, se realizd una busqueda exhaustiva y revision
bibliografica de articulos cientificos, casos controles, ensayos clinicos y articulos escritos
referentes al tema de la microbiota intestinal y su relacion con el CCR, para poder desarrollar

las distintas partes de la investigacion como lo son los antecedentes, marco teérico y resultados.

La mayoria de los articulos consultados se encontraban en idioma inglés, sin embargo se

revisaron algunos en idioma espafiol.

El proceso de recoleccion de los datos se realiza por medio de dos fases. En la primera fase se
determinan las bases de datos a consultar y se ingresan las palabras claves que se muestran en
la tabla 6, en combinacién con los operadores booleanos y/and, o/or, no/not para especificar la
busqueda de los estudios. Los articulos consultados cuentan con un rango maximo de 10 afios
de antigledad para obtener asi informacion actualizada de como se relacion la microbiota

intestinal con el CCR.

En la segunda fase, se descargan todos los articulos que cumplen con las variables descritas
anteriormente, se incluyen en la base de datos de Excel llenando los distintos apartados para
obtener una informacion mas detallada y ordenada de los mismos. Posteriormente se realiza un
primer filtrado eliminando todos aquellos articulos que se encuentren duplicados. Se realiza un

segundo filtrado de los articulos que no cumplen con los criterios de inclusion y exclusion
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establecidos en la tabla 4. Finalmente, se realiza un ultimo filtrado en el cual se decide si la

elegibilidad de los articulos y la razén de su aceptacion o rechazo.

Para la realizacion de esta Ultima fase se hace uso del método PRISMA 2020, en la figura 8 se

detallan los resultados de la busqueda bibliografica por bases de datos a través del diagrama de

flujo propuesto por la declaracion PRISMA.

Tabla 6. Palabras claves definidas para la busqueda de datos

Inglés Espafiol
“Microbiota” “Microbiota”
“Gut Microbiota™ “Microbiota intestinal”

“ Colorectal cancer”

1

“Intestinal dysbiosis’

“Colorectal cancer and microbiota”

“Colorectal adenoma”

“CCR"
“Disbiosis intestinal”
“Cancer colorectal y microbiota”

“Adenoma Colorrectal”

Fuente: Elaboracion propia, 2022.
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Identificacion

Registros identificados a través
de la basqueda de acuerdo con el
titulo y las palabras clave: 201
PubMed (n = 94)
BVS (n = 24)
Redalyc (n =3)
Dialnet (n =5)
Scielo (n=11)
Google Académico (n= 21)
Cochrane Library (n=2)
NCBI (n=1)
Elsevier (n=7)
Science Direct (n= 33)

Revision

[ Incluidos ] [ Elegibilidad ][

Registros después de eliminar los
duplicados: 179

PubMed (n=81)

BVS (n =21)

Redalyc (n =3)

— Dialnet (n = 5)

Scielo (n=10)

Google Académico (n= 20)
Cochrane Library (n=2)
NCBI (n=1)

Elsevier (n = 6)

Science Direct (n= 30)

A

(n=162)
Razones:

Total de articulos de texto excluidos

No relacionan la microbiota con el cancer colorectal (15),
Revisiones sistematicas (111), Metaanalisis (3), Estudios
en animales (3) Personas con diabetes (11) Pacientes con
metastasis (9), Personas sin CCR (2), Uso de antibi6ticos
(4), Resultados inconclusos (3), Paciente con otras
patologias asociadas (1)

elegibilidad
(n=64)

Registros de texto completo evaluados para su

'

Registros incluidos
(n=14)

Registros después de eliminar los
gue no cumplen con los criterios de
inclusion y exclusion: (n=14)

PubMed (n=9)

Scielo (n=1)

NCBI (n=1)

Science Direct (n=3)

Figura 8. Flujograma de metodologia PRISMA, 2020 sobre la busqueda de la informacion.

Fuente: Elaboracion propia, 2022
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3.9 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Para la organizacion de los datos, se establecen 3 formatos de tabla en Excel. El primero consiste
en el registro de todos los articulos que se encuentran elegibles tras la primera filtracion por lo
que se ubican en una tabla de Excel detallando fecha de revision, base de datos, titulo del
estudio, revista, afo, autores, disefio del estudio, DOI e idioma. El segundo formato, se basa en
organizar los estudios elegibles de texto completo detallando, fecha de revision, base de datos,
titulo del estudio, revista, afio, autores, objetivos, disefio del estudio, tamafio de la muestra,
descripcion de la muestra, intervalo de intervencién, metodologia para el analisis de las
variables, resultados, conclusiones, elegibilidad, razon de elegibilidad o rechazo, DOI e idioma.
La dltima hoja incluye los articulos seleccionados que cumplen con todos los criterios de
inclusion y exclusion, donde se incluye aspectos como: numero, base de datos, titulo, revista,
autor, afo, pais, objetivos del estudio, disefio del estudio, tamafio de la muestra, descripcion de
la muestra, intervalo de intervencién, resultados, conclusiones, perfil sociodemogréafico,
composicion de la microbiota intestinal, bacterias relacionadas y cambios en la composicién de

la microbiota. El formato de estas tablas se muestra en lo Anexos 1, 2y 3.

Los 14 estudios elegibles se presentan como resultados de los estudios tras la lectura critica y

analitica de los mismos, la cantidad de estudios provenientes de cada base de datos se muestra

en latabla 7.

71



Tabla 7. Total de estudios elegibles en la revisién sistematica segin base de datos

Base de datos Total de estudios elegibles
PubMed 9
Scielo 1
NCBI 1
Science Direct 3
Total de estudios elegibles: 14

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

3.10 ANALISIS DE LOS DATOS

Para poder analizar los datos se descargaron los articulos seleccionados en formato PDF. La
totalidad de los estudios encontrados se encontraban en idioma ingles, por lo cual se requirio de
la traduccion de algunos de ellos para una mejor comprension. Con base en los objetivos
planteados en la investigacion, se analizan los resultados de manera que permitan responder la

pregunta de investigacion al igual que los objetivos de la revision sistematica.

Se logro obtener un total de 14 articulos elegibles después del paso de los procesos indicados

en la etapa de recoleccion.

Para organizar los datos obtenidos, se elaboraron tablas resumen en Word con los resultados de
los estudios encontrados, con la finalidad de documentar la presencia o ausencia explicita de

cada factor informado en los articulos.
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Las tablas realizadas en Word cuentan con los siguientes apartados: Titulo o tema de la
investigacion, revista, autor, afio, pais donde se realizo la investigacion, el tamafio de muestra
o cantidad de sujetos que participaron en el estudio, la distribucion por sexo y edad promedio
de los participantes, asi como los principales resultados y hallazgos encontrados para realizar la

discusion de esta investigacion.

La base de datos con todos los articulos consultados por base de datos y la razon de elegibilidad

o no para el andlisis se encuentra en el Anexo 2, a partir de dicha clasificacion se crearon las

tablas sintesis de resultados, las cuales se presentan y detallan en el capitulo 4.
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CAPITULO IV

PRESENTACION DE LOS RESULTADOS



4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En este capitulo, se presentan los resultados finales obtenidos en las busquedas bibliograficas,
producto de una seleccion exclusiva, analitica y critica de los articulos encontrados para la

investigacion, en el periodo comprendido de enero a julio 2022.

Se revisaron un total de 201 articulos de diez bases de datos. Tras la lectura en texto completo
de 64 articulos, fueron elegibles 14 estudios cientificos que cumplieron con todos criterios de
inclusion y exclusion. Los detalles de los estudios encontrados se presentan en la tabla N° 8, 9

y 10 que se muestran mas adelante.

4.1.1 Principales caracteristicas de los estudios incluidos

Todos los articulos cientificos incluidos fueron articulos de investigacion primarios completos,
publicados entre los afios 2012 y 2022. La totalidad de los articulos elegibles provinieron del
idioma inglés. Por disefio de estudios, se encuentran un total de 7 estudios analiticos de casos y

controles, 6 estudios de cohortes y 1 estudio transversal.

Estos articulos varian respecto a los paises de los cuales son seleccionados Brasil (1), China (3),

Espafia (2), Estados Unidos (5), Hong Kong (1) Japén (1) y Sudéfrica (1).

En cuanto a la edad, en trece de los 14 estudios los participantes presentaron una media de edad
que se categoriza en el rango de 52 a 65 afos; Unicamente un estudio no indicaba los datos de
edad y sexo de los participantes. El total de participantes evaluados entre todos los estudios fue

de 2079 sujetos, variando significativamente el tamafio de la muestra de un estudio a otro. Con
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relacién al género, se cont6 con un total de 948 hombres y 808 mujeres, asi mismo, doce de los
14 estudios incluyeron y evaluaron poblacion mixta, por el contrario 2 estudios no indicaban

datos de género.

Cabe destacar que de los 14 estudios, unicamente 5 de ellos evaluaban el indice de masa corporal

(IMC), donde se obtuvo una media de 26.27 kg/m2 categorizdndose en un grado de sobrepeso.

Con respecto a los objetivos de los estudios elegibles, en su totalidad se evalua la composicion
de la microbiota intestinal, las bacterias relacionadas con desarrollo de CCR asi como los

cambios en la composicion de la microbiota intestinal de la poblacion en estudio.

Cabe destacar, que los estudios de microbiota intestinal humana que todos los estudios utilizaron
amplios protocolos de analisis por medio de técnicas validadas como ARNr 16S y PCR
cuantitativa para el ADN aislado de las muestras, andlisis de unidades taxondémicas operativas
(OTU), indice de Shannon, analisis de FISH, concentracion de AGCC, metabolitos, asi como
comparaciones con Proyectos como el MetaHIT (Proyecto Metagenomico del tracto
gastrointestinal humano 2008-2011), los estandares internacionales del microbioma humano
(IHMS) y el Proyecto de Microbioma Humano (HMP). En estos estudios se realizd la
secuenciacion de alto rendimiento (high — throughput) que permitid la identificacién de los
microorganismos en funcion de sus secuencias gendmicas, para posteriormente agruparlos
segun similitud y clasificacion taxonémica y asi identificar la abundancia relativa de cada
especie. La clasificacion a nivel de filo o género dependi6 de la metodologia utilizada el

anélisis.
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4.1.2 Estudios incluidos en la investigacién

A continuacidn, se presentan en las tablas 8, 9 y 10 los resultados encontrados. La tabla 8 refleja
los principales resultados de la composicion de la microbiota intestinal, la tabla 9 de las bacterias
relacionadas con el desarrollo del CCR y la tabla 10 de los cambios en la composicion de la

microbiota intestinal.

En la tabla 8 se describen los principales resultados de los articulos elegibles con respecto a la
composicién de la microbiota intestinal. En esta tabla se incluyen aspectos como titulo de la
investigacion, revista, afio, autor, pais, tamafio de la muestra, edad de los sujetos y los

principales resultados de la composicion de la microbiota intestinal de la poblacidn en estudio.

77



Tabla 8. Composicion de la microbiota intestinal de los estudios elegibles para la revision sistematica

N° de Titulo de la investigacion
estudio

Filos Bacterianos

Pared Celular

Tipo de Muestra

1 Virulence genes are a signature of the
microbiome in the colorectal tumor
microenvironment.

Firmicutes - Gram Negativo: 80%
Bacteroidetes - Gram Positivo: 20%
Proteobacteria

Fusobacteria

Actinobacteria

Acidobacteria

Planctomycetes

Spirochaetes

Synergistetes

Aquificae

Elusimicrobia

Calditrichaeota

Fibrobacteres

Gemmatimonadetes

Tenericutes

Verrucomicrobia

Chlorobi

Chloroflexi

Cyanobacteria

Tejido tumoral
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Stool Microbiome and Metabolome
Differences between Colorectal Cancer
Patients and Healthy Adults.

Quantitative Profiling of Colorectal
Cancer-Associated Bacteria Reveals
Associations between Fusobacterium
spp., Enterotoxigenic Bacteroides
fragilis (ETBF) and Clinicopathological
Features of Colorectal Cancer.

Microbial mucosal colonic shifts
associated with the development of
colorectal cancer reveal the presence of
different bacterial and archaeal
biomarkers.

Human Intestinal Lumen and Mucosa-
Associated Microbiota in Patients with
Colorectal Cancer.

Actinobacteria
Proteobacteria
Firmicutes
Verrucomicrobi
a
Cyanobacteria
Bacteroidetes
Fusobacteria
Tenericutes
Synergistetes
Chloroflexi
Acidobacteria

Proteobacteria
Fusobacteria
Bacteroidetes
Firmicutes

-Actinobacteria
-Proteobacteria
-Firmicutes

-Verrucomicrobia

-Bacteroidetes
-Fusobacteria

-Acidobacteria
-Actinobacteria
-Bacteroidetes
-Chloroflexi

Gram Negativo: 64 %
Gram Positivo: 36%

Gram Negativo: 75 %
Gram Positivo: 25%

Gram Negativo: 60 %
Gram Positivo: 40 %

Gram Negativo:73 %
Gram Positivo: 27 %

Muestras de heces

Tejido tumoral

Tejido tumoral y
muestras de heces

Tejido tumoral
adenoma, hisopado
rectal y muestras de

heces.

79



Human Gut Microbiome and Risk for
Colorectal Cancer.

High occurrence of Fusobacterium
nucleatum and Clostridium difficile in
the intestinal microbiota of colorectal
carcinoma patients.

Gut mucosal microbiome across stages
of colorectal carcinogenesis.

-Cyanobacteria
-Firmicutes
-Fusobacteria
-Proteobacteria
-Planctomycetes
-Spirochaetes
-Synergistetes
-Deferribacteres
- Deinococcus-
Thermus
-Verrucomicrobia
-Chlorobi

-Bacteroidetes
-Firmicutes
-Actinobacteria
-Fusobacteria

- Proteobacteria
-Firmicutes
-Actinobacteria
-Fusobacteria
-Bacteroidetes

- Proteobacteria
-Firmicutes
-Actinobacteria
-Fusobacteria
-Bacteroidetes

Gram Negativo:50 %
Gram Positivo: 50 %

Gram Negativo: 60%
Gram Positivo: 40 %

Gram Negativo: 60%
Gram Positivo: 40 %

Muestras de heces

Muestras de heces

Tejido tumoral
adenomas y
adenocarcinomas.
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10

11

12

13

Genomic analysis identifies association
of Fusobacterium with colorectal
carcinoma.

Fusobacterium Is Associated with
Colorectal Adenomas.

Colonization with enterotoxigenic
Bacteroides fragilis is associated with
early-stage colorectal neoplasia.

Biodiversity and richness shifts of
mucosa-associated gut microbiota with
progression of colorectal cancer.

Altered gut metabolites and microbiota
interactions are implicated in colorectal
carcinogenesis and can be non-invasive
diagnostic biomarkers.

-Actinobacteria
-Proteobacteria
-Spirochaetes
-Tenericutes
-Deferribacteres
-Firmicutes
-Verrucomicrobia
-Fusobacteria
-Bacteroidetes

-Fusobacteria

-Bacteroidetes

-Proteobacteria
-Firmicutes
-Verrucomicrobia
-Bacteroidetes
-Fusobacteria
-Actinobacteria
-Acidobacteria
-Synergistetes

-Actinobacteria
-Proteobacteria
-Synergistetes
-Firmicutes
-Bacteroidetes
-Fusobacteria

Gram Negativo: 67%
Gram Positivo: 33 %

Gram Negativo: 100%

Gram Negativo: 100%

Gram Negativo: 75%
Gram Positivo: 25%

Gram Negativo: 67 %
Gram Positivo: 33%

Tejido tumoral.

Tejido tumoral
adenoma

Tejido tumoral
adenoma

Tejido tumoral

Muestra de heces
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14 Metagenomic and metabolomic -Actinobacteria - Gram Negativo: 60 % Muestra de heces

analyses reveal distinct stage-specific -Fusobacteria - Gram Positivo: 40 %
phenotypes of the gut microbiota in -Firmicutes
colorectal cancer -Bacteroidetes

-Proteobacteria

Fuente: Elaboracion propia, 2022
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En la tabla 9 se muestran los principales resultados de los estudios elegibles, con respecto a las bacterias relacionadas con el desarrollo

del CCR, en esta tabla se incluyen aspectos como titulo de la investigacion, filo bacteriano, género y pared celular.

Tabla 9. Bacterias de los estudios elegibles relacionadas con el desarrollo de CCR

N° de Titulo de la investigacion Filos Bacterianos Género Pared Celular
estudio

1 Virulence genes are a signature of  -Fusobacteria -Fusobacterium Gram negativo: 100 %
the microbiome in the colorectal -Proteobacteria -Providencia
tumor microenvironment.

2 Stool Microbiome and -Firmicutes -Acidaminobacter Gram negativo: 67 %
Metabolome Differences between -Proteobacteria -Phascolarctobacterium Gram positivo: 33 %
Colorectal Cancer Patients and -Verrucomicrobia -Citrobacter farmeri
Healthy Adults. -Akkermansia muciniphila

3 Quantitative Profiling of -Proteobacteria -Enteropathogenic Gram negativo: 75 %
Colorectal Cancer-Associated -Fusobacteria Escherichia coli Gram positivo: 25 %
Bacteria Reveals Associations -Bacteroidetes -Fusobacterium spp.
between Fusobacterium spp., -Firmicutes - Enterotoxigenic
Enterotoxigenic Bacteroides Bacteroides fragilis
fragilis (ETBF) and - Enterococcus faecalis
Clinicopathological Features of
Colorectal Cancer.

4 Microbial mucosal colonic shifts  -Fusobacteria -Fusobacterium nucleatum  Gram negativo: 67 %

associated with the development
of colorectal cancer reveal the

-Firmicutes
-Bacteroidetes

-Blautia coccoides
-Prevotella

Gram positivo: 33 %
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presence of different bacterial and
archaeal biomarkers.

Human Intestinal Lumen and
Mucosa-Associated Microbiota in
Patients with Colorectal Cancer.

Human Gut Microbiome and Risk
for Colorectal Cancer.

High occurrence of
Fusobacterium nucleatum and
Clostridium difficile in the
intestinal microbiota of colorectal
carcinoma patients.

Gut mucosal microbiome across
stages of colorectal
carcinogenesis.

-Verrucomicrobia

-Firmicutes
-Bacteroidetes
-Proteobacteria
-Fusobacteria
-Synergistetes

-Bacteroidetes
-Fusobacteria
-Actinobacteria
-Firmicutes

-Fusobacterias
-Firmicutes
-Bacteroidetes

-Fusobacteria
-Bacteroidetes
-Proteobacteria
-Firmicutes

-Akkermansia muciniphila

-Peptostreptococcus
-Streptococcus
-Veillonella
-Gemella
-Granulicatella
-Prevotella
-Porphyromonas
-Bacteroides
-Morganella
-Haemophilus
-Fusobacterium

Gram negativo: 80 %
Gram positivo: 20 %

-Porphyromonas
-Fusobacterium
-Atopobium
-Selenomonas
-Megasphaera
-Peptostreptococcus

Gram negativo: 50 %
Gram positivo: 50 %

-Fusobacterium nucleatum
-Clostridium difficile
-Porphyromonas gingivalis
-Prevotella

Gram negativo: 67 %
Gram positivo: 33 %

-Fusobacterium

- Leptotrichia

- Pseudomonas veronii
-Parvimonas

Gram negativo: 75 %
Gram positivo: 25 %
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10

11

12

Genomic analysis identifies
association of Fusobacterium with
colorectal carcinoma.

Fusobacterium Is Associated with
Colorectal Adenomas.

Colonization with enterotoxigenic
Bacteroides fragilis is associated
with early-stage colorectal
neoplasia.

Biodiversity and richness shifts of
mucosa-associated gut microbiota
with progression of colorectal
cancer.

-Fusobacteria
-Firmicutes

-Fusobacteria

-Bacteroidetes

-Fusobacteria
-Firmicutes
-Bacteroidetes
-Proteobacteria
-Verrucomicrobia

-Gemella
-Peptostreptococcus

-Fusobacterium nucleatum  Gram negativo: 50 %
-Fusobacterium Gram positivo: 50 %
necrophorum

-Fusobacterium mortiferum

-Fusobacterium perfoetens

-Streptococcus

-Fusobacterium nucleatum  Gram negativo: 100 %

-Bacteroides fragilis Gram negativo: 100 %
enterotoxigénico

-Fusobacterium Gram negativo: 80 %
-Granulicatella Gram positivo: 20 %
-Peptostreptococcus

-Streptococcus

-Ruminococcus
-Lactobacillus
-Bacteroides
-Prevotella
-Escherichia
-Halomonas
-Shewanella
-Akkermansia
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https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0053653
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0053653

13

14

Altered gut metabolites and
microbiota interactions are
implicated in colorectal
carcinogenesis and can be non-
invasive diagnostic biomarkers.

Metagenomic and metabolomic
analyses reveal distinct stage-
specific phenotypes of the gut
microbiota in colorectal cancer

-Fusobacteria
-Firmicutes
-Bacteroidetes
-Proteobacteria
-Synergistetes
-Actinobacteria

-Fusobacteria
-Firmicutes
-Bacteroidetes
-Proteobacteria
-Actinobacteria

-Fusobacterium Gram negativo: 67 %
-Leptotrichia Gram positivo: 33 %
-Peptostreptococcus

-Parvimonas micra

-Roseburia

-Eubacterium
-Lachnospira

-Clostridium

-Streptococcus

-Oscillibacter

-Fusobacterium Gram negativo: 60%
-Clostridium Gram positivo: 40 %

-Lactobacillus
-Solobacterium

- Phascolarctobacterium
-Selenomonas
-Gemella
-Streptococcus
-Parvimonas
-Porphyromonas
-Dorea
-Lachnospira
-Eubacterium
-Peptostrptococcus
-Ruminococcus
-Bacteroides
-Bilophila
-Desulfovibrio
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-Aeromonas
-Atopobium
-Collinsella
-Actinomyces
-Bifidobacterium

Fuente: Elaboracion propia, 2022.
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En la tabla 10, se muestran los principales resultados con respecto a los cambios en la composicion de la microbiota intestinal de los

estudios elegibles. Esta incluye aspectos como titulo de la investigacion, filo bacteriano, pared celular, abundancia relativa y microbioma

intestinal.

Tabla 10. Cambios en la composicion de la microbiota intestinal de los estudios elegibles

Filo Pared Abundancia
N° de Titulo de la Bacteriano Celular Relativa (OTU) Microbioma
estudio investigacion Intestinal
0 \2 Gram Gram Enriquecieron Agotaron
+ =
1 Virulence Proteobacteria Firmicutes 25% 75%  Fusobacterium Firmicutes: como Genoma: Se

en un 52% (23
de 44 sujetos),
Proteobaterias
en un 64% (28

genes are a Fusobacteria ~ Bacteroidetes
signature of the
microbiome in

the colorectal

tumor de 44 sujetos)
microenvironm varios géneros
ent. incluidos
(Candidatus
Portiera'y

Providencia)

Clostridiales,
Lachnospiraceae
y -
Ruminococcaceae
, Bacteroidetes:
incluyendo
Bacteroides,
Rikenellaceae y
Bacteroides
uniformis

enriquecieron en
genes que
codifican toxinas
bacterianas, el
cual fue
impulsado por
bacterias
patdgenas, de los
cuales 333 genes
corresponden a
genes asociados a
Providencia y
209 a
Fusobacterium

Metabolitos
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2 Stool

Microbiome

and

Metabolome
Differences
between
Colorectal
Cancer Patients
and Healthy

Adults.

Verrucomicrob Bacteroidetes
ia, Firmicutes

y
Proteobacteria

4 Aminoacidos

33%

67%

Akkermansia
muciniphila 'y
Citrobacter
farmeri:

Ruminococcus
Spp.y
Pseudobutyrivibri
0 ruminis

Enriquecimiento
de enzimas
relacionadas con
virulencia
microbiana.

Metabolitos
En el microbioma
asociado al tumor
se encontro:

Tenla
concentracion de
acido propionico,
acido acético,
acido valérico,
acido isobutirico
y &cido
isovalérico.

T 11 AA? del
41% al 80%.

T 1,5 veces
niveles de
cisteina, prolinay
leucina

Phascolarctobact
eriumy
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Acidaminobacter,
mostraron una
fuerte asociacioén
positiva con los
aminoacidos
fenilalanina 'y
glutamato, y se
correlacionaron

moderadamente
con un aumento
de serinay
treonina.

{ de butirato,
AGM®, AGP®,
UDCA’y
glicerol.

3 Quantitative Fusobacterias, 33% 67%  Fusobacterium Enterotoxigenic Estadio del
Profiling of Firmicutes y spp.(82%)- Bacteroides tumory
Colorectal Bacteroidetes Enterococcus  Fragilisy cantidad de
Cancer- faecalis (28%)  Streptococcus bacterias
Associated y gallolyticus no se
Bacteria Enterophatoge  detecto. Estadio I11:
Reveals nic T abundancia
Associations Escherichia Fusobacterium
between Coli(11%).

Fusobacterium Estadios 111y
Spp., 1V:

Enterotoxigeni

5 Acidos grasos monoinsaturados
& Acidos grasos poliinsaturados
" Acido urodesoxicolico
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c Bacteroides
fragilis (ETBF)
and
Clinicopatholo
gical Features
of Colorectal
Cancer.

Microbial
mucosal
colonic shifts
associated with
the
development of
colorectal
cancer reveal
the presence of
different
bacterial and
archaeal
biomarkers.

Fusobacterias, Actinobacteri  33%
Firmicutes, a

Proteobacteria

y

Verrucomicrob

ia

67%

Enterobacteria Faecalibacterium
ceae 47%, prausnitzii y
Akkermansia Bifidobacterium
Muciniphila spp.

33%, Blautia

coccoides 87%

,Fusobacteriu

m Nucleatum

60%,

Bifidobacteriu

m spp,

Streptococcus ,

Escherichia-

Shigella'y

Prevotella.

T abundancia de
Enterotoxigenic
bacteroides
fragilis

Metabolitos

J produccion de
butirato por
agotamiento de
Faecalibacterium
prausnitzii.

Estadio del
tumory
cantidad de
bacterias

Estadio Il:

T abundancia de
Prevotella,
Staphylococcus y
Faecalibacterium

Spp

Estadio 111:

d abundancia
Prevotella,
Staphylococcus y

91



Human
Intestinal
Lumen and
Mucosa-
Associated
Microbiota in
Patients with
Colorectal
Cancer.

Fusobacterias,
Firmicutes,
Proteobacteria
, Synergistetes
y
Actinobacteria
S.

Firmicutes,
Bacteroidetes

Proteobacter
ia.

33%

67%

Fusobacterium

Porphyromona
S,
Peptostreptoco
ccus,
Parvimonas,
Bacteroides,
Clostridium,
Gemella,
Mogibacterium

Anaerococcus,
Slackia,
Anaerotruncus
, Collinsella,
Desulfovibrio,
Eubacterium,
Paraprevotella
, Dialister
pneumosintes y
Klebsiella.

Faecalibactirium,
Blautia, Dorea,
Ruminococcus
sp.,
Ruminococcus
gnavus,
Lachnospira,
Bifidobacterium,
Anaerostipes.

Faecalibacterium
Spp

No obstante,
Parabacteroides
y Streptococcus
7T en el estadio
I1.
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6 Human Gut
Microbiome
and Risk for
Colorectal
Cancer.

7 High
occurrence of
Fusobacterium
nucleatum and
Clostridium
difficile in the
intestinal
microbiota of
colorectal
carcinoma
patients.

8 Gut mucosal
microbhiome
across stages of

Fusobacterias,
Firmicutes,
Actinobacteria
Sy
Bacteroidetes

Proteobacteria
, Fusobacteria,
Bacteroidetes,
Firmicutes,
Actinobacteria

Fusobacterias
y algunos
miembros de
Firmicutes.

8 Carbohidratos

Algunos 50%  50%
géneros del
filo

Firmicutes.

Algunos 50%  50%
géneros de

Bacteroidetes

Algunas 25%  75%
especies de
Firmicutes y

Bacteroidetes

Atopobium,
Porphyromona
S,
Fusobacterium

Fusobacterium
nucleatum,
Porphyromona
s gingivalis,
Prevotella
intermedia,
Clostridium
difficile,
Clostridium
perfringens,
Bacteroides
fragilis,
Bacteroides
vulgatus,
Lactobacillus
Spp.,
Bifidobacteriu
msppy
Escherichia
coli.
Bacteroides
fragilis,
Granulicatella
y

Coprococcus y
Lachnospira.

Parabacteroides
distasonis.

Massilia,
Pedobacter
Cryoconitis,
Bacteroides, F.

Metabolitos

Los clostridios
fermentan la fibra
dietética y otros
CHO® complejos
a butirato.

Metabolitos
Bacteroides
fragilis es capaz
de producir una
enterotoxinas.

Condiciones
ambientales
Pacientes con
CCR eran més
mayores que los
pacientes sanos.

Genomas
Parvimonas y
Peptostreptococc
us formaron
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colorectal
carcinogenesis.

Adenomas T
Proteobacteria
S.

® Faecalibacterium prausnitzii

Fusobacterium prausnitzii®,
en la secuencia Blautia,

adenoma-
carcinoma.

Sutterella,
Collinsella
aerofaciens,
Alistipes
putredinis,
Escherichia coli y
Lachnospiraceae
en la secuencia
adenoma -
carcinoma.

relaciones
positivas dentro
del carcinomay
mucosas
adyacentes al
carcinoma.

Relacién positiva
entre F.
prausnitzii® y
Blautia.

F. prausnitzii®
exhibié una
asociacion
positiva
progresivamente
mas fuerte con
miembros de
Ruminococcaceae
hacia la
carcinogenesis.

En la progresion
adenoma -
carcinoma se
establecen
microecosistemas
propios formando
metacomunidades
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Genomic
analysis
identifies
association of
Fusobacterium
with colorectal
carcinoma.

Fusobacterias,
Firmicutes y
Proteobacteria
S

Bacteroidetes
y algunos
géneros
Firmicutes
disminuyeron

33%

67%

Fusobacterium Clostridia

nucleatum,
Streptococcace
ae

Estadio del
tumor y
cantidad de
bacterias

Estadio l y I1:
T abundancia de
Fusobacterium,
Parvimonas,
Gemella,
Leptotrichia

d abundancia de
Bacteroides,
Blautia, F.
prausnitzii®,
Sutterella,
Collinsella
aerofaciens y
Alistipes
putredinis.
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10 Fusobacterium  Fusobacterias  Bacteroidetes 100% Fusobacterium Bacteroidetes. Metabolitos
is associated Correlacion
with colorectal positiva
adenomas significativa entre
la expresion
génica de
citoquinas locales
y la abundancia
de
Fusobacterium.
TNF-al0y IL-
1011,
11 Colonization Bacteroides 100% Bacteroides Genomas
with fragilis fragilis El gen
enterotoxigenic enterotoxigeéni Bacteroides
Bacteroides co fragilis toxigénico

fragilis is se asocio con la
associated with presencia de
early-stage adenomas
colorectal tubulares.
neoplasia.
Metabolitos
La toxina
Bacteroides
fragilis
enterotoxigeénico,
activa las
citocinas

proinflamatorias e

10 Factor de necrosis tumoral alfa
1 Interleuquina 10
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12

Biodiversity

and richness ,

shifts of Bacteroidetes,
mucosa- Firmicutes,

associated gut ~ Fusobacteria
microbiota

with

progression of

colorectal

cancer.

2 Interleuquina 8

Proteobacteria Verrucomicr

obia

Escherichia, Akkermansia,
Halomonasy  Granulicatella'y
Shewanella, , Lactobacillus.
Bacteroides,

Prevotella,

Peptostreptoco

ccus,

Streptococcus

y
Fusobacterium

induce la
secrecion de IL-
812,

Estadio del
tumor y
cantidad de
bacterias
Bacteroides
fragilis
enterotoxigénico
se asocio a
displasia de bajo
grado, adenomas
y poélipos
serrados.

Metabolitos
Bacteroides
convierten la bilis
en fecapentaenos
(metabolitos
cancerigenos o
mutagénicos).
Estadio del
tumor y
cantidad de
bacterias

Etapa temprana:

Proteobacteria
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13

Altered gut Firmicutes,
metabolites and Fusobacteria
microbiota Bacteroidetes
interactions are

implicated in

colorectal

carcinogenesis

and can be

non-invasive

diagnostic

biomarkers.

Synergistetes

20%

80%

Peptostreptoco
ccus stomatis,
Fusobacterium
nucleatum,
Parvimonas
micra,
Peptostreptoco
ccus
anaerobius,
Bacteroides
fragilis,
Clostridium
symbiosum.

Coprobacter
fastidosus,
Eubacterium
ventriosum,
Roseburia
interinalis,
Roseburia
inulivorans,
Porphyromonas
gingivalis,
Prevotella
nigrescens

era el filo méas
predominante
seguido de
Bacteroidetes,
Firmicutes,
Fusobacteria 'y
Verrucomicrobia.

Etapa Tardia: se
enriguecieron
Fusobacterium,
Peptostreptococc
us, Streptococcus.

Metabolitos
Se obtuvieron 97
metabolitos.

Enriquecieron:
L-alanina, glicina,
L-prolina, L-
acido aspartico,
L-valina, L-
leucina, L-serina,
acido miristico,
acido fenillactico,
acido
oxoglutérico,
L-fenilalanina, L-
alfa- acido
aminobutirico,
acido fenilacético,
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14

Metagenomic
and
metabolomic
analyses reveal
distinct stage-
specific
phenotypes of

Firmicutes,
Fusobacteria 'y
Bacteroidetes

Proteobacter
ias

40%

60%

Fusobacterium Bifidobacterium.

nucleatum,
Atopobium
parvulum,
Actinomyces
odontolyticus,
Megamonas,

acido
palmitoleico,
acido 3-
aminoisobutanoic
0y norvalina.

Agoto: el &cido
butirico

Condiciones
ambientales
Vias metabolicas
alteradas:

(1) biosintesis de
aminoacil-tRNA.
(2) biosintesis de
valina, leucina e
isoleucina.

(3) metabolismo
de fenilalanina.
(4) biosintesis de
fenilalanina,
tirosina 'y
triptofano.

Genomas
Agotaron: Genes
implicados en la
biosintesis de
triptofano en
SHI®y SV
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the gut
microbiota in
colorectal
cancer

Bacteroides,
Prevotella.

Bacterias
productoras
de sulfuro:
Desulfovibrio
vietnamensis,
Desulfovibrio
longreachensis
y Bilophila
wadsworthia.

Elevaron:

Genes implicados
en la biosintesis
de triptéfano se
agotaron en SIH1%
y SIv1e

Genes implicados
en la biosintesis
de fenilalanina 'y
tirosina se
elevaron en S0%2.

Genes implicados
en la degradacién
de fenilalanina a
través de
produccién de
fenilacetato
toxico elevados
en MP1L,

Metabolitos
Atopobium
influye en la
produccion de
H2S™ en S0%2,

Estadio del
tumor y

13 Acido Sulfhidrico
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cantidad de
bacterias

MP:
TProteobacteria
S0*e:
TActinobacteria
SI6y SHIY:
TFusobacteria
SISy SIV:
TFirmicutes,
Bacteroidetes,
Colinsella
aerofaciens,
Dorea
longicatena,
Porphyromonas
uenonis,
Selenomonas
sputigena,
Streptococcus
anginosus,
Gemella
morbillorum,
Fusobacterium
nucleatum.

14 Adenomas polipoides multiples con displasia de bajo grado

15 Carcinoma intramucoso, adenoma polipoide con displasia de alto grado / estadio 0
16 CCR enetapa |

" CCR en etapa Il

18 CCR en etapa IlI

¥ CCR en etapa IV
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1solo en etapas
tempranas:
Atopobium
parvulum,
Actinomyces
odontolyticus,
Desulfovibrio
longreachensis y
Phascolarctobact
erium
succinatuten.

de manera

consecutiva
segun el estadio:
Fusobacterium
nucleatum,
Solobacterium
moorei,
Peptostreptococc
us stomatis,
Peptostreptococc
us anaerobius,
Lactobacillus
sanfranciscensis,
Parvimonas
micra y Gemella
morbillorum

Fuente: Elaboracion propia, 2022.
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CAPITULO V

DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS



5.1 DISCUSION E INTERPRETACION O EXPLICACION DE LOS

RESULTADOS

La siguiente investigacion se basa en una revision sistematica sobre la relacion de la microbiota
intestinal con el desarrollo del CCR, donde se busca explicar como el cambio en la composicion
de la microbiota intestinal y colonizacion de ciertas bacterias patdgenas podria potenciar el
origen y progresion de esta enfermedad. Para el desarrollo del mismo, se utiliza un total de 14
articulos que se respaldan con un total de 2079 personas involucradas en los articulos

seleccionados para la formulacion de los resultados.

Para realizar el siguiente andlisis se divide las categorias basandose en la tabla 5 la cual indica

las variables escogidas para esta investigacion.

5.1.1 Factores sociodemogréaficos

El CCR es una enfermedad maligna que suele afectar tanto a hombres como mujeres, como se
evidencia en los 14 articulos elegidos. Segiin Machicado et al., (2015) el riesgo de CCR durante
la vida es aproximadamente de 1 en 20 (5%), el cual es ligeramente menor en las mujeres que
en los hombres, lo cual concuerda con los estudios elegidos donde se obtuvo una muestra total
de 948 hombres y 808 mujeres. Asi mismo, Tarraga et al., (2017) expresan que el cancer es uno
de los principales problemas a nivel mundial, y afecta a uno de cada tres hombres y una de cada

cuatro mujeres durante su vida.

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo del CCR se mencionan varios como genética,

estilo de vida, consumo de alcohol, tabaco, etnicidad y la edad. En los estudios analizados la
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poblacién general presentaba un rango de edad promedio de 52 a 65 afios. Mira- Pascual et al.,
(2014) indican que las personas mayores a 50 afios se consideran como un factor de riesgo
importante para el desarrollo de esta patologia, concordando con Vanegas et al, (2020) el cual
afirma que existe una mayor prevalencia en adultos mayores. Sin embargo, en la actualidad se
observa un incremento en la incidencia en personas mas jovenes, las cuales se considera que
tienen un peor prondstico debido a la etapa avanzada en la presentacion del diagndstico

(Burbano et al., 2016).

Segun Vaccaro et al., (2019), el sobrepeso y la obesidad se destacan como factores asociados a
altas tasas de CCR en la poblacion, sin embargo en los 14 estudios analizados, solo cinco de
ellos documentaron el IMC en la poblacién, la cual alternaba desde rangos normales hasta
obesidad, obteniendo un promedio de 26,27kg/m? lo cual se cataloga como sobrepeso segin
OMS (WHO, 2022). Este dato confirma que si bien no es un dato relevante en la mayoria de los
estudios, si se muestra como un factor a tomar en cuenta dentro de la causalidad de la

enfermedad.

A nivel mundial se predice un incremento del CCR para el afio 2035 (Araghi et al., 2019), pero
aun asi, se muestra un predominio en la poblacién occidental. Segun los autores Garcia et al.,
(2016), en Estados Unidos las muertes atribuibles al CCR representan un 8% del total de
muertes por cancer en el pais, siendo este un problema sanitario de primer orden en los paises
occidentales. Dentro de los articulos elegidos, casi el 50% corresponden a paises de América

Latina como Estados Unidos y Brasil. De igual forma, se incluyen 2 estudios realizados en
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Espafia, lo cual seguin Vaccaro et al., (2019) en Europa el CCR representa uno de los principales

desafios en el area de salud y es el tipo de tumor mas frecuente en Espafia.

Japdn y China, a pesar de no ser paises occidentales, muestran altas tasas de incidencia del CCR,
segun Patel et al., (2022) se ha reportado un aumento similar en la incidencia de aparicion
temprana en estos paises orientales. Estos datos concuerdan con Romero, (2015), el cual
menciona que en la década de los ochenta se registré una tendencia hacia el incremento de la

incidencia en los paises orientales como Japon, China, Filipinas y Singapur.

5.1.2 Composicion de la microbiota intestinal

Los aspectos mas relevantes sobre la composicion de la microbiota intestinal en pacientes con
CCR (ver Tabla 8), muestran una amplia variedad de filos bacterianos, lo cual es normal ya que
la composicién de la microbiota intestinal va a ser diferente para cada persona y esta
determinada desde el nacimiento (Alvarez et al., 2018). Como mencionan los autores Rodriguez
y Frias (2020), la microbiota residente en el intestino humano es una de las comunidades mas
densamente pobladas. Sin embargo, cinco filos bacterianos predominan en la mayoria de los
estudios: Fusobacterias (93%) , Bacteroidetes (93%), Firmicutes (86%), Proteobacterias
(79%) y Actinobacteria (79%) respectivamente. Lo anterior coincide con lo que mencionan
Domingo y Sanchez (2017): el microbioma intestinal est4 dividido en dos grandes filos que
abarcan la mayor cantidad de especies: Firmicutes y Bacteroidetes, que representan el 90% de
la microbiota intestinal y el 10% restante lo comprenden los filos Proteobacteria,
Actinobacterias y Verrucomicrobia. En un 43% de los estudios analizados, se incluy6 ademas

de los 5 filos predominantes el filo Verrucomicrobia. Los autores Mira-Pascual et al., (2014)
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mencionan que Akkermansia muciniphila, una bacteria del filo Verrucomicrobia se encontrd en
mayor proporcion en diversos grupos de personas con CCR en comparacion con sujetos sanos,

siendo 4 veces mayor.

Por su parte, las Fusobacterias son bacterias anaerobias, gram negativas que colonizan
principalmente la cavidad oral, sin embargo; maltiples estudios en muestras fecales y biopsias
donde se analiza la composicién de la microbiota intestinal han mostrado una abundancia en los
pacientes con adenomas y CCR, asi como en muestras de mucosa coldnica adyacente a estas

lesiones (Valdovinos-Diaz, 2022).

Los resultados a nivel de pared celular muestran un predominio de las bacterias gram negativo
en comparacion con las gram positivas en 13 de los 14 estudios. Curiosamente, las bacterias
gram negativas estdn implicadas en un gran numero de enfermedades infecciosas cuyo factor
principal de virulencia es el lipopolisacarido (LPS), componente mayoritario de la membrana
externa con un papel preponderante en la activacion del sistema inmune (Martinez, 2018). Esta
membrana externa puede deteriorarse y liberar sustancias toxicas llamadas endotoxinas, que
contribuyen a la gravedad de los sintomas en muchas infecciones. Ademas, se conoce que las
bacterias gram negativas son muy resistentes a los antibidticos (Bush, 2022). Segun Rodriguez
y Frias, (2020) hasta el 10-20% de todos los canceres pueden atribuirse a infecciones cronicas,
ya que se han observado leucocitos en tejidos neoplasicos como signo de inflamacion. Es
importante destacar que el papel de la inflamacion no se limita al inicio del cancer sino que este
puede inducir el crecimiento del tumor. En particular, varias especies patdgenas gram negativos
han sido relacionadas con procesos infecciosos y CCR como lo es el caso de Fusobacterium

nucleatum, Leptotrichia y Porphyromonas (Sanchez, 2019).
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De acuerdo con los datos analizados, cuando se analiza la microbiota intestinal en pacientes con
CCR se pueden tomar muestras de la mucosa del tejido tumoral y/o muestras fecales. Guarner
(2020) menciona que existen diferencias en cuanto a la composicién de la microbiota entre
muestras de heces y las biopsias de mucosa intestinal en un mismo individuo y asi mismo en
los distintos tramos del tubo digestivo. Con base a esto, se comprobd en varios estudios y existe
evidencia de que las muestras de fecales contenian una mayor diversidad bacteriana ya que
incluian células microbianas de todo el tracto gastrointestinal en comparacién con las biopsias
de tejido que representan exclusivamente la microbiota en el sitio de muestreo (Garcia et al.,
2015). Esto debe ser considerado como un factor de suma importancia a la hora de comparar
estudios ya que se puede incurrir en un sesgo de los resultados a nivel de diversidad bacteriana

y deteccion de bacterias relacionadas con causalidad de la enfermedad.

5.1.3 Bacterias relacionadas con el CCR

El andlisis de bacterias relacionadas con el desarrollo de CCR revel6 un filo y género
predominante en un 86% de los articulos estudiados (Tabla 9). El filo Fusobacteria,
especificamente el género Fusobacterium resulto tener una fuerte relacién con el CCR, y seguin
Janney, Powrie y Mann, (2020), estas bacterias se catalogan como organismos microbianos
carcinégenos.

Los autores Allen-Vercoe, Strauss y Chadee (2011) indican que Fusobacterium,
especificamente la especie Fusobacterium nucleatum es conocida por ser una especie patégena
asociada a muchas enfermedades. Asi mismo, se ha demostrado que F. nucleatum es invasivo

y proinflamatorio, provocando la secrecién de la quimiocina proinflamatoria IL-8, a través de
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la modulacion de las vias de sefializacion de E-cadherina y b-catenina, que posteriormente
activan respuestas proinflamatorias (Kwong et al., 2018). Estas observaciones estan respaldadas
por varios estudios metagendmicos previos que sugieren que F. nucleatum se encuentra
sobrerrepresentado en muestras de pacientes con CCR. Sin embargo, alin queda por probar si
esta asociacion estd involucrada directamente con la patologia del CCR o simplemente es el

resultado de un nicho ecolégico creado como resultado del microambiente del tumor.

A nivel de género, Viloria-Alvarez et al., (2021), encontraron niveles altos de B. fragilis, en
pacientes con CCR, la cepa B. fragilis enterotoxigénica (ETBF) produce una toxina llamada

fragilisina, asociada esta y otras patologias intestinales.

En particular, otras bacterias sobrerrepresentadas en el CCR como Peptostreptococcus y
Streptococcus, pertenecientes al filo Firmicutes, se incluyen dentro de los microorganismos
carcindgenos como mencionaron Janney, Powrie y Mann, (2020). A pesar de tener una
dominancia de bacterias gram negativas (74%) relacionadas con el CCR, los estudios revelan
la presencia de bacterias gram positivas como es el caso de S. bovis que es un patdgeno
oportunista capaz de producir toxinas que favorecen la colonizacién, supervivencia,
multiplicacién y patogénesis de las bacterias en el hospedador (The Center for Food Security &
Public Health, 2020).

De manera similar, Abdulamir et al. (2011) demostraron que S. bovis tiene un impacto
importante en la salud ya que el 25-80% de los pacientes con bacteremia por S. bovis tienen
tumores colorrectales. Sin embargo, al igual que las otras bacterias aiun se desconoce el

mecanismo por el cual S. bovis podria promover el CCR, si hubiese alguna relacién directa o si
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por el contrario, es una consecuencia de la lesion gastrointestinal. Por esta razon se sugieren
realizar mas estudios que puedan esclarecer los mecanismos de accion de estas bacterias en la

patogénesis colorrectal, tanto en adenomas como carcinomas.

5.1.4 Cambios en la composicion de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal se encuentra en constante evolucion a lo largo de toda la vida, desde la
nifiez hasta la vejez y se dice que con el paso del tiempo se torna mas estable (Gut Microbiota
for Health by ESNM, 2020). Sin embargo, las alteraciones en el ecosistema intestinal se han
implicado en cambios en la salud y las enfermedades humanas, incluido el CCR (Ashktorab,

Kupfer, Brim y Carethers, 2017).

Segun los resultados obtenidos (Tabla 10), se identificaron cambios en la composicion de la
microbiota intestinal (MI) a nivel de filo bacteriano. Las Fusobacterias y Proteobacterias
aumentaron respectivamente en muestras tumorales, y por otro lado, se mostré una reduccién
des Bacteroidetes. Estos hallazgos respaldan un estado de disbiosis; segin Connor y Baumler,
(2019) una expansién de Proteobacterias anaerobias facultativas es una sefial de disbiosis en el
colon. A pesar de que no esta claro como la disbiosis podria inducir la carcinogénesis
colorrectal, se propone la inflamacion cronica como el mecanismo principal, ya que los
pacientes con EIl tienen una mayor probabilidad de sufrir CCR y se ha observado disbiosis en
la mayoria de los casos (Marmol et al., 2017). Asi mismo, las Proteobacterias se conocen como
bacterias comensales, que poseen caracteristicas patogénicas potenciales, incluidos

subproductos toxicos y factores de virulencia (Kim et al., 2020)
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En particular, el filo Firmicutes, mostr6 cambios contradictorios en la composicion, ya que
algunos geéneros aumentaron y otros disminuyeron, segun diferentes estudios. Este filo
comprende un gran porcentaje de las especies que componen la MI humana, que van desde
beneficiosas hasta patogenas, razon que explica estos cambios opuestos en la composicion

(Becattini, Taur y Pamer, 2016).

El porcentaje de bacterias gram negativas, se mantuvo predominante a pesar de los cambios en
la composicion de la microbiota a nivel de abundancia. Estos datos son consistentes con las
principales bacterias relacionadas con el CCR, como Fusobacterias y Bacteroides, géneros

gram negativos anaerobios (Zhou, Che, Yao y Hu, 2018).

Identificacién de OTU

En primer lugar, en todos los estudios se utilizd meta-taxonomia para la secuenciacion y
agrupamiento de las distintas familias, géneros y especies detectadas en las muestras de

adenomas y CCR.

El anélisis de las OTU mostr6 que los tumores colorrectales se asociaron con cambios
significativos en las abundancias relativas de taxones bacterianos especificos. A nivel de
familia, se identificé un enriquecimiento de Enterobacteriaceae y Streptococcaceae. Diversos
estudios han detectado una mayor abundancia de Enterobacteriaceae en el intestino inflamado
en comparacion con controles no inflamados. Estos microbios tienen la capacidad de inducir la
inflamacién y utilizar subproductos inflamatorios derivados del huésped (por ejemplo, nitrato)

como fuentes de energia (Allen-Vercoe y Jobin, 2014).
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Por su parte, los autores Alhinai, Walton y Commane, (2019) indican que la infeccién por
Streptococcus se asocia con mayor riesgo de neoplasia colorectal en diversos estudios
observacionales. Ademas, se especula que estas bacterias estimulan la produccion de citoquinas
pro-inflamatorias e inducen lesiones pre malignas a través de la formacion de criptas coldnicas

aberrantes (Gomez-Garcés et al., 2012).

Por el contrario, diversos taxones de las familia Lachnospiraceae y Rikenellaceae se agotaron
en muestras tumorales en comparacion con pacientes sanos. Estos hallazgos difieren del estudio
de Vacca et al, (2020) donde indica que Lachnospiraceae deberia aumentar en términos de
riqueza y abundancia relativa durante la vida del huésped y no disminuir como en el caso del
CCR. Cabe destacar que los miembros de Lachnospiraceae se encuentran dentro de los
principales productores de acidos grasos de cadena corta como el butirato que presenta efectos

protectores de la mucosa intestinal.

Al analizar las OTU a nivel de género, se detectdé un enriquecimiento de Providencia en el
microbioma tumoral. Anteriormente, este género no habia sido relacionado con el CCR, sin
embargo, esta bacteria patdgena gram negativo se conoce por causar un alto porcentaje de
infecciones nosocomiales asi como del tracto urinario, infecciones oculares y gastroenteritis.
Los patdgenos bacterianos utilizan distintos mecanismos para infectar al huésped como:

adhesién y colonizacion de tejidos (Kurmasheva et al., 2018).
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Cabe sefialar que el grupo de patdgenos encontrado comprende varias OTU relacionadas
estrechamente con los géneros que se encuentran en la cavidad oral como Fusobacterium,
Porphyromonas, Anaerococcus, Parvimonas, Granulicatella y Prevotella (Flemer et al., 2016).
Estos hallazgos situan a la microbiota de la cavidad oral como un posible sitio de muestreo mas

accesible para la deteccion del CCR.

En particular, a nivel de especie Fusobacterium nucleatum fue uno de los taxones con mayor
abundancia relativa, presente en un 86% de las muestras tumorales. Estos resultados concuerdan
con los estudios de Janney, Powrie y Mann, (2020), que incluyen a Fusobacterium nucleatum,
dentro de las especies con mayor diversidad taxondmica detectadas en muestras fecales de
pacientes con CCR. Ademas, Fusobacterium nucleatum es un anaerobio gram negativo que se
asocia con el desarrollo de cancer de la cavidad oral y tracto gastrointestinal, ya que éste se
adhiere e invade las células endoteliales del colon a través de la proteina de adhesion FadA o la
lecitina Fap2, promoviendo dafio del ADN vy estimulando la proliferacion de muchas células
cancerigenas. Asi mismo, FadA se une a E-cadherina, que es un supresor de tumores que actta
a través de la p-catenina. Al mismo tiempo, la activacion de B-catenina conduce a la regulacion
positiva de factores inflamatorios, incluidos NF-kB y las citocinas IL-6, IL-8 e 1L-18. Como
resultado, F. nucleatum favorece la captacion de glucosa por parte del tumor al elevar la

expresion de ANGPTLA4 en las células (Karpinski, Ozarowski y Stasiewicz, 2022).

Por el contrario, varias especies consideradas como protectoras o benéficas se agotaron en el

microbioma tumoral, como es el caso de Roseburia intestinalis, Bifidobacterium spp,

Faecalibacterium prasunitzii, Ruminococcus gnovus y Eubacterium ventriosum. Segun Miquel
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et al., (2013) Faecalibacterium prasunitzii es la bacteria mas abundante de la microbiota
intestinal humana de adultos sanos, representando mas de un 5% de la poblacion bacteriana
total. Debido a esto, cambios en la abundancia de F. prausnitzii se han relacionado con disbiosis

en varios trastornos humanos y podria funcionar como un marcador de ciertas patologias.

De igual manera, se ha demostrado que Roseburia intestinalis, una bacteria anaerobia gram
positiva, previene la inflamacion intestinal y desempefia un papel importante en la regulacion
de células inmunitarias y la liberacion de citoquinas a través de su metabolito butirato y
flagelina. Los hallazgos anteriores concuerdan con estudios previos donde se ha encontrado que
R. intestinalis y F. prausnitzii son las bacterias productoras de butirato mas abundantes en las

heces humanas (Nie et al., 2021).

Microbioma intestinal
Al analizar el genoma microbiano, se determind un enriquecimiento de genes que codifican
toxinas bacterianas, impulsado por varias bacterias patdgenas como es el caso de

Fusobacterium, Bacteroides fragilis enterotoxigénico y Providencia.

Yuan et al., (2020) mencionan a Providencia como un patdégeno oportunista resistente a los
antibioticos, asociado a infecciones en el tracto urinario y nosocomiales en humanos. También,
se le atribuyen a la mayor parte de sus cepas genes de virulencia como es el caso de la aglutinina
toxica de Proteus, que exhibe un efecto citotoxico perforando la membrana de las células del

hospedero.
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Por su parte, Bacteroides fragilis enterotoxigénico forma biopeliculas y produce toxinas que
conllevan a una inflamacion intestinal cronica y lesiones tisulares, por medio de la supresion
de IL-2 y aumento de los niveles de IL-17, implicada en la inflamacién intestinal temprana y
que ademas promueve la supervivencia y proliferacion de células cancerosas, desempefiando

un papel crucial en la patologia colorectal (Cheng et al., 2020).

De la misma forma, la metabolémica permitié el analisis de metabolitos asociados al tumor, que
pueden presentar tanto efectos protectores como perjudiciales, como es el caso de los AGCC,
toxinas, enzimas y citoquinas locales. La evidencia acumulada sugiere el estudio del
metaboloma en la patologia colorectal, ya que se ha demostrado que los AGCC funcionan en la
supresion de la inflamacion y el cancer, mientras que otros metabolitos secundarios, promueven

la carcinogénesis (Louis et al., 2014).

Estadio del tumor
Finalmente, los hallazgos muestran una correlacion positiva entre el estadio del tumor y las
distintas bacterias asociadas. Se definid los estadios 0, I y 11 como etapa temprana y los estadios

I11'y IV como etapa tardia.

En particular, Fusobacterium nucleatum, ETBF, Gemella, Porphyromonas y Streptococcus
aumentaron desde etapas tempranas a tardias, siguiendo la secuencia de adenoma-carcinoma.
Mientras que en etapas tardias se redujeron Faecalibacterium y Blautia. Estos resultados

concuerdan con lo que menciona Galan, (2015) especies pro inflamatorias podrian ser un factor
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desencadenante de esta patologia en etapas tempranas (estadio 0 — adenomas) mientras que las

especies protectoras o anti inflamatorias se reducen en estadios finales del cancer.

5.1.5 Relacion de la microbiota intestinal con el desarrollo del CCR

Los resultados de estos estudios muestran, un marcado aumento de bacterias patdgenas como
lo son Fusobacterium nucleatum y Bacteroides fragilis enterotoxigénico; asi como una
disminucion de especies protectoras o benéficas como Roseburia intestinalis, Bifidobacterium
spp., Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus gnovus y Eubacterium ventriosum que son
productoras de AGCC que se ha demostrado juegan un papel importante en el control de
especies patdgenas, asi como una mayor digestabilidad y proteccion de la mucosa entérica,

poseen efecto antiinflamatorio y reducen la progresion del cancer (Gao et al., 2015).

En el caso de Fusobacterium nucleatum, su relacion con el CCR se basa en un mecanismo de
dafio al ADN, estimulando la proliferacién de muchas células cancerigenas. Al mismo tiempo,
conduce la regulacion positiva de factores inflamatorios, incluidas las citoquinas IL-6, IL-8 y
IL-18. Finalmente, Fusobacterium nucleatum favorece la captacion de glucosa por parte del
tumor al elevar la expresion del tipo 4 de angiopoyetina (ANGPTL4) en las células (Zheng et

al., 2021).

Por su parte, Bacteroides fragilis enterotoxigénico produce toxinas que conllevan a una

inflamacion intestinal cronica y lesiones tisulares, por medio de la supresion de IL-2 y aumento

de los niveles de IL-17, implicada en la inflamacion intestinal temprana y que ademas promueve
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la supervivencia y proliferacion de células cancerosas, desempefiando un papel crucial en la

patologia colorectal (Cheng et al., 2020).

Para concluir, segun Garcia-Osogobio, (2013) la secuencia adenoma-carcinoma tiene una
duracion de aproximadamente 10 afios, de manera que una intervencion temprana podria
prevenir el desarrollo y mal prondstico del CCR. Establecer una causalidad puntual asi como
una bacteria especifica a la iniciacién y progresion del CCR sigue siendo un desafio actual, que
requiere de mas estudios en humanos en los diferentes estadios de la enfermedad, y con
poblaciones con caracteristicas demogréaficas y ambientales similares ya que se ha demostrado

que la composicién de la microbiota intestinal depende de estos y varios factores.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A continuacion, se detallan las conclusiones y recomendaciones de la investigacion:

El andlisis de la microbiota intestinal mostré una relacion directa con el desarrollo del CCR, a
través de la participacion de bacterias proinflamatorias y sus metabolitos en la secuencia
adenoma-carcinoma, asi como la disminucion en la abundancia relativa de especies protectoras
de la mucosa intestinal en los estadios finales de la enfermedad, segin muestran los estudios

seleccionados en esta revision sistematica.

Los datos sociodemograficos de la poblacion estudiada, mostraron una leve predominancia del
CCR en hombres en comparacién con las mujeres, los cuales rondaron edades entre los 52 'y 63
afios. Otros datos como el IMC no resultaron determinantes a la hora de relacionarlos con el

desarrollo del CCR.

En cuanto a la composicion del microbioma tumoral este se encontraba conformado por cinco
filos bacterianos predominantes: Fusobacterias, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacterias y
Actinobacterias, los cuales abarcan casi el porcentaje global de la MI humana. Asi mismo, se
hall6 que Verrucomicrobia contribuye a generar y/o progresar la enfermedad colorrectal a través
de su especie Akkermansia muciniphila que degrada la mucina como mecanismo de
inflamacion. Por su parte, las bacterias gram negativas destacaron en la totalidad de los estudios,
esto se debe a que poseen una membrana externa de lipopolisacaridos, que contiene una porcion

Ilamada lipido A, que posee actividad endotoxica y es responsable de muchas infecciones.
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Con respecto al tipo de muestra, se determind que las muestras de heces incluyen la microbiota
del tracto gastrointestinal, y por esta razon se presenta una mayor diversidad que puede incluir
especies no relacionadas con el tumor. Las muestras de mucosa tumoral solo exhiben la Ml in

situ, por lo cual se puede observar una menor diversidad.

En cuanto a las bacterias relacionadas con el desarrollo del CCR, los estudios catalogaron a
Fusobacterium nucleatum como la especie con mayor presencia en las muestras tumorales, al
ser una especie patdgena asociada a muchas enfermedades y proinflamatoria, se considera una
posible causa de iniciacion de esta patologia, sin embargo el intestino humano esta colonizado
por muchas especies bacterianas patogenas, y es casi imposible limitar la carcinogénesis a un
solo organismo, pero si es posible que una bacteria especifica pueda causar un microclima
favorable para que los mutagenos inflijan su dafio. De igual forma, la cepa B. fragilis
enterotoxigénica (ETBF), Streptococcus, Peptostreptococcus y Akkermansia muciniphila
mostraron fuerte relacion favoreciendo un estado proinflamatorio e induccion de lesiones pre-
malignas como es el caso de Streptococcus, que mostré formar criptas coldnicas aberrantes

generando un cambio precoz en la mucosa colonica.

Para concluir, se determinaron varios cambios en la composicion de la MI de pacientes con
CCR. En primer lugar se evidencié un aumento a nivel de filo de las Fusobacterias y
Proteobacterias, lo cual evidencia un estado de disbiosis muy frecuente en enfermedades

inflamatorias intestinales y CCR.
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Con base a los cambios a nivel de OTU se obtuvo un enriquecimiento a nivel de familia de
Enterobacteriaceae y Streptococcaceae, debido a que estas especies son capaces de inducir la
inflamacién y utilizar subproductos derivados del huésped como nitrato como fuentes de energia

para alimentar el tumor.

A nivel de género se detect una bacteria no asociada anteriormente a la patologia colorrectal
como lo es Providencia, la cual se relaciona con un alto porcentaje de infecciones nosocomiales.
También varios géneros patdgenos gque se encuentran en la cavidad oral como Fusobacterium,
Porphyromonas, Anaerococcus, Parvimonas, Granulicatella y Prevotella. Estos resultados
sitlan a la microbiota de la cavidad oral como un posible sitio de muestreo mas accesible para

la deteccion temprana del CCR.

A nivel de especie, Fusobacterium nucleatum fue uno de los taxones con mayor abundancia
relativa presente en un 86% de los estudios, gracias a su mecanismo de accion que promueve el
dafio del ADN, estimula la proliferacion de células cancerigenas, y la regulacion positiva de
factores inflamatorios. Por el contrario, se agotaron especies benéficas y protectoras como
Roseburia intestinalis, Bifidobacterium spp, Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus
gnovus y Eubacterium ventriosum que se catalogan como productoras de AGCC ejerciendo

efectos protectores en la mucosa intestinal asi como la reduccion de la progresion del cancer.

Con base a estos resultados, Faecalibacterium prasunitzii puede utilizarse como un posible

marcador de CCR ya que representa un 5% de la microbiota sana de un ser humano.
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A nivel de microbioma intestinal, se concluye un enriquecimiento de genes de codifican toxinas
bacterianas, impulsado por bacterias patégenas como Fusobacterium, Bacteroides fragilis

enterotoxigénico y Providencia.

El estudio metabolémico permitid detectar metabolitos asociados al tumor con efecto

protectores como los AGCC, pero a la misma vez perjudiciales como toxinas y citoquinas.

Por dltimo, se presentd aumento de Fusobacterium nucleatum, ETBF, Gemella,
Porphyromonas y Streptococcus en estadios tempranos que acompafian la progresion del cancer
en la secuencia de adenoma-carcinoma, asi como un agotamiento de Faecalibacterium y Blautia

en estadios finales.

La relacion de la microbiota intestinal con el desarrollo del CCR se basa en los siguientes

resultados:

Fusobacterium nucleatum: Promueve dafio en el ADN y estimula la proliferacion de células

cancerigenas. Conduce a la regulacion positiva de factores inflamatorios (IL.-6, IL-8, IL-18).

Promueve captacion glucosa por parte del tumor al elevar ANGPTL4,

Bacteroides fragilis enterotoxigénico, forma biopeliculas y produce toxinas que conllevan a

inflamacion intestinal cronicay lesiones tisulares.

122



Roseburia intestinalis, Bifidobacterium spp., Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus
gnovus y Eubacterium ventriosum, especies protectoras productoras de AGCC como el butirato

se encuentran disminuidas.
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6.2 RECOMENDACIONES

En el siguiente apartado se incluyen recomendaciones para futuros estudios con base en las

deficiencias y vacios identificados durante la investigacion

Realizar mas investigaciones en humanos gracias a los avances en las ciencias 6micas
ya gue los indicios de la relacion de la Ml con el desarrollo del CCR datan desde 1975

con estudios en ratas desarrollados por Weisburger.

Comparar estudios con muestras de una misma zona geografica y no de distintos paises
ya que se sabe que la MI cambia considerablemente su composicion de acuerdo a

factores genéticos y ambientales para evitar el sesgo por condiciones externas.

Instar a la realizacion de estudios con muestras de mucosa de la cavidad oral, ya que
muchas bacterias patogenas in situ resultaron relacionadas con el CCR y las muestras

de heces generan un sesgo porque incluyen bacterias de todo el tracto gastrointestinal.

Incentivar el seguimiento de la linea de investigacidn de este estudio por medio de otras
revisiones sistematicas, que comparen las bacterias relacionadas con el desarrollo y
progresion del CCR, con la ingesta de fibra prebidtica en poblaciones mas jovenes con

el fin de comprobar los efectos protectores y preventivos que generan los AGCC.
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ANEXO 5. GLOSARIO Y ABREVIATURAS UTILIZADAS

ADN: Acido Desoxirribonucleico

AGCC: Acidos grasos de cadena corta

CCR: CCR

DGGE: Electroforesis en gel de gradiente desnaturalizante
Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

ETBF: Bacteroides fragilis enterotoxigénico

FISH: Hibridacion fluorescente in situ

H2S: Acido Sulfhidrico

IL-2: Interleuquina 2

IL- 6: Interleuquina 6

IL-8: Interleuquina 8

IL-17: Interleuquina 17

IMC: indice de masa corporal

F. Nucleatum: Fusobacterium nucleatum

F. prausnitzii: Faecalibacterium prausnitzii

MI: Microbiota intestinal

M.O.: Microorganismos

MP: Adenomas polipoides multiples con displasia de bajo grado
NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas
gPCR: PCR cuantitativa

TNF a: Factor de necrosis tumoral o

S. bovis: Streptococcus bovis
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S0: Carcinoma intramucoso, adenoma polipoide con displasia de alto grado / estadio 0
S1: CCR en etapa |

S2:CCR en etapa Il

S3: CCR en etapa 11

S4: CCR en etapa IV
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