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RESUMEN

La microbiota intestinal desempeiia funciones fisioldgicas vitales, y cada vez se hace mas
evidente la relacion entre una microbiota intestinal equilibrada (eubiosis) y un estado de
salud 6ptimo. El desequilibrio en la composicion de la microbiota intestinal (disbiosis) se
ha asociado con el desarrollo de enfermedades intestinales, incluyendo el cancer
colorrectal (CRC), que es la tercera neoplasia maligna mas comunmente diagnosticada y
la segunda causa de muerte por cancer.

Gracias a los avances en el conocimiento del microbioma intestinal, se han identificado
las bacterias patégenas vinculadas a la carcinogénesis colorrectal y sus mecanismos de
accion. Ademas, estudios recientes han demostrado que la vitamina D y su receptor
(VDR) estan estrechamente relacionados, tanto directa como indirectamente, con el
desarrollo del CRC, debido a su papel en el mantenimiento de la homeostasis intestinal.

Estos hallazgos sugieren la posibilidad de utilizar la microbiota con fines diagndsticos y
preventivos, asi como la necesidad de desarrollar estrategias para la modulacion de la
microbiota con objetivos terapéuticos.

Palabras clave: microbiota, disbiosis, CRC, vitamina D, VDR

ABSTRACT

The intestinal microbiota performs many vital physiological functions, and the
relationship between a balanced intestinal microbiota (eubiosis) and optimal health is
becoming increasingly evident. Imbalance in the composition of the intestinal
microbiota (dysbiosis) has been associated with the development of intestinal diseases,
including colorectal cancer (CRC), which is the third most diagnosed cancer and the
second leading cause of cancer death.

Thanks to advances in the understanding of the intestinal microbiome, the pathogenic
bacteria linked to colorectal carcinogenesis and their mechanisms of action have been
identified. Additionally, recent studies have shown that vitamin D and its receptor (VDR)
are closely related, both directly and indirectly, to the development of CRC, due to their
role in maintaining intestinal homeostasis.

These findings suggest the potential use of the microbiota for diagnostic and preventive
purposes, as well as the need to develop strategies for microbiota modulation with
clinical targets.

Key words: microbiota, dysbiosis, CRC, vitamin D, VDR



OBJETIVOS Y METODOLOGIA

La finalidad de este trabajo es realizar una revisién bibliografica lo mds exhaustiva
posible de todo lo publicado hasta el momento acerca del papel de la microbiota
intestinal en el CRC, asi como del papel que juega la microbiota intestinal y las
deficiencias de vitamina D en el desarrollo de la disbiosis y de la tumorigénesis. Para
recopilar toda esta informacién se han usado diferentes bases de datos como PubMed y
UptoDate asi como libros y fuentes de soporte digital.

1. INTRODUCCION

El tracto gastrointestinal humano alberga una poblacion compleja y dinamica de
microorganismos, la microbiota intestinal. Las bacterias intestinales desempefian un
papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis inmune y metabdlica y en la
proteccién contra patdgenos. Son multiples los factores que contribuyen al
establecimiento de la microbiota intestinal humana durante la infancia, asi como a su
desarrollo a lo largo de la vida, siendo la dieta uno de los principales. La composicion
bacteriana intestinal alterada (disbiosis) se ha asociado con la patogénesis de muchas
enfermedades e infecciones inflamatorias (Thursby and Juge 2017). En esta revisiéon nos
centraremos en el impacto de la microbiota intestinal en el desarrollo del CRC debido a
la evidencia experimental del papel clave que ejerce la microbiota intestinal. Ademas,
también se abordard el efecto antitumoral de la vitamina D ya que la microbiota
intestinal se ve alterada por deficiencias en vitamina D y que la disfuncién del receptor
de la vitamina D da lugar a disbiosis.

2. LA MICROBIOTA INTESTINAL

El conjunto de virus, bacterias, arqueas y eucariotas (hongos y parasitos) que colonizan
el tracto gastrointestinal se denomina "microbiota intestinal" y ha evolucionado
conjuntamente con el huésped durante miles de afios para formar una relacién
intrincada y mutuamente beneficiosa. Se ha estimado que el numero de
microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal supera los 10%, del mismo orden
qgue el ndmero de células humanas. Como resultado de la gran cantidad de células
bacterianas en el cuerpo, asi como la gran diversidad, la estabilidad y la resiliencia, y la
interaccién simbidtica con el huésped, podemos definir al huésped y a los
microorganismos que lo habitan como un "superorganismo" (Thursby and Juge 2017).

La microbiota ofrece muchos beneficios al huésped, a través de una variedad de
funciones fisiolégicas como fortalecer la integridad intestinal o dar forma al epitelio
intestinal, recolectar energia, proteger contra patdgenos y regular la inmunidad del
huésped. Sin embargo, existe la posibilidad de que estos mecanismos se alteren como
resultado de una composicién microbiana alterada, conocida como disbiosis. Con el
desarrollo de métodos cada vez mas sofisticados para perfilar y caracterizar ecosistemas



complejos, el papel de la microbiota en un gran numero de enfermedades intestinales y
extraintestinales se ha vuelto cada vez mds evidente (Thursby and Juge 2017).

3. METODOS DE DETECCION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Hace unas décadas, la mayor parte del conocimiento sobre la microbiota intestinal
humana adulta procedia de métodos basados en cultivos que requerian mucha mano de
obra (Thursby and Juge 2017). La llegada de la secuenciacién de Sanger hace 40 afios
fue revolucionaria, ya que permitié descifrar por primera vez secuencias completas del
genoma. Sin embargo, esta secuenciacién requeria demasiada mano de obra, tiempo y
dinero. Por ello, se aceleré6 el desarrollo de métodos mds baratos y rapidos,
produciéndose una segunda revolucion cuando aparecieron las tecnologias de
secuenciacion masiva o de nueva generaciéon (NGS) (Van Dijk et al. 2018). Un método
clave para el andlisis de la microbiota intestinal ha sido la metagendmica, que consiste
en secuenciar el material genético de todos los diferentes microorganismos de una
muestra, sin requerir su cultivo.

La utilidad del enfoque metagendmico se basa en el hecho de que la secuencia de ADN
de las regiones entre areas conservadas del ARNr 16S varia entre diferentes especies
bacterianas y puede ser especifica de cada especie. La metagendmica basada en
amplicones del gen del ARNr 16S (bibliotecas 16S) es muy utilizada ya que el ARNr 16S
estd presente en todas las bacterias y arqueas. La regién 16S es pequefia y altamente
conservada, con 9 sitios hipervariables suficientes para diferenciar distintas especies
bacterianas. Son regiones comunes para la identificacién bacteriana la V3, V4, V6 y V8.
La secuenciaciéon basada en amplicones compara la secuencia de ADN amplificada por
medio de un conjunto de cebadores universales con secuencias de taxones bacterianos
conocidos (Malla et al. 2019). Este enfoque metagendmico ha ido evolucionando desde
la secuenciacién de la totalidad del gen ARNr 16S, pasando por la secuenciacion de
subregiones mas cortas de dicho gen, hasta la secuenciacidn metagendmica de escopeta
que emplea todo el genoma (Thursby and Juge 2017).

La secuenciacidon metagendmica de escopeta 6 "shotgun" utiliza secuencias de ADN
gendmico aleatorias obtenidas al romper el ADN gendmico total y comparando las
secuencias obtenidas con una base de datos de secuencias de ADN conocidas, utilizando
genes marcadores especificos de clados o secuencias comunes. La secuenciacién masiva
de muestras metagendmicas, como se utilizé en el Proyecto del Microbioma Humano
(HMP) y Metagendmica del Tracto Intestinal Humano (MetaHIT), proporciona
informacidon extensa de secuencias incluso de componentes menores (taxones)
presentes en el metagenoma. Esto permite la identificacion y caracterizaciéon de los
genes presentes dentro de una comunidad microbiana dada. La eleccién del ARNr 16S o
de la secuenciacién “shotgun” normalmente viene determinada por la naturaleza de los
estudios que se van a realizar. Por ejemplo, el ARNr 16S es adecuado para analizar un
gran numero de muestras (multiples pacientes) estudios longitudinales, etc., pero ofrece
una resolucién funcional limitada. Sin embargo, la metagendmica “shotgun” del genoma
completo puede proporcionar estimaciones mas fiables de la composicion y diversidad
de la microbiota debido a una mayor resolucion y sensibilidad, alto rendimiento y
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experiencia técnica minima. Se han desarrollado varias plataformas NGS diferentes que
se utilizan comunmente. Sin embargo, la tecnologia de secuenciacién de Illumina y, en
especial, lllumina HiSeq, actualmente domina el mercado de NGS, dada su rentabilidad
y avances en la produccion de datos (Malla et al. 2019).

Si bien las tecnologias NGS son extremadamente poderosas, su principal limitacion son
sus longitudes de lectura cortas (longitud de lectura méaxima de 2 x 300 pb de la
plataforma MiSeq de Illlumina). De forma mas reciente, se han desarrollado tecnologias
de secuenciacién de tercera generacion (TGS). Algunas de estas son Pacific Biosciences
(PacBio), la cual emplea tecnologias de secuenciacién en tiempo real de una sola
molécula (SMRT), y, mas recientemente, Oxford Nanopore Technologies (ONT) que
introdujo la secuenciacidon de nanoporos. Ademas de la ausencia de amplificacién por
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y del proceso de secuenciacion en tiempo
real, una caracteristica importante de la SMRT y la secuenciacién de nanoporos es la
produccién de lecturas largas (hasta varias decenas de kilobases. o incluso hasta 1 Mb
(nanoporo)). A pesar de que esta secuenciacion de tercera generacion también presenta
algunos inconvenientes, supone un enfoque prometedor para la secuenciacién de alto
rendimiento y como herramienta en un futuro préximo (Van Dijk et al. 2018).

Tanto la NGS como la SMRT han generado una gran cantidad de datos y han permitido
la secuenciacién completa de genomas. El andlisis de los datos obtenidos es complejo y
las herramientas bioinformaticas permiten examinar tanto la composiciéon taxonémica
como funcional de los diversos metagenomas. Las herramientas informaticas deben ser
de uso sencillo, de gran accesibilidad, disponibilidad de cédigo abierto y con capacidad
de analizar y representar los datos metagendmicos graficamente. Entre ellos los cuatro
mas utilizados MG-RAST, EBI, QIIME y Mothur (Malla et al. 2019).

4. ESTABLECIMIENTO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

El desarrollo de la microbiota intestinal comienza desde el nacimiento, aunque algunos
estudios demuestran que ya desde el desarrollo intrauterino se pueden detectar
microbios en los tejidos del Utero, como en la placenta. Tras el nacimiento, el tracto
gastrointestinal se coloniza rapidamente y es modificado a lo largo de la vida por
diferentes acontecimientos (Thursby and Juge 2017). Inicialmente, la microbiota es
indiferenciada y estd influenciada por la edad gestacional, el tipo de parto (vaginal o
cesarea), la lactancia materna y el destete. En primer lugar, la edad gestacional de
nacimiento es un determinante importante en la colonizacién de la microbiota intestinal.
La composicion de la microbiota de los bebés prematuros (< 37 semanas de gestacion)
es diferente a la de los bebés a término. Los bebés prematuros muestran una baja
diversidad (menor concentracion de Bifidobacterium spp., Bacteroides y Firmicutes) con
una mayor colonizacién de bacterias potencialmente patégenas (Rinninella et al. 2019).
Asimismo, el modo de parto también influye en la composiciéon de la microbiota. Los
bebés nacidos por via vaginal desarrollan una microbiota con una composicién similar a
la microbiota vaginal de su madre, rica en Lactobacillus, Bifidobacterium spp, Prevotella
y Sneathia spp. Mientras tanto, los que nacen por cesarea adquieren bacterias derivadas
del ambiente hospitalario y de la piel de la madre (Staphylococcus, Corynebacterium,
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Propionibacterium spp), y su microbiota esta preferentemente colonizada por
anaerobios facultativos (ej. Clostridium), por lo que se retrasa su colonizacién por el
género Bacteroides (Thursby and Juge 2017, Rinninella et al. 2019). En las primeras
semanas de vida, los bebés por cesarea tienen una menor diversidad bacteriana en el
tracto intestinal inferior que los bebés que nacen por via vaginal. Sin embargo, un
estudio reciente informd que la microbiota intestinal se normaliza con respecto al
microbioma de la madre después de 6 semanas, independientemente del modo de parto
(Shabana et al. 2018). Por ultimo, el método de lactancia es otro determinante. Asi, los
lactantes amamantados reciben una microbiota con mayor riqueza y diversidad de
Bifidobacterium spp y Ruminococcus, mientras que los lactantes alimentados con
formula poseen mayores proporciones de Clostridiodes difficile, Escherichia coli,
Bacteroides fragilis y Lactobacillus. En resumen, el perfil de la microbiota intestinal en
los bebés nacidos a término, nacidos por via vaginal y amamantados con una microbiota
de la leche materna sana y equilibrada se considera saludable (Rinninella et al. 2019).
Asi, en las primeras etapas de desarrollo, la microbiota generalmente tiene poca
diversidad y esta dominada por dos filos principales, Actinobacteria y Proteobacteria.

Durante el primer afio de vida, la diversidad microbiana aumenta, y la composicién
converge hacia un perfil microbiano mds similar al de un adulto, con patrones
temporales que son Unicos para cada bebé. Es alrededor de los 2,5 afios, cuando tanto
la composicion, diversidad y capacidades funcionales de la microbiota infantil se parecen
a las de la adulta, gracias a la dieta y, en concreto, la transicion a alimentos sdélidos, que
juega un papel clave. En la edad adulta la composiciéon es relativamente estable,
dominada por los filos Bacteroidetes y Firmicutes, pero esta sujeta a alteraciones por
diferentes acontecimientos de la vida, como enfermedades, tratamientos con
antibiéticos, cambios en la dieta... (Thursby and Juge 2017).

En personas mayores de 65 anos, los cambios en la dieta y el sistema inmunoldgico
afectan potencialmente la composicion de la microbiota intestinal. La comunidad
microbiana cambia, con una disminucién de Bifidobacterium y un aumento de
Proteobacteria y Clostridium grupo IV (Thursby and Juge 2017). La disminucion de la
bacteria anaerdbica Bifidobacterium se considera relevante para el deterioro del estado
inflamatorio debido a su papel en la estimulacién del sistema inmunoldgico (Hou et al.
2022).

5. BIOGEOGRAFIA DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal estd compuesta por varias especies de microorganismos,
incluidas bacterias, arqueas y eucariotas. Sélo unos pocos filos estan representados y
componen mas de 160 especies. Son 5 los filos bacterianos dominantes en la microbiota
intestinal humana: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria vy
Verrucomicrobia, donde los dos filos Firmicutes y Bacteroidetes representan el 90% de
la microbiota intestinal. El filo Firmicutes estd compuesto por mdas de 200 géneros
diferentes, como Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus y Ruminicoccus,
donde los géneros Clostridium representan el 95% de los filos de Firmicutes.
Bacteroidetes se compone de géneros predominantes como Bacteroides y Prevotella. El
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filo Actinobacteria es proporcionalmente menos abundante y estd representado
principalmente por el género Bifidobacterium (Rinninella et al. 2019).

La localizaciéon microbiana varia segun las regiones anatdmicas del intestino, que varian
en términos de fisiologia, pH y tensién de 02, tiempo de transito, disponibilidad de
sustrato y secreciones del huésped (Figura 1) (Rinninella et al. 2019). Por un lado, el
intestino delgado es mas acido y rico en oxigeno y antimicrobianos (incluidos los acidos
biliares, segregados por el conducto biliar), y presenta un tiempo de transito corto,
propiedades que limitan el crecimiento bacteriano, por lo que alberga principalmente
anaerobios facultativos adaptados a competir por los carbohidratos simples. En el
intestino delgado, las familias Lactobacillaceae y Enterobacteriaceae son dominantes.
Por otro lado, las condiciones del ciego y el colon sustentan una comunidad densa y
diversa de bacterias, principalmente anaerobias fermentativas, con la capacidad de
utilizar polisacdridos complejos que no se digieren en el intestino delgado. Las familias
predominantes en el colon son Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae,
Lachnospiraceae y Ruminococcaceae (Donaldson, et al. 2016).

Ademas de la variacion en la composicion de la comunidad microbiana en el eje
longitudinal, varios factores del huésped impulsan diferencias de la comunidad en el eje
transversal del intestino (Figura 1). Se han observado diferencias significativas entre el
compartimento luminal central y las regiones entre pliegues. Especificamente, las
familias de Firmicutes como Lachnospiraceae y Ruminococcaceae estan enriquecidas
entre pliegues, mientras que las familias de Bacteroidetes como Prevotellaceae,
Bacteroidaceae y Rikenellaceae estan enriquecidas en la digesta (fibras digeridas que
transitan por el tracto gastrointestinal) (Donaldson, et al. 2016). Las criptas y los pliegues
transversales proporcionan un habitat protegido y separado del flujo que transporta la
digesta luminal. Por lo tanto, los microbios localizados en tales refugios seguros tienen
una ventaja al volver a poblar el colon durante el transito normal del contenido intestinal
y tras la interrupcidn causada por antibioticos e infecciones (Tropini et al. 2017).
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Figura 1. Habitats microbianos en el tracto gastrointestinal inferior humano. Los filos dominantes en el
intestino son Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia. En la seccion
transversal del colon se puede observar una zona luminal en la que predominan las Bacteroidaceae,
Prevotellaceae y Rikenellaceae, y una zona entre los pliegues del lumen en la que predominan las familias
Lachnospiraceae y las Ruminococcaceae. Adaptado de (Donaldson, et al. 2016).

Tradicionalmente, los estudios basados en cultivos han dado como resultado un
concepto de microbioma central, es decir, hay un nucleo de colonizadores estables (por
ejemplo, E. coli se aisla de la mayoria de los individuos) alrededor del cual otros
microbios fluctian ligeramente en numero y diversidad. Sin embargo, estudios de
secuenciacion independientes del cultivo han mostrado que la microbiota intestinal
presenta gran variabilidad tanto intra como interindividual, debida principalmente al
nivel del indice de masa corporal (IMC) y a factores externos como el estilo de vida, la
frecuencia del ejercicio, el origen étnico y los habitos dietéticos y culturales. Por lo tanto,
la composicion final de la microbiota intestinal es muy especifica y el concepto de
microbioma central es cada vez menos aceptado (Rinninella et al. 2019).

6. VARIACION GLOBAL DE LOS METAGENOMAS INTESTINALES. ENTEROTIPOS

El microbioma intestinal varia considerablemente entre individuos en términos de
tiempo y espacio, lo cual ha sido un obstaculo para las aplicaciones médicas basadas en
la microbiota intestinal. El concepto de enterotipo, propuesto en 2011 y definido como
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“grupo de comunidades microbianas intestinales con composicidén bacteriana similar”,
busca superar esta variabilidad al estratificar la microbiota intestinal en tres grupos
robustos: Enterotipo 1 con gran abundancia de Bacteroides, enterotipo 2 con gran
abundancia de Prevotella y enterotipo 3 con gran abundancia de Ruminococcus. Este
ultimo enterotipo no esta bien separado y algunos estudios sugieren fusionarlo con los
Bacteroides y/o Prevotella, debido a su menor relevancia entre las muestras del
microbioma intestinal y posibles sesgos analiticos (Cheng and Ning 2019).

6.1. El enterotipo esta influenciado por varios factores

Dado que los enterotipos se definen en funcién de la microbiota intestinal, que cambia
rapidamente en respuesta a las intervenciones, los enterotipos no son constantes para
los individuos, sino que también se ven afectados dinamicamente por diversos factores.
Por ejemplo, la ingesta dietética y la administracidon de antibidticos tienen un impacto
significativo en nuestra mucosa intestinal. Ademds, muchos factores como la dieta, el
estilo de vida y el estrés ambiental varian durante las diferentes etapas de edad,
haciendo de la edad una combinacién de estos factores que impacta en gran medida
tanto patrones de enterotipo como de identificacidn. Sin embargo, la alternancia de la
composicion de la microbiota en un corto plazo podria no ser suficiente para cambiar el
enterotipo, debido a la reversibilidad y estabilidad relativa de la microbiota intestinal
(Cheng and Ning 2019).

6.1.1. Los efectos de la dieta. El impacto del ajuste dietético a corto plazo (menos de un
mes) en la microbiota intestinal puede provocar un cambio rapido y significativo en la
composicion de la microbiota que, sin embargo, no es lo suficientemente fuerte como
para conducir a cambios estables entre los enterotipos (Cheng and Ning 2019). Por otro
lado, durante los cambios ambientales a largo plazo, la composicion de la microbiota
intestinal estda determinada predominantemente por hdabitos dietéticos, y dicha
dindmica es muy variable entre individuos. Por ejemplo, el enterotipo Bacteroides
prefiere las proteinas y grasas animales, caracterizadas por el consumo de carne, como
en una dieta occidental, mientras que el enterotipo Prevotella prefiere los carbohidratos
y azlcares simples, tipicos de la dieta basada en carbohidratos de las sociedades
agrarias. Aun se desconoce si las intervenciones dietéticas a largo plazo (que
generalmente duran mas de varios meses) pueden cambiar de manera estable los
enterotipos, pero un estudio reciente ha revelado que, incluso al cabo de medio afo, los
enterotipos de los individuos chinos pueden revertirse después de que los sujetos
vuelvan a su dieta habitual. Por lo tanto, es necesario investigar mas a fondo el impacto
del cambio dietético a largo plazo (Cheng and Ning 2019).

6.1.2. Los efectos de los antibidticos. Los antibioticos pueden tener efectos tanto
temporales como permanentes en nuestra microbiota intestinal, pero, ademas, es
probable que estos efectos se vean influidos por los enterotipos de los sujetos
(provocando un aumento y/o disminucién de diferentes géneros bacterianos)(Cheng
and Ning 2019).




6.1.3. Correlacién con la edad. La estabilidad y composicion de la microbiota intestinal
varian en gran medida con las diferentes etapas de la vida humana (infancia, nifiez, edad
adulta y vejez), por lo que los resultados del analisis de enterotipo serian diferentes
cuando se utilizan muestras intestinales de sujetos en diferentes etapas de edad (Cheng
and Ning 2019).

6.2. Controversia sobre los enterotipos

Existen controversias sobre la consistencia de los enterotipos ya que diferentes métodos
aplicados a las mismas muestras pueden arrojar resultados variables. Lo esperado seria
que los enterotipos pudieran separar muestras y observar un gradiente de la relacién
logaritmica de la abundancia relativa entre Bacteroides y Prevotellla que nos permitiese
estratificar las muestras en grupos. Sin embargo, cuando los estudios ampliaban el
numero de muestras lo que se observé es que las muestras de diferentes enterotipos no
podian ser separadas en grupos distintos como se observa en la Figura 2. Es decir, en
lugar de enterotipos discretos, la distribucién se considera un continuo que cambia del
tipo de microbiota impulsado por Bacteroides al impulsado por Prevotella (Cheng and
Ning 2019).

Aunque inicialmente se ha considerado que los enterotipos de los sujetos son estables
durante un largo periodo de tiempo (5-10 afios), con una composicién de microbiota
variable, pero dentro de limites, estudios posteriores a corto y largo plazo han revelado
gue dicha estabilidad esta sujeta a cambios ambientales y no es sélida a largo plazo. Es
cierto que debe validarse en una cohorte grande, pero, en un principio, parece
inapropiado clasificar a las personas Unicamente segln sus enterotipos. Es necesario
monitorear la variacién de estos a intervalos de tiempo frecuentes para comprender la
variabilidad de la microbiota intestinal (Cheng and Ning 2019).
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Figura 2. Los enterotipos podrian ser continuos mas que discretos. Se estima que la distribucion de los
enterotipos es continla cambiando de patrones de microbiota donde Bacteroides es dominante a
patrones de microbiota donde Prevotella es dominante. Adaptado de (Cheng and Ning 2019).

Se ha pensado que los enterotipos podrian ser utiles como biomarcadores para
correlacionar el microbioma con enfermedades (determinacién de riesgo de
enfermedad por enterotipos). Se plantea la idea de agrupar pacientes seglin enterotipos
para diagnéstico y terapia personalizados. Sin embargo, estos podrian carecer de
resolucién suficiente para taxones especificos relacionados con enfermedades, pues, la
presencia de un taxén relacionado con una enfermedad en varios enterotipos podria
conducir a interpretaciones engafosas del riesgo de enfermedad basado en enterotipos,
debido a la falta de limites claros entre ellos. Se concluye que, a pesar de su correlacién
con algunas enfermedades, los enterotipos podrian no ser apropiados para predecir el
riesgo real de la enfermedad debido a los efectos de enmascaramiento, siendo
necesarias mas investigaciones sobre su viabilidad como biomarcadores (Cheng and
Ning 2019).

En resumen, el concepto de enterotipo en el microbioma intestinal humano sigue siendo
controvertido, debatiendo si el microbioma intestinal humano puede categorizarse en
tipos distintos o simplemente sigue un gradiente continuo. A pesar de la necesidad
pragmatica de clasificar el microbioma en categorias, los estudios actuales no respaldan
ni refutan completamente este concepto. La validacién a mayor escala espacial podria
permitir una categorizacion efectiva mediante un método de enterotipo unificado, lo
que facilitaria la comprensién de las correlaciones con enfermedades y avanzaria la
medicina de precisidon basada en la microbiota intestinal (Cheng and Ning 2019).
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7. FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

7.1. La microbiota intestinal en la salud

Debido a su gran contenido gendmico y complemento metabdlico, la microbiota
intestinal ejecuta muchas funciones vitales que el cuerpo humano no puede realizar, lo
que da como resultado una relacién simbidtica entre la microbiota y el cuerpo humano.
Algunas de las funciones fisiolégicas mds importantes son ayudar a mantener la
integridad de la barrera mucosa, fermentar la fraccién no digerible de los alimentos,
proporcionar nutrientes (ej. vitaminas), proteger contra patdgenos y regular la
inmunidad del huésped (interaccién microbiota comensal-sistema inmunolégico de las
mucosas) (Thursby and Juge 2017).

7.1.1. Extraccidon de energia y nutrientes. Las bacterias del colon expresan enzimas
activas en carbohidratos, que les confieren la capacidad de fermentar carbohidratos
complejos (que el cuerpo humano no puede metabolizar), generando metabolitos como
los acidos grasos de cadena corta (AGCC). Estos AGCC son rapidamente absorbidos por
las células epiteliales en el tracto gastrointestinal, donde participan en la regulacién de
procesos celulares como la expresidon genética, la quimiotaxis, la diferenciacién, la
proliferacion y la apoptosis. Los tres AGCC predominantes son el propionato, butirato y
acetato, que se encuentran tipicamente en una proporcion de 1:1:3 en el tracto
gastrointestinal (Thursby and Juge 2017). El acetato es producido por la mayoria de los
anaerobios intestinales y participa en la lipogénesis en el tejido adiposo y se oxida en el
musculo. El propionato se metaboliza en el higado y es producido por diferentes
subconjuntos de bacterias intestinales, principalmente por Bacteroidetes como
Akkermansia muciniphila (productor clave de propionato especializado en la
degradacion de mucina). El butirato es la principal fuente de energia de los colonocitos
y, como se muestra en la Figura 3, participa en la mediacion de la integridad de la barrera
intestinal y se sugiere que tienen efectos saludables directos sobre las células epiteliales
intestinales. Es producido por diferentes subconjuntos de bacterias intestinales,
fundamentalmente por Firmicutes (ej. Eubacterium rectale o E. hallii). Este es conocido
por sus actividades antiinflamatorias y anticancerigenas, puede atenuar la translocacién
bacteriana y mejorar la funcion de la barrera intestinal al afectar el ensamblaje de las
uniones estrechas y la sintesis de mucina (Hou et al. 2022).

Ademas, el propionato y el butirato son reconocidos por los receptores 41 y 43 acoplados
a proteinas G (GPR-41 y GPR-43) expresados por las células L-enteroendocrinas dando
lugar a la secrecién del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) y del péptido YY (PYY). Esto
contribuye a acelerar el metabolismo de la glucosa. El butirato también activa los
receptores activados por proliferadores de peroxisomas-gamma (PPAR-y) provocando la
beta-oxidacion de acidos grasos y aumentando el consumo de oxigeno (mantienen la
condicion anaerdbica en la luz intestinal). Cambios en el microbioma intestinal inducidos
por desérdenes metabdlicos dan lugar a un menor grosor del moco y a una menor
produccién de butirato y propionato. Las células L-enteroendocrinas secretan menos
péptidos intestinales y la no activacién de PPAR-y conduce a una mayor disponibilidad
de oxigeno aumentando la proliferacién de Enterobacteriaceae. Estos cambios inducen
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el paso del lipopolisacarido a la sangre dando lugar a una inflamacién de bajo grado
(Figura 3) (Hou et al. 2022).
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Figura 3. Factores que afectan a la inflamacién crénica asociada a la microbiota en la salud y en la
enfermedad. Adaptado de (Hou et al. 2022).

Bacterias del género Bacteroides contribuyen al metabolismo de los carbohidratos con
hidrolasas, transferasas y liasas. Hay que destacar que Bacteroides thetaiotaomicron
posee un genoma que codifica mas de 260 hidrolasas, cifra muy superior a la codificada
por el genoma humano.

7.1.2. Sintesis de moléculas bioactivas. La microbiota gastrointestinal también es crucial
para la sintesis de novo de vitaminas esenciales que el huésped es incapaz de producir.
Un ejemplo son las bacterias lacticas, que participan en la produccion de vitamina B12,
o las bifidobacterias, que son productoras de folato. Otras vitaminas que la microbiota
intestinal sintetiza en humanos son la vitamina K, la riboflavina, la biotina, el acido
nicotinico, el dcido pantoténico, la piridoxina y la tiamina (Thursby and Juge 2017).

7.1.3. Desarrollo del sistema inmunoldgico e inmunomodulacién. La microbiota
humana no sdlo protege al huésped de patégenos externos mediante la produccién de
sustancias antimicrobianas, sino que también sirve como un componente importante en
el desarrollo de la mucosa intestinal y el sistema inmunolégico. La microbiota intestinal
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contribuye al desarrollo del sistema inmunoldgico a través de los tejidos linfoides
asociados al intestino compuestos por placas de Peyer (PP), células plasmaticas y
linfocitos (Hou et al. 2022). Adicionalmente, para persistir en el intestino, el sistema
inmunolégico debe tolerar las bacterias no patdgenas que se asocian intimamente con
el tejido del huésped. Las bacterias comensales del intestino inducen Ila
inmunomodulacion mediante interacciones con células epiteliales y células
presentadoras de antigeno (como las células dendriticas), y mediante la produccién de
metabolitos sefalizadores, promoviendo asi su propia tolerancia inmunoldgica.
Adicionalmente, varias sefales inespecificas en el intestino también promueven la
tolerancia hacia los microorganismos beneficiosos. Por ejemplo, el moco o los AGCC
estimulan el desarrollo de células T reguladoras (Donaldson, et al. 2016).

7.1.4. Resistencia a la colonizacién. La microbiota es un escudo crucial para protegernos
de microorganismos exdgenos. Esta resistencia a la colonizacion se logra gracias a varios
mecanismos potenciales, entre los que se encuentran la competencia de nutrientes, la
produccién de antimicrobianos y de moco, el despliegue de bacteriéfagos y la infeccién
abortiva (Hou et al. 2022).

Competencia de nutrientes. La composicion y abundancia de la microbiota intestinal esta
determinada por uno o varios substratos nutricionales. Es decir, la capacidad de una
especie bacteriana para colonizar el intestino estd determinada por su capacidad para
utilizar un nutriente limitante especifico. En consecuencia, la variedad de sustratos de
crecimiento derivados del huésped podria explicar la diversidad estable de la microbiota
intestinal (Donaldson et al. 2016).

Produccion de antimicrobianos. Debido a la necesidad de competir con bacterias
extrafias, las bacterias intestinales han desarrollado diversas formas de suprimir a los
competidores, incluida la secrecién de diversas bacteriocinas, como el sistema de
secrecion tipo VI, o bactericidas como la lectina (producida por las células de Paneth)
(Donaldson et al 2016). Asimismo, tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa
tienen un papel fundamental en el mantenimiento de un entorno homeostatico
mediante la eliminacion de bacterias patdgenas. Estos efectos estan mediados por
factores como la inmunoglobulina A secretora, el receptor tipo toll 5 (TLR5), la autofagia
y los inflamasomas. Asi el componente principal del flagelo bacteriano, la flagelina, es
reconocido por TLR5, que se encuentra expresada activamente en las células B y en las
células T CD4+. Las células B diferenciadas producen IgA secretora, que neutraliza el
patégeno vy la posible infeccidn posterior (Hou et al. 2022).

Produccion de moco. El moco, producido por las células caliciformes en el intestino
delgadoy colon, actia como una barrera fisica y antimicrobiana entre el lumen intestinal
y el tejido del huésped. Existe una diferencia en la estructura del moco entre el intestino
delgadoy el colon, con una mayor densidad bacteriana y del propio moco en este ultimo.
La superficie del intestino delgado presenta una Unica capa de moco firmemente
adherida, pero mas facilmente penetrable, la cual esta colonizada por ciertas especies
adherentes, incluidas las bacterias filamentosas segmentadas (SFB), implicadas en la
regulacién del sistema inmunoldgico, Lactobacillaceae y Helicobacter spp. Por el
contrario, en el colon, el moco se organiza en dos estructuras de moco distintas. Por un
lado, la capa externa suelta, que esta colonizada por bacterias degradadoras de mucina
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y se caracteriza por la presencia de A. muciniphila. Por otro lado, la capa interna de moco
adherente y las criptas, que son penetradas a baja densidad por una comunidad mas
restringida que incluye Bacteroides fragilis y Acinetobacter spp (Donaldson et al. 2016).

Despliegue de bacteridfagos e infeccion abortiva. Mediante el mecanismo de despliegue
de bacteriéfagos, las cepas resistentes exhiben composiciones similares a las de la
superficie bacteriana, sirviendo como sefiuelos para atacar a los fagos, previniendo asi
las infecciones. El dltimo mecanismo potencial es la infeccion abortiva, en la que las
células infectadas mueren y las circundantes quedan protegidas (Donaldson et al. 2016).

7.1.5. Eje microbiota-intestino-cerebro. El eje intestino-cerebro es fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis, siendo la microbiota un factor regulador clave del
mismo. El eje involucra las interacciones entre los sistemas nerviosos auténomos.
sistema nervioso entérico, sistema nervioso central, sistema inmune y sistema
endocrino. Este eje es bidireccional entre la microbiota intestinal y el cerebro y existen
una serie de factores comunes que contribuyen a la actividad intestino-cerebro:
genética, estatus socioecondmico, dieta, medicamentos, factores ambientales, via de
parto, actividad fisica, relaciones sociales, situaciones de estrés o felicidad,
comportamiento cognitivo o enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad
de Parkinson. Dentro de todos estos factores, se ha demostrado que los estilos de vida,
especialmente la dieta, es uno de los factores mas criticos en la modulacién del eje
intestino-cerebro. Asi, una dieta rica en grasas da lugar a una reduccién en los niveles de
Bacteroidetes y un aumento tanto en Proteobacteria como en Firmicutes. Por el
contrario, la dieta mediterrdnea compuesta de cereales integrales, frutos secos,
verduras, frutas y sélo ciertos productos animales (pescado y aves de corral) presenta
efectos beneficiosos, reduciendo significativamente la aparicion de trastornos
neurovegetativos, afecciones psiquidtricas, cancer y enfermedades cardiovasculares.
Asimismo, los medicamentos, especialmente los antibidticos, aunque también cada vez
mas psicotrdépicos (propiedades antimicrobianas), afectan directamente a la microbiota
intestinal y, posteriormente, al eje intestino-cerebro (Hou et al. 2022). La microbiota
intestinal es el principal productor de serotonina en humanos y esta ligada a la activacién
del sistema nervioso entérico por los receptores de la serotonina (5-HT).

7.2. La microbiota intestinal en el desarrollo de enfermedades

El desequilibrio en la composicidn de la microbiota intestinal (disbiosis) puede provocar
un amplio espectro de enfermedades como cancer, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades respiratorias, diabetes, enfermedades inflamatorias intestinales (Ell),
enfermedades renales crénicas, enfermedades hepaticas e incluso enfermedades
neurodegenerativas a través del conocido eje intestino-cerebro (Hou et al. 2022).

En relacidén con el cancer, cada vez hay mas pruebas que sugieren que la microbiota
intestinal estd asociada con el inicio y la progresién del CRC. Tanto las bacterias
comensales como las patdgenas facilitan la progresion del CRC: 1) Aprovechando los
defectos de la barrera de la superficie del tumor, 2) invadiendo el tejido colénico normal
e induciendo inflamacidn local, y 3) produciendo metabolitos genotdxicos para inducir
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la transformacion oncogénica de las células epiteliales del colon. Se ha caracterizado que
las principales bacterias que contribuyen al CRC son Enterococcus faecalis, E. coli, B.
fragilis, Streptococcus bovis, Fusobacterium nucleatum y H. pylori. Estas bacterias son
capaces de producir sustancias genotdxicas como colibactina, la toxina de B. fragilis y
toxina tifoidea que causan dafios en el ADN del huésped (Hou et al. 2022).

8. FACTORES QUE DETERMINAN EL CRC

A nivel mundial, el CRC es la tercera neoplasia maligna mds comunmente diagnosticada
y la segunda causa de muerte por cancer. Con su continua progresion en los paises
occidentales, se prevé que la incidencia del CRC aumentara a 2.2 millones de nuevos
casos y 1.1 millones de muertes en todo el mundo para 2030 (Cheng et al. 2020).

8.1. Epidemiologia

Como ocurre en muchas enfermedades, la etiologia del CRC es muy compleja e involucra
factores tanto genéticos como ambientales. Como se muestra en la Figura 4, la mayor
parte de los CRC (60 — 65%) surgen esporadicamente a través de alteraciones gendmicas
somaticas adquiridas. Por otro lado, entre el 35 — 40% de los casos se asocian a una
susceptibilidad hereditaria al CRC. Estos componentes hereditarios son aportados por
antecedentes familiares de CRC, sindromes de cancer hereditario como la poliposis
adenomatosa familiar (PAF) y el cancer colorrectal hereditario no polipdsico o sindrome
de Lynch (HNPCC), variaciones genéticas comunes conocidas, pero de baja penetrancia,
y otras aberraciones hereditarias alin por descubrir, siendo mayor el riesgo cuanto mayor
sea el nimero de familiares de primer grado afectado, y cuando a los familiares se les
diagnosticé antes de los 50 afos. Independientemente de si los CRC surgen
esporadicamente o tienen componentes hereditarios, los factores ambientales pueden
influir en su carcinogénesis (Keum and Giovannucci. 2019).

Hereditary cancer
syndromes (5%)

Sporadic . 9
g. HNPCC (2-4%),
{o-05%) FAP (<1%)
, Known CRC
N low-penetrance

genetic variations (<1%)

Unknown inherited
genomic aberrations (?%)

Figura 4. Proporcion de casos de cancer colorrectal asociados con factores esporadicos y hereditarios.
Adaptado de (Keum and Giovannucci 2019).
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8.1.1. Factores de riesgo epigenéticos.

Tendencias temporales y regionales. Como ya hemos visto, la mayoria del CRC es
esporadico y en gran medida atribuible a la constelacién de factores de riesgo
ambientales modificables que caracterizan la occidentalizacion (por ejemplo, obesidad,
inactividad fisica, dietas deficientes, consumo de alcohol y tabaco). Por ello, las tasas de
incidencia de CRC mas altas se observan en los paises econdmicamente desarrollados,
como América del Norte, Europa y Oceania, y se esta desplazando a aquellos paises que
se van occidentalizando, como América del Sur, Europa del Este y Asia (Keum and
Giovannucci. 2019).

Tendencias de edad, sexo y etnia. Como el cancer es una enfermedad del envejecimiento,
las tasas de desarrollo y muerte del CRC aumentan rdpidamente después de los 50 afios,
y se estima que el 90% de los casos y muertes globales ocurren después de esta edad.
Asimismo, las tasas de desarrollo y muerte ajustadas por edad son mds altas en hombres
que en mujeres. Esto se explica porque, en comparacién con las mujeres, los hombres
parecen tener una vulnerabilidad potencialmente mayor a los factores de riesgo
ambientales, y una mayor exposicion a dichos factores de riesgo (por ejemplo, grasa
visceral, bebidas alcohdlicas, tabaquismo y patrones dietéticos deficientes), asi como
una menor aceptacién de la deteccion del CRC basada en muestras fecales. Ademas, los
hombres no se benefician del efecto protector del estrogeno endégeno como lo hacen
las mujeres. Por ultimo, se ha informado que las tasas de CRC son mds altas en personas
de raza negra. Aunque se han identificado nuevos polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) asociados con el riesgo de CRC entre personas de raza negra, no se han informado
diferencias raciales en la frecuencia de mutaciones somaticas en genes impulsores de
CRC conocidos. La exposicidn desproporcionada a factores de riesgo modificables y
atencién médica (por ejemplo, deteccion y tratamiento) podria impulsar
predominantemente las disparidades raciales, mds que los factores genéticos (Keum and
Giovannucci. 2019).

8.1.2. Factores de riesgo genéticos. La carcinogénesis colorrectal abarca tres
aberraciones genéticas y epigenéticas globales: inestabilidad cromosdmica (CIN),
fenotipo metilador de islas CpG (CIMP) e inestabilidad de microsatélites (MSI). La CIN se
caracteriza por anomalias en el niUmero de copias cromosdmicas y en la estructura, que
se cree que son causadas por errores durante la mitosis, a niveles de genes clave (APC,
KRAS, TP53...). CIMP se refiere a la hipermetilacidon en dinucledtidos CG repetitivos
(Hlamados islas CpG) en las regiones promotoras de genes supresores de tumores (como
MLH1, MINT1, MINT2 y MINT3) que silencian la expresion génica. Por ultimo, MSI se
caracteriza por alteraciones en la longitud de los microsatélites, impulsado por la pérdida
de genes reparadores del ADN (por ejemplo, MLH1), donde la hipermetilacién del
promotor es la principal causa del silenciamiento génico (Keum and Giovannucci. 2019).

El CRC surge a través de tres vias carcinogénicas principales: la secuencia adenoma-
carcinoma, la via serrada vy la via inflamatoria (Figura 5):

Secuencia adenoma-carcinoma. Esta via clasica explica la mayoria de los CRC esporadicos
y se asocia predominantemente con el desarrollo del subtipo positivo de CIN. En ella, las
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células normales progresan a un adenoma pequefio, posteriormente a un adenoma
grande y, finalmente, al cancer.

Via serrada. Este modelo representa del 10 al 15% del CRC esporadico y se asocia con
alta frecuencia con desarrollo del subtipo positivo de CIMP. Esta via se caracteriza por la
progresion desde células normales hasta podlipos hiperpldsicos, adenomas serrados
sésiles y, finalmente, cancer.

Via inflamatoria. En ella, impulsadas por la inflamacidon crénica, las células normales
progresan hacia una displasia indefinida, que evoluciona hacia una displasia de bajo
grado, posteriormente hacia una displasia de alto grado y, finalmente, un cancer. Debido
a la baja incidencia de enfermedades inflamatorias intestinales y al tratamiento con
colectomia profilactica, esta via explica menos del 2% de todo el CRC (Keum and
Giovannucci. 2019).
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Figura 5. Vias de carcinogénesis CRC. Adaptado de (Keum and Giovannucci. 2019).

8.2. Subtipos de cancer colorrectal

El CRC es una enfermedad muy heterogénea que consta de diferentes subtipos con
etiologia y resultados clinicos variables. Los subtipos de CRC se han definido segun la
localizacién anatdmica del tumor en tres segmentos del colorrectal: colon proximal
(desde el ciego hasta el colon transverso), colon distal (desde el dngulo esplénico hasta
colon sigmoide) y recto. Los estudios han demostrado que los CRC en diferentes subsitios
anatédmicos tienen distintos factores de riesgo. Asi también, los subtipos moleculares se
distribuyen de manera desproporcionada a lo largo del colon y recto (Figura 6). Esta
heterogeneidad etioldgica del CRC en todas las ubicaciones del tumor podria, en parte,
estar relacionada con variaciones en las caracteristicas microbianas y del huésped del
intestino grueso (Keum and Giovannucci. 2019).

El cancer de colon proximal, por factores demograficos, es mas prevalente en mujeres,
personas de edad avanzada y de raza blanca y negra. Ademads, este cancer se enriquece
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con subtipos caracterizados por MSI alta, CIMP alto o mutaciéon BRAF. Asi también, el
HNPCC ocurre predominantemente en este segmento.

El cdncer de colon distal es mas prevalente en hombres y personas mas jévenes. Este
cancer se enriquece por el subtipo CIN positivo (mutaciones en APC, KRAS, TP53...).
Ademas, el PAF ocurre en este segmento.

El cdncer de recto es mas prevalente en individuos asidticos y se caracteriza por la
aparicién temprana (diagndstico antes de los 50 afos) (Keum and Giovannucci. 2019).

Proximal Tr?:rs’l\;irse -~ Distal colon
colon F * CIN-positive
* MSI-high Ascending %F\,?:\_““JT’/ (e.g. mutations
* CIMP-high colon e in APC, KRAS,
« BRAF ¢ Descending TP53)

mutation g colon * Men
* Women Caecum * Younger age
» Older age { = FAP
* White, black Sigmoid _/VT b g
* HNPCC colon k‘l_ - Rectum )

- » Early-onset CRC (<50 years of age)
» Asian

Figura 6. Subtipos anatémicos de cancer colorrectal y sus asociaciones con caracteristicas moleculares
del tumor y otros factores. Adaptado de (Keum and Giovannucci.2019).

9. MICROBIOTA INTESTINAL ASOCIADA AL CRC

Como ya hemos visto, la carcinogénesis colorrectal es muy compleja e involucra factores
genéticos y ambientales. Los estudios emergentes sugieren que existen varios
mecanismos clave que inducen la carcinogénesis colorrectal, que incluyen Ia
inflamacién, las bacterias patdgenas y sus factores de virulencia, las genotoxinas, el
estrés oxidativo, los metabolitos y el biofilm, todos ellos estrechamente relacionados con
la microbiota intestinal (Figura 7) (Cheng et al. 2020).
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Figura 7. Mecanismos asociados a la microbiota en la carcinogénesis colorrectal. Adaptado de (Cheng et
al. 2020).

9.1. Inflamacion

La inflamacién es una respuesta adaptativa del sistema inmunoldgico del huésped ante
alteraciones en la microbiota intestinal. La invasidn de la mucosa intestinal por
patégenos desencadena la activacién de células T inmunitarias y la liberacién de
citocinas proinflamatorias secretadas por macréfagos (como la interleucina-6 (IL-6) y el
factor de necrosis tisular (TNF)), asi como la liberacion de factores de crecimiento. Todo
ello impulsa el proceso de inflamacién. Tanto las células T como las citocinas
proinflamatorias desencadenan la diferenciacién de las células Th17 proinflamatorias.
La inflamacidén persistente produce proliferaciéon de células epiteliales, angiogénesis e
inhibicién de la apoptosis, lo que conduce al cadncer. Esto explica el hecho de que
pacientes con Ell presenten un mayor riesgo de desarrollar CRC (Pandey et al. 2023).

La barrera intestinal estd compuesta por una Unica capa de células epiteliales intestinales
unidas por proteinas de unién estrecha, limitando asi la entrada de patrones moleculares
asociados a microorganismos (MAMPs). Los receptores de reconocimiento de patrones
(PRR), como los TLR y los receptores tipo NOD (NLRs) desempefian un papel importante
en el reconocimiento de MAMPs como el peptidoglicano, flagelina, lipoproteinas, acido
lipoteicoico y lipopolisacaridos (Pandey et al. 2023).

Los TLR son una clase importante de PPR expresada en macréfagos y células dendriticas
gue reconocen microbios y activan una respuesta inmune si se altera la barrera mucosa.
Los TLR mas importantes en el CRC son TLR-2 y TLR-4, cuya activacion por los diferentes
MAMPs, como el acido lipoteicoico, inicia la sefializacién de la via dependiente de
MyD88, que estd involucrado en la induccién del CRC y que presenta el factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) y la proteina
guinasa activada por mitégeno (MAPK) como activadores posteriores. Esto desencadena

19



la produccion de citoquinas proinflamatorias, ademas de la expresiéon de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) y un mayor riesgo de CRC (Pandey et al. 2023).

Por otro lado, los NLR se encuentran en el citoplasma de células inmunes y no inmunes.
La activacién de NLR desencadena la produccidon de citocinas proinflamatorias y
autofagia, por lo que también estdn involucrados en la carcinogénesis colorrectal
(Pandey et al. 2023).

En resumen, la inflamacién de bajo grado es una caracteristica principal y un factor clave
gue desencadena la aparicién de cancer.

9.2. Bacterias patdgenas y sus factores de virulencia

Varias bacterias patdgenas candidatas desempefian funciones vitales en Ia
carcinogénesis colorrectal al unirse a la superficie de la mucosa. Las especies bacterianas
comunmente asociadas con la carcinogénesis colorrectal incluyen Fusobacterium
nucleatum, E. coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus bovis/gallolyticus, Enterococcus
faecalis Peptostreptococcus anaerobius y Clostridium septicum. Cada una de estas
bacterias presenta sus factores de virulencia, que les permiten unirse a las células
epiteliales intestinales, activando asi diferentes vias de sefializacién implicadas en la
tumorigénesis del CRC. A continuacién, hablaremos en detalle sobre Streptococcus
bovis/gallolyticus, Enterococcus faecalis, Peptostreptococcus anaerobius y Helicobacter
pylori (Tabla 1), dejando Fusobacterium nucleatum, E. coli, Bacteroides fragilis para ser
explicadas con mayor detenimiento en el apartado 12.

Streptococcus bovis/gallolyticus es una bacteria grampositiva asociada con endocarditis
cuya infeccién estd asociada con su participacidon durante las primeras etapas de la
carcinogénesis colorrectal. S. gallolyticus utiliza el pilus Pil3 para la adhesion y la
translocacion a través de las células epiteliales del colon. Ademads, los sistemas de
secrecion tipo VIl pueden mediar en las interacciones de S. gallolyticus con las células
huésped y son importantes por su virulencia. Su papel en el desarrollo del CRC se
fundamenta en la regulacién positiva de los niveles de B-catenina e induccién de
inflamacidn a través de IL-1, IL-8 y COX-2 (Pandey et al. 2023).

Enterococcus faecalis es una bacteria anaerdbica facultativa, grampositiva comensal. Su
papel en el desarrollo del CRC sigue siendo controvertido, pues algunos estudios indican
que E. faecalis es un microorganismo probidtico importante que puede desempeiar un
papel en la prevencion del CRC. Sin embargo, muchos otros estudios han sugerido su
capacidad para generar especies reactivas de oxigeno (ROS) y superéxido extracelular
gue pueden dafiar el ADN de las células epiteliales del colon y provocar mutaciones y
CRC. Asimismo, produce metaloproteasa, que puede afectar la barrera epitelial intestinal
e inducir inflamacion, favoreciendo el desarrollo de CRC (Pandey et al. 2023).

Peptostreptococcus anaerobius es una bacteria anaerobia gramnegativa que se
encuentra comunmente en la cavidad bucal y el intestino. Promueve la carcinogénesis
modulando las células inmunes e interactuando con receptores tipo toll como TLR-2 y
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TLR-4, en las células del colon para inducir la formacién de ROS. La unidn de P. anaerobius
a las células de cancer de colon estd mediada por su proteina de superficie, la PCWBR2,
que interactia con las integrinas a2/B1 en las células del colon, activando la via de
sefializacion oncogénica PI3K-Akt, que estimula la inflamacion y la proliferacion de
células tumorales (Pandey et al. 2023).

Helicobacter pylori es una bacteria microaerdfila gramnegativa que se encuentra en el
estdmago y es responsable de ulceras pépticas, gastritis crdnica, linfoma de tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT) gastrico y adenocarcinoma gastrico. Aunque algunos
estudios lo han relacionado con el CRC, todavia no hay evidencia causal de la asociacién
entre infeccion por H. pyloriy CRC (Luo et al. 2023).

Tabla 1. Microbios intestinales putativos asociados al CRC. Adaptado de (Pandey et al. 2023).

. Virulence .
Microbe Factor/Effector Mechanism
Fusobacterium nucleatum FadA, Fap2 Modulates E-cadherins/f-catenin pathway,

blocks anti-tumor immune response

Enetrotoxigenic Bacteroides Activates B-catenin and STAT3 pathway,

B. fragilis toxin (BFT)

fragilis increases expression of COX-2 and NF-kB
. Colibactin, cyclolethal . . e
E. coli distending toxins (CDT) Causes DNA double-stranded breaks
Sf{c’pfococcgs Pil3 pilus . Upmgula{tus B-catenin, promotes
bovis/gallolyticus inflammation and cell prolifera-tion
Damages DNA by producing reactive
Enterococcus faecalis Metalloprotease oxygen species (ROS) and extracellular
superoxide
Helicobacter pylori CagA and VacA Activates B-catenin/MAPK signaling
; pathway
Peptostreptococcus anaerobius Putative cell wall-binding Interacts with TLR-2 and TLR-4 on colon
plostreptococc ¢ ° repeat 2 (PCWBR2) protein cells to induce ROS formation

9.3. Genotoxinas

Otro mecanismo cancerigeno relacionado con la microbiota es la produccion de toxinas
con efectos dafiinos para el ADN (genotoxicidad). Son muchas las bacterias patdgenas
gue producen toxinas asociadas con el desarrollo del CRC. Las ciclomodulinas, como la
colibactina (genotoxina péptido-poliquétido), la toxina distendente citoletal (CDT), el
factor inhibidor del ciclo, el factor necrotizante citotdxico (CNF), son genotoxinas que
inducen dafio al ADN e interfieren con el ciclo celular. Las CDT y la colibactina se
consideran verdaderas genotoxinas ya que median directamente el dano del ADN al
inducir roturas del ADN de doble cadena. Las CDT son toxinas producidas por la mayoria
de las bacterias Gram negativas asociadas con el CRC, como Escherichia y
Campylobacter. Las subunidades CdtA y CdtC permiten interacciones con las células
huésped, y la subunidad CdtB puede translocarse al nucleo y dafiar el ADN de la célula
huésped. Asimismo, las CDT inducen la produccion de IL-6, TNF-a, NF-kB y COX-2. Por
otro lado, la colibactina induce dafio en el ADN, formacién de ROS y detencién del ciclo
celular. Por ultimo, la toxina de B. fragilis (BFT), producida por B. fragilis
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enterotoxigénico, activa diferentes vias que pueden promover la tumorigénesis; asi
como la toxina tifoidea producida por la Salmonella (Pandey et al. 2023, Cheng et al.
2020).

9.4. Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es causado por un desequilibrio entre la produccién de moléculas
prooxidativas, como ROS y especies reactivas de nitrégeno (RNS), y la eficacia de las
defensas antioxidantes. Este afecta a las biomoléculas, dafia las membranas celulares e
induce roturas y mutaciones en el ADN, pudiendo activar ain mas oncogenes o inactivar
genes supresores de tumores, lo que aumenta el desarrollo del CRC. Asimismo, también
induce NF-kB y regula positivamente la expresion de citoquinas proinflamatorias y la
sefializacion antiapoptodtica (Pandey et al. 2023).

Se ha descubierto que en el CRC la produccién de moléculas oxidativas estd aumentada
(en respuesta a la inflamaciéon crénica) mientras que los mecanismos de defensa
antioxidantes estan alterados. Las ROS son producidas por la microbiota intestinal, como
E. faecalis, P. anaerobius, E.coli y Bacteroides fragilis enterotoxigénico (ETBF); o por las
células inmunitarias del huésped, como los macréfagos y los neutrofilos, en respuesta a
la inflamacién inducida por bacterias patégenas u otros factores ambientales externos.
Por otro lado, las RNS son producidas por algunas especies bacterianas, como
Lactobacillus y Bifidobacterium (Pandey et al. 2023).

9.5. Metabolitos de la dieta y las bacterias

Los componentes dietéticos y sus metabolitos juegan un papel importante en el
desarrollo y progresion del CRC (Tabla 2).

Tabla 2. Componentes dietéticos y sus productos metabdlicos en la tumorigénesis del CRC. Adaptado de
(Pandey et al. 2023).

Dietary Compound Microbial Metabolic Product Effect
Complex/non-digestible Short-chain fatty acids (acetate, Reduce inflammation, modulate gut
carbohydrates propionate, and butyrate) microbiota, anti-carcinogenic
Ammonia
Protein Hydrogen sulfide ROS production, genotoxic
Polyamines

ROS production, genotoxic, resistance to

Fats Secondary bile acid apoptosis, modulate gut microbiota
Ethanol Acetaldehyde ROS production, genotoxic
Ellagic acid Urolithins Inhibit Wnt signaling, anti-carcinogenic
Phytochemicals Phenolic substances Inhibit pro-inflammatory mediators,

anti-carcinogenic
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AGCC. Como ya hemos mencionado anteriormente, los AGCC se derivan de la
fermentacion bacteriana y del metabolismo de carbohidratos no digeridos y fibras
dietéticas. El butirato es el AGCC con mayor efecto antitumoral. Por un lado, inhibe la
actividad de las histona-deacetilasas en los colonocitos y las células inmunitarias, lo que,
en consecuencia, regula negativamente las citoquinas proinflamatorias e induce la
apoptosis en las células CRC. Por otro lado, puede reducir significativamente el pH fecal
en el colon, inhibiendo asi la proliferacidon de bacterias patégenas y el dafio del ADN, y
mejorando la apoptosis y previniendo la proliferacion de células cancerosas. Ademas, los
AGCC interactian con GPR, expresados en células epiteliales del colon humano y los
activan. GPR43 reconoce acetato, propionato y butirato, mientras que GPR109A
interactia uUnicamente con butirato. El butirato activa GPR109A y promueve la
diferenciacion de las células T reguladoras (Tregs) y también activa los macréfagos vy las
células T CD+, reduciendo la inflamacidon y ejerciendo efectos anticancerigenos.
Asimismo, el butirato provoca la degradacidn de la B-catenina mediada por autofagia, lo
que limita la proliferacion de células CRC. Por lo tanto, la disminucién de los niveles de
AGCCy silenciamiento de GPRs se relaciona con un alto riesgo de CRC (Cheng et al. 2020,
Pandey et al. 2023).

Acidos biliares secundarios. Los acidos biliares son cidos esteroides sintetizados por el
higado y metabolizados a formas secundarias por las bacterias intestinales. Se ha
descubierto que las personas con dietas ricas en grasas son susceptibles al CRC porque
los microorganismos especificos de la microbiota intestinal transforman los acidos
biliares en acidos biliares secundarios. Ejemplos de acidos biliares secundarios son el
acido desoxicolico (DCA) y el acido litocdlico (LCA), ambos considerados como
metabolitos promotores del cancer de colon. Por un lado, activan al receptor de acidos
biliares acoplado a proteina G (GPBAR1), induciendo la proliferacion de células
epiteliales. Asimismo, producen genotoxicidad a través del estrés oxidativo (al producir
ROS y RNS). Por ultimo, los acidos biliares tienen fuertes propiedades antimicrobianas y
provocan cambios en el microbioma intestinal al matar selectivamente microbios, lo que
conduce a un aumento en la poblacién de Bacteroidetes y Gamma-proteobacterias
asociadas al CRC (Cheng et al. 2020, Pandey et al. 2023).

Componentes derivados del éxido nitroso y acido sulfhidrico. La ingesta elevada de
proteinas aumenta los metabolitos perjudiciales en el colon, como los NOC vy el acido
sulfhidrico. Los NOC estan correlacionados positivamente con CRC mediante la
alquilacién del ADN. Por otro lado, el acido sulfhidrico, procedente de la reduccidn de
sulfato por las bacterias reductoras de sulfato (SRB) utilizando metionina y cisteina como
sustratos, puede estimular la progresion del CRC al inhibir la oxidacion del butirato e
inducir la ruptura de la barrera intestinal (Cheng et. al. 2020).

Glucuronidasa. De forma fisioldgica, el higado inactiva algunos carcindgenos mediante
la conjugacion mediada por acido glucurdnico, excretdndose asi a través del tracto
digestivo. Sin embargo, este proceso puede revertirse en el colon mediante la
glucuronidasa bacteriana, cuya actividad estd elevada en pacientes con dietas ricas en
proteinas, reactivando asi los carcindgenos (Pandey et al. 2023).

N-6xido de trimetilamina (TMAO). El TMAO se produce mediante una reaccion entre la
flavina monooxigenasa y la trimetilamina (TMA), que es un metabolito microbiano

23



producido a partir de carnes rojas y grasas. Una dieta rica en grasas y carnes rojas
conduce a la producciéon de mas TMAO porque los microbios intestinales procesan la L-
carnitina (una TMA) para formar TMAO. El TMAO se ha relacionado con un mayor riesgo
de desarrollo de CRC al inducir dafno en el ADN, inflamacidn, estrés oxidativo y
plegamiento incorrecto de las proteinas (Pandey et al. 2023).

Acetaldehido. El acetaldehido se produce a partir de etanol por la actividad de bacterias
aerdbicas y anaerdbicas facultativas en el intestino y es altamente téxico y
procarcinégeno, pues puede dafiar el ADN y perjudicar la reparacion por escision del
ADN, promoviendo la carcinogénesis colorrectal (Pandey et al. 2023).

10. PAPEL DE LA DIETA'Y ESTILO DE VIDA EN EL CRC

Ya hemos visto cdmo la genética contribuye al riesgo individual de CRC, pero la incidencia
de este en una poblacién se ve afectada en gran medida por factores modificables de la
dieta y el estilo de vida.

El extenso informe resumido de 2017 del Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer
(WCRF) y el Instituto Americano de Investigacion del Cancer (AICR), basado en una
revision sistematica de estudios disponibles a nivel mundial, concluyd que la obesidad,
la baja actividad fisica, el tipo de dieta, el alcohol y el tabaco aumentan el riesgo de CRC
al inducir cambios en la microbiota intestinal hacia un tipo proinflamatorio. Es la
constelacién de todos estos factores probablemente el factor determinante de la
elevada incidencia de CRC en los paises econdmicamente desarrollados (Keum and
Giovannucci 2019).

Obesidad. El exceso de adiposidad es un factor de riesgo establecido para el CRC, siendo
mas fuerte para el cancer de colon que para el cancer de recto. Varios estudios
evidencian que un aumento de 10 cm en la circunferencia de la cintura se asocia con un
aumento del 4 % en el riesgo de cancer de colon. Por otro lado, en comparacién con el
tejido adiposo subcutaneo (TAS), el tejido adiposo visceral (TAV) secreta mas adipocinas
proinflamatorias (como el TNF) y menos adiponectina (una hormona sensibilizadora de
la insulina), y esta mas infiltrado con células inmunitarias (como los macréfagos). Todos
estos rasgos contribuyen al desarrollo de inflamacidn sistémica crénica de bajo grado y
resistencia a la insulina. Son estas condiciones inflamatorias en el microambiente
tumoral las que promueven el crecimiento y la progresidon del tumor. La resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia posterior conducen a un aumento del factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1) libre, y se ha sugerido que la via de sefializacién de
la insulina-IGF1 promueve la carcinogénesis colorrectal al aumentar la proliferacién
celular y disminuir la apoptosis. Por lo tanto, es el TAV el que tiene un papel subyacente
en la carcinogénesis colorrectal. Asi mismo, la obesidad visceral es mas prevalente en los
hombres que en las mujeres, debido a las hormonas sexuales. El aumento de la
adiposidad con el envejecimiento tiene efectos diferenciales sobre estas hormonas; los
adipocitos se convierten en el principal sitio de produccidn de estrogenos después de la
menopausia en las mujeres, mientras que los niveles de testosterona disminuyen con la
adiposidad en los hombres. La evidencia sugiere que los niveles altos de estrégenos
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enddgenos confieren proteccién contra el CRC en las mujeres y los niveles altos de
testosterona enddégena podrian reducir el riesgo en los hombres. Por lo tanto, la relacién
positiva entre la obesidad y el riesgo de CRC podria atenuarse en mujeres
postmenopdusicas con niveles elevados de estrogenos debido a un exceso de
adiposidad, pero amplificarse en hombres con una disminucién de la testosterona (Keum
and Giovannucci 2019).

Actividad fisica y sedentarismo. La falta de actividad fisica es un factor de riesgo para el
desarrollo de CRC, especialmente cancer de colon. No existe una respuesta definitiva
sobre la intensidad y dosis dptimas de actividad fisica para la prevencion del CRC, pero
la Sociedad Estadounidense del Cancer recomienda que los adultos realicen al menos
150 minutos de actividad de intensidad moderada, 75 min de actividad de intensidad
vigorosa o una combinacién equivalente de ambas durante la semana. Incluso se ha visto
que el ejercicio aerdbico, a diferencia del ejercicio de resistencia (como el levantamiento
de pesas), induce una pérdida significativa de TAV, lo que supone una mayor reduccién
del riesgo de canceres del sistema digestivo. El mecanismo por el que la actividad fisica
reduce el riesgo de CRC seria a través de sus efectos beneficiosos sobre la motilidad
intestinal, el sistema inmunoldgico, la inflamacién y las hormonas metabdlicas (Keum
and Giovannucci 2019).

Asimismo, independientemente del nivel de actividad fisica, el sedentarismo (por
ejemplo, permanecer largas horas viendo televisidn), es también un factor de riesgo para
el CRC, y cada aumento de 2 horas por dia en las horas de visualizacidn de televisién se
asocia con un riesgo elevado de CRC del 7% (Keum and Giovannucci 2019).

Patrones dietéticos. Frente al patrén dietético “saludable”, se encuentra el patrén "no
saludable" (alto consumo de carnes rojas y procesadas, bebidas azucaradas, cereales
refinados, postres y patatas), caracteristico del occidente y que esta relacionado con la
carcinogénesis colorrectal, fundamentalmente involucradas la carne roja y procesada. La
carne procesada y la carne roja estan clasificadas como carcinégenos de Clase 1y Clase
2A, respectivamente, por la OMS. Cada aumento de 100 g por dia en la ingesta de carnes
rojas y procesadas se asocia con un aumento del 12 % en el riesgo de CRC, siendo mas
fuerte la asociacién con la carne procesada y el cadncer de colon que para el de recto
(Keum and Giovannucci 2019).

La influencia de la carne roja y procesada en el CRC puede ocurrir a través de compuestos
cancerigenos como el hierro hemo de la carne roja, que se convierte en compuestos N-
nitroso cancerigenos. Ademas, el hierro hemo también aumenta las bacterias que
degradan la mucina, como Akkermansia muciniphila, lo que provoca deterioro de la
funcién de barrera intestinal y CRC. El hemo provoca disbiosis intestinal persistente, con
aumento de proteobacterias, lo que provoca inflamacién e hiperproliferacion del epitelio
intestinal. Por ultimo, se descubrié que, asi como una dieta rica en carne aumenta los
Bacteroidetes y las proteobacterias, también disminuye los Firmicutes (Pandey et al.
2023).

Fibra y cereales integrales. La fibra dietética insoluble reduce la exposicidn del epitelio
colorrectal a carcinégenos en la luz al disminuir el tiempo de transito y aumentar el
volumen de las heces. Otro mecanismo propuesto implica la interacciéon con la
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microbiota intestinal. La fibra soluble que llega al colon sin digerir es facilmente
fermentada por la microbiota intestinal anaerdbica en AGCC (principalmente acetato,
propionato y butirato), donde el butirato promueve la supervivencia de los colonocitos
normales y la apoptosis de los colonocitos neopldsicos, y regula negativamente las vias
proinflamatorias. De hecho, no todas las fibras dietéticas participan en la reduccion del
riesgo de CRC; es la fibra de cereales integrales la que se ha asociado inversamente con
el riesgo de CRC (por un incremento de 10 g por dia), pero no asi las fibras de frutas,
verduras y legumbres (Keum and Giovannucci 2019).

Alcohol. El etanol en bebidas alcohdlicas de cualquier tipo es un factor de riesgo
establecido para el CRC, incluso en leves cantidades (< 1 bebida alcohdlica por dia) y su
primer metabolito, el acetaldehido, ha sido evaluado como cancerigeno para los seres
humanos por la Agencia Internacional de Investigacién. El alcohol ingerido llega a los
colonocitos a través de la circulacidn sistémica y se difunde hacia la luz. El etanol luminal
es metabolizado por la alcohol deshidrogenasa microbiana en acetaldehido, lo que causa
lesién de la mucosa y proliferacion celular regenerativa. El acetaldehido téxico también
ingresa a las células epiteliales intestinales y se acumula debido a la baja actividad de la
acetaldehido deshidrogenasa (ALDH) de la mucosa coldnica. El acetaldehido intracelular
podria promover la carcinogénesis colorrectal al causar dafio al ADN y destruir el folato
intracelular, necesario para la sintesis y metilacion adecuadas del ADN (Keum and
Giovannucci 2019).

Tabaco. El humo del cigarrillo contiene una mezcla de compuestos que pueden llegar
facilmente a la mucosa colorrectal a través del sistema circulatorio o por ingestidn
directa e inducir aberraciones genéticas y epigenéticas. El riesgo de CRC aumenta con
numero de paquetes de tabaco/afio y disminuye con la edad de inicio del tabaquismo
(aproximadamente un 4% de reduccidon por cada 10 afos de retraso) (Keum and
Giovannucci 2019).

Potencial quimiopreventivo de la aspirina y el calcio. Diversas investigaciones han
sefialado que tanto la aspirina como el calcio podrian tener efectos preventivos en el
CRC. En el caso de la aspirina, su posible accion anticancerigena podria deberse en parte
a la inhibicién de la COX-2, una enzima que promueve la inflamacién asociada con los
tumores y suprime la respuesta inmunoldgica antitumoral mediada por células T. El uso
regular de aspirina, en dosis de 75 a 300 mg al dia, se ha relacionado de manera inversa
con el riesgo a largo plazo de desarrollar CRC. Por otro lado, se ha observado una
asociacién inversa entre el consumo de calcio y el riesgo de CRC. Estudios
observacionales han mostrado que un mayor consumo de calcio se relaciona con un
menor riesgo de adenomas colorrectales, que son considerados los precursores mas
probables de la mayoria de los CRC esporadicos. Este efecto del calcio contra las
neoplasias colorrectales se sustenta en diversos mecanismos bioldgicos. Por ejemplo, el
calcio precipita ciertos compuestos como los acidos biliares secundarios, los acidos
grasos ionizados y el hierro hemo en el tracto colorrectal, reduciendo asi su potencial
cancerigeno sobre la mucosa. Ademas, al unirse a los receptores de calcio en las células
epiteliales intestinales, el calcio activa diversas vias de sefializacién intracelular que
inhiben la proliferacion celular e inducen la diferenciacién y apoptosis (Keum and
Giovannucci 2019).
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11. PAPEL DEL BIOFILM EN LA INICIACION DEL CRC

El biofilm consta de comunidades polimicrobianas que estan encerradas en una matriz
que se forma en superficies bidticas y abidticas. Comienza con microcolonias (pequefias
agregaciones de células bacterianas) que se adhieren a las superficies, donde se
encapsulan en una matriz compuesta de polisacaridos autosecretados, formando asi
biofilms maduros. El biofilm confiere a estas comunidades polimicrobianas una mayor
tolerancia a los fdrmacos antibacterianos y una mayor eliminaciéon inmune, ademas de
retener los nutrientes y el agua también. Por tanto, las biopeliculas favorecen la
supervivencia y persistencia de las comunidades polimicrobianas (Chew et al. 2020).

Recientemente, se ha establecido una conexidn entre las biopeliculas y el desarrollo y
progresion del CRC. Una teoria sostiene que estas biopeliculas albergan diversas
especies bacterianas en lugar de una sola variante del microorganismo invasor, lo que
podria potencialmente desencadenar respuestas inflamatorias exacerbadas y la
produccién de compuestos genotoxicos derivados de bacterias. Es la region del colon
proximal hasta el angulo hepatico (CRC del lado derecho) donde se ha visto
particularmente evidente, en comparacion con una minoria (12%) de los tumores CRC
distales al dngulo hepatico. Esto puede explicar el peor prondstico asociado con el CRC
del lado derecho, dado que aquellos con biopeliculas positivas podrian experimentar
lesiones adicionales mas graves en el tejido epitelial y mayor inflamacién intestinal
(Chew et al. 2020).

Se han propuesto numerosos mecanismos para explicar el papel de los biofilms en la
carcinogénesis del CRC. Por un lado, el biofilm induce una mayor proliferacién del
epitelio del colon, un aumento de la expresion de IL-6, la activacion del transductor de
sefial y activador de la transcripcidon-3 (STAT3), un aumento de la sintesis de poliamina y
la pérdida de E-cadherina de las células epiteliales del colon (consistente con la
alteracién de la funcién de la barrera intestinal), lo que resulta en disbiosis y
oncotransformacion y conduce a la progresion del tumor. Ademas, los niveles elevados
de metabolitos de poliaminas (Figura 8) actlan sinérgicamente para promover la
formacion de biofilms y la proliferacién celular (Chew et al. 2020).

Por otro lado, también se han detectado biofilms en pacientes con PAF que han
heredado una mutacién en el gen APC y son altamente propensos al CRC debido al
desarrollo de pdlipos y formacion de adenomas como etapa temprana de la “secuencia
adenoma-carcinoma”. Por lo tanto, esto sugiere que el biofilm puede considerarse como
el impulsor de la secuencia adenoma-carcinoma en una etapa temprana de la progresion
del CRC (Chew et al. 2020).

Ademads, los estudios muestran que en los biofilms intestinales se detectan bacterias
periodontales comensales (Parvimonas, Peptostreptococcus, Prevotella) y patégenas (F.
nucleatum, P. gingivalis). Por lo tanto, se ha propuesto una hipodtesis interesante para
ilustrar la posible participacién de la microbiota oral en el desarrollo del CRC, mediante
la cual las bacterias periodontopdaticas orales pueden haberse translocado al colorrectal,
contribuyendo a la disbiosis intestinal (Chew et al. 2020)
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Figura 8. Carcinogénesis de CRC impulsada por el biofilm. Adaptado de (Chew et al. 2020).

Gene mutations

12. MICROORGANISMOS RELACIONADOS CON EL CRC

La microbiota intestinal en individuos con CRC difiere de la microbiota de individuos
sanos, presentando una menor diversidad y riqueza del microbioma. La microbiota
intestinal en el CRC se caracteriza por una menor abundancia de bacterias comensales
protectoras (como bacterias productoras de butirato de la familia Lachnospiraceae, por
ejemplo, Roseburia) y mayor abundancia de bacterias procarcinogénicas. Las especies
bacterianas cominmente asociadas con la carcinogénesis colorrectal incluyen
Fusobacterium nucleatum, E. coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus bovis/gallolyticus,
Enterococcus faecalis, Peptostreptococcus anaerobius y Clostridium septicum (Pandey
et al. 2023).

Ademas de las bacterias, se han identificado muchos virus, incluidos el virus del
papiloma humano y el citomegalovirus; asi como cambios en el micobioma (mayor
abundancia de Malassezia y otros hongos) y en el arqueoma (enriquecimiento de
haléfilos y agotamiento de metandgenos) en muestras de CRC. Esto sugiere que la
comunicacion entre reinos podria ser necesaria para la carcinogénesis colorrectal
(Pandey et al. 2023).

El papel de los microorganismos en el desarrollo del CRC ha sido explicado por el modelo
bacteriano conductor-pasajero, propuesto por Tjalsma et al (Tjalsma et al. 2012) que
clasifica a los microbios en dos categorias: bacterias conductoras y bacterias pasajeras.
Segun este modelo, la mucosa coldnica de pacientes con riesgo de CRC se coloniza por
bacterias intestinales patégenas llamadas "conductoras", como Fusobacterium spp o
Streptococcus spp. Estas bacterias cancerigenas pueden producir genotoxinas que
inducen danos en el ADN, provocando inestabilidad del genoma y la iniciacién del CRC,
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creando un entorno tumoral Unico propicio para el crecimiento de bacterias pasajeras.
El microambiente CRC promueve la proliferacidon de bacterias oportunistas especificas
llamadas “bacterias pasajeras”, que no soélo tienen ventajas de crecimiento, sino que
también muestran efectos cancerigenos. Estas bacterias pasajeras pueden superar a
otras especies debido a una ventaja competitiva e incluyen miembros de las familias
bacterianas Streptococcaceae y Coriobacteriaceae como ejemplos (Cani and Jordan
2018, Pandey et al. 2023, Cheng et al. 2020; Wong and Yu 2019).

A continuacidn, se evallan tres bacterias que se correlacionan con el CRC, asi como sus
caracteristicas de virulencia: Fusobacterium nucleatum, ETBF y E. coli con la isla
gendmica de la poliquétido sintetasa (pks+). Nos centramos en estos oncomicrobios
porque son muchos los estudios realizados tanto en humanos como en modelos
animales que han respaldado y enfatizado su papel en la aparicidén y progresion del CRC.

12.1. Fusobacterium nucleatum

F. nucleatum es una bacteria anaerobia Gram negativa, comensal oral cuyo nicho natural
es la cavidad bucal humana, pero que, en condiciones patoldgicas puede formar parte
de la microbiota intestinal. Actua en la etapa inicial de la carcinogénesis colorrectal. La
especie F. nucleatum es notablemente diversa y consta de cuatro subespecies
(nucleatum, animalis, vincentii y polimorfo) (Clay et al. 2022).

Mientras que E. coli pks+y ETBF expresan toxinas, F. nucleatum adquiere su virulencia
gracias a los sistemas de secrecidn, que incluyen tanto maquinaria de
transporte/exportacion como efectores biolégicos. De los nueve tipos de sistemas de
secrecion, las subespecies F. nucleatum albergan sélo el tipo V, y no todas lo hacen. Los
sistemas de secrecién tipo V a menudo se denominan autotransportadores y se dividen
en tipos Va-Ve. Los autotransportadores tipo Va incluyen adhesinas, proteinas que
ayudan a las bacterias a adherirse a superficies bidticas o abidticas y serina proteasas.
Las adhesinas tipo Va del F. nucleatum conocidas incluyen Fap2, Aim1, RadD y CmpA
(Clay et al. 2022).

Fap2 (Figura 9B) se une a la lectina Gal-GalNAc en las células cancerosas, favoreciendo
el reclutamiento de F. nucleatum en los tumores y la activacion de las células epiteliales
y mieloides, induciendo una respuesta inflamatoria protumoral. Asimismo, también se
une y activa la sefalizacion del inhibidor del punto de control inmunoldgico TIGIT
(inmunorreceptor de células T con dominios Ig), lo que altera la funcién de las células T
y de las células Natural Killer (NK), reduce la citotoxicidad y promueve la muerte de las
células inmunitarias, resultando en que el tumor escape de la inmunovigilancia (Figura
9B) (Clay et al. 2022).

En contraste con Fap2, RadD y CmpA son adhesinas menores con papel en la unién
polimicrobiana de F. nucleatum, el cual emplea RadD para adherirse a Clostridioides
difficile y mejorar la produccidn de polisacdridos extracelulares y la formacién de biofilms
de C. difficile (Clay et al. 2022).
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Mas alla de las adhesinas autotransportadoras tipo V, se han estudiado otras adhesinas
por su papel en la virulencia del CRC de F. nucleatum. FadA y sus homodlogos FadA2 y
FadA3 son una familia de pequefias adhesinas que estdn presentes en los genomas de F.
nucleatum. FadA se une a la E-cadherina expresada en lineas celulares de cancer de
colon y activa la sefializacién de B-catenina y WNT y regula positivamente la anexina A1,
impulsando asi la proliferacién de células epiteliales (Figura 9A). Asimismo, FadA
también tiene propiedades similares al amiloide que mejoran la adhesion de F
nucleatum a las células cancerosas (Figura 9A) (Clay et al. 2022).

Finalmente, el lipopolisacarido de F. nucleatum actda como factor de virulencia. De
manera dependiente de TLR4, el lipopolisacarido regula positivamente la expresion de
microARN-21 en células epiteliales del colon, lo que da como resultado una proliferacién
celular desregulada y un crecimiento tumoral. Esta misma via también aumenta la
autofagia de las células cancerosas, lo que confiere resistencia a la muerte celular
inducida por la quimioterapia (Clay et al. 2022).
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Figura 9. Mecanismos potenciales de la actividad de Fusobacterium nucleatum en el CRC. Adaptado de
(Clay et al. 2022).

12.2. Bacteroides fragilis enterotoxigénico (ETBF)

B. fragilis es una bacteria anaerobia gramnegativa comensal que representa menos del
1% de la microbiota intestinal. Las cepas de B. fragilis se pueden clasificar en no
toxigénicas o enterotoxigénicas. Aunque B. fragilis no toxigeno puede enriquecerse en
las primeras etapas de la tumororigénesis colorrectal e influir en la progresién
neoplasica, son las cepas de ETBF las que se asocian con enfermedades inflamatorias
intestinales y CRC (Clay et al. 2022).

La mayoria de las cepas de ETBF tienen un gen bft que codifica la BFT, que es responsable
de su toxigenicidad. La toxina BFT actua sobre las células epiteliales del colon para iniciar
multiples vias posteriores que pueden promover la tumorigénesis.

En primer lugar, las BFT activan las vias de sefializacién intracelular Ras/mTOR y la
proteina quinasa activada por mitégenos p38, ademas de inducir la expresién del
inhibidor de la proteina 2 de la apoptosis (IAP2), resultando en un mayor crecimiento
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tumoral e inhibiciéon de la apoptosis, respectivamente. Asimismo, las BFT también
aumentan la proliferacién y permeabilidad de las células intestinales al inducir la
expresion de c-myc, producida como consecuencia de la escision de E-cadherina (unida
a la membrana de las células epiteliales) y localizacién y sefializacion nuclear de B-
catenina, en un proceso en el que recientemente se ha demostrado que esta involucrado
el GPR35 (Figura 10A) (Clay et al. 2022).

En segundo lugar, ETBF promueve alteraciones epigenéticas con el potencial de causar
dafio al ADN al inducir el reclutamiento de la ADN metiltransferasa 1 (DNMT1) y al
inducir la histona desmetilasa 2B que contiene el dominio JmjC (JMJD2B) en las células
del CRC. Ademas, las BFT producidas por ETBF también inducen dafio en el ADN al
aumentar la generacion de ROS (Figura 10B) (Clay et al. 2022).

Por ultimo, ETBF y BFT inducen un ambiente proinflamatorio que contribuye a la
carcinogénesis. Las BFT inducen la activacion de los factores de transcripcién STAT3 y NF-
kB, aumentando la permeabilidad intestinal y la produccién de citoquinas inflamatorias
como IL-8 y TNF-a. Asi también, ETBF induce la fosforilacion de las células T Th17 y yb
productoras de STAT3 e IL-17. Ambos procesos promueven el reclutamiento de células
mieloides protumorales que suprimen la inmunidad antitumoral citotdxica (Figura 10C)
(Clay et al. 2022).

Ademas del potencial del ETBF para impulsar modificaciones epigenéticas y dafios en el
ADN asi como desregular la funcidn epitelial e inducir inflamaciéon para promover la
carcinogénesis colorrectal, ETBF también tiene el potencial de impulsar el CRC al
establecer un nicho para que otros oncomicrobios, incluidos E.coli pks+, promuevan un
entorno protumoral (Clay et al. 2022).
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Figura 10. ETBF promueve la tumorigénesis mediante distintos mecanismos. Adaptado de (Clay et al.
2022).
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12.3. E. coli en la isla gendmica de la poliquétido sintetasa (productor de
colibactina)

E. coli es un anaerobio facultativo Gram negativo muy prevalente, pero no muy
abundante, del tracto gastrointestinal distal. Representa un amplio y diverso grupo de
bacterias, incluyendo mas de 700 serotipos identificados, y se clasifica en cuatro grupos
filogenéticos (A, B1, B2 y D) que predominan en varias poblaciones humanas, donde el
filogrupo B2 se ha vinculado particularmente con el CRC. Muchas cepas patdgenas de E.
coli pueden producir toxinas llamadas ciclomodulinas, como la colibactina, codificada
por la pks; la CDT, el factor inhibidor del ciclo y el CNF (Pandey et al. 2023).

E. coli productora de colibactina se asocia positivamente con el CRC, con una tasa de
deteccion de aproximadamente el 60 % en pacientes con CRCy aproximadamente el 20%
en individuos sanos. La unién de colibactina al ADN forma entrecruzamientos y roturas
entre cadenas que desregulan la division celular y aumentan la mutagénesis. Es
importante destacar que en el CRC se enriquece una firma mutacional especifica de
colibactina, caracterizada por inserciones de timina (T) en los homopolimeros T y un
aumento de sustituciones de base Unica T>N, que ocurren preferentemente en regiones
ricas en adenina (Figura 11). Estas sustituciones de base Unica son consistentes con
mutaciones desencadenadas por las “ojivas” duales del anillo de ciclopropano de la
colibactina, que forman enlaces cruzados en los residuos de adenina. Este patrén
mutacional se ha identificado en 112 mutaciones conductoras de CRC conocidas. APC, el
gen mas mutado en el CRC, alberga el mayor nUmero de mutaciones que coinciden con
la firma pks (>5%). Otros estudios han identificado mutaciones somaticas especificas de
colibactina y en genes implicados en la sefalizaciéon de p53. Ademas, estudios recientes
han demostrado que la actividad de la polifosfato quinasa (PPK) es esencial para la
funcién y el metabolismo de la colibactina y, al atacar la PPK con mesalamina, un
medicamento empleado para la colitis ulcerosa, se reduce la actividad de PPK y la
produccién de colibactina (Clay et al. 2022). Todavia no estd claro cdmo se regulan los
genes pks, qué sefales ambientales promueven la produccidn de colibactina, qué nivel
de carga bacteriana de E. coli pks+ es problematica y si existen interacciones criticas con
otros factores de virulencia dentro de la microbiota luminal o tumoral que influyan en
los efectos de la colibactina en el desarrollo del CRC. Sin embargo, en conjunto, se ha
revelado que la colibactina impulsa directamente las mutaciones asociadas al CRC.
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Figura 11. Potenciales efectos mutagénicos de E. coli pks+. Adaptado de (Clay et al. 2022).

13. IMPACTO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN LA EFICIENCIA Y TOXICIDAD DE
LAS TERAPIAS CONTRA EL CRC

Debido a que el microbioma intestinal estd estrechamente asociado con el CRC,
numerosos estudios se han enfocado en investigar su efecto en el tratamiento del CRC.
Cada vez hay mas pruebas de que la microbiota intestinal media la eficacia y la toxicidad
de la quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia.

13.1. Quimioterapia

La evidencia emergente sugiere que la microbiota intestinal puede mediar en los efectos
anticancerigenos de algunos agentes quimioterapéuticos, incluyendo el 5-fluorouracilo
ciclofosfamida, gemcitabina y oxaliplatino. En ratones tratados con antibidticos o libres
de gérmenes, las células mieloides tumorales infiltrantes respondieron deficientemente
a la terapia, lo que resulté en una produccion deficiente de ROS y citotoxicidad después
de la quimioterapia. Asimismo, el uso de antibidticos aumenta las bacterias patdgenas
como Escherichia, Shigella y Enterobacter (Kim and Lee 2022, Pandey et al. 2023). Por
otro lado, un estudio reciente encontré que, en pacientes que recibieron oxaliplatino en
combinacién con 5-fluoracilo y leucovorina, el butirato estimula la respuesta citotéxica
antitumoral de las células T CD8+, donde los pacientes respondedores tenian niveles
séricos mas altos de butirato que los no respondedores (Pandey et al. 2023).

También se ha estudiado el papel de la microbiota intestinal en la resistencia a la
guimioterapia, ya que F. nucleatum puede activar la autofagia al estimular las sefiales
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inmunes innatas TLR4 y Myd88 e interferir con la apoptosis, confiriendo resistencia al
oxaliplatino y al 5-fluoracilo, segun datos experimentales (Kim and Lee 2022).

Ademas, la microbiota intestinal controla el metabolismo y los efectos adversos de
agentes quimioterapéuticos como el irinotecan (CPT-11), un profarmaco de SN-38 que
es un inhibidor de la topoisomerasa comiUnmente utilizado para tratar el CRC.
Farmacolégicamente, el SN-38 es glucuronidado por enzimas hepaticas del huésped en
un conjugado inactivo (SN-38G). Al llegar al intestino a través de la excrecién biliar, las B-
glucuronidasas bacterianas del intestino hidrolizan el SN-38G de nuevo a SN-38,
causando daio intestinal y diarrea severa. La administracion de un inhibidor selectivo
podria prevenir la reactivaciéon de SN-38 en el intestino y su toxicidad concomitante en
ratones (Wong and Yu 2019).

13.2. Radioterapia

La radioterapia causa disbiosis, la cual tiene el potencial de afectar adversamente a otras
modalidades de tratamiento del CRC. El analisis del microbioma intestinal después del
tratamiento con radiacion mostré una disminucién de bacterias comensales como
Bifidobacterium, Faecalibacterium vy Clostridium spp., asi como un aumento de
Bacteroides y Enterococcus spp. Ademads, en el caso de pacientes que reciben
radioterapia en la regién pélvica, hubo una tendencia a que Fusobacteria spp aumentara
aproximadamente en un 3%. Estas bacterias pueden atravesar la barrera intestinal
deteriorada como resultado del dafio inflamatorio epitelial causado por la radioterapia,
lo que lleva a una respuesta inflamatoria intestinal adicional y dafio tisular. Estos cambios
muestran la potencial capacidad de la radioterapia en la promocion de tumores (Kim and
Lee 2022).

13.3. Inmunoterapia

La inmunoterapia se ha convertido en un pilar importante en el tratamiento del cancer.
Los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICIs) eliminan las sefiales inhibitorias
de la activacion de las células T para permitir que las células T reactivas al tumor monten
una respuesta antitumoral efectiva. La microbiota intestinal es necesaria para la
respuesta inmune efectiva en la inmunoterapia, y puede afectar la respuesta a los ICls
gue se dirigen al eje de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1), al ligando 1
de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-L1) y al eje del antigeno 4 asociado
a linfocitos T citotdxicos (CTLA-4) (Wong and Yu 2019).

Se ha observado una correlacién positiva entre bacterias especificas y la respuesta
inmunoterapéutica, donde cierta microbiota intestinal actla para mejorar la eficacia de
la inmunoterapia. Por ejemplo, Bacteroides mejora la respuesta inmune de las células T
CD8+, y Akkermansia, Faecalibacterium, Clostridiales vy Bifidobacterium spp. la
producciéon de metabolitos de AGCC. Por otro lado, Akkermansia muciniphila también
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mejora la eficacia de los agentes inmunoterapéuticos de manera dependiente de IL-12 a
través de la interaccidn directa con las células dendriticas en el ganglio linfatico (Kim and
Lee 2022). Ademas, la microbiota intestinal puede estar asociada con los efectos
adversos de la inmunoterapia, como la colitis asociada a ICls. El aumento de la
representacién del filo Bacteroidetes se ha correlacionado con la resistencia a la colitis
asociada a ICls, mientras que la escasez de genes en las vias de transporte de poliaminas
y biosintesis de vitamina B se asocié con una mayor susceptibilidad a la colitis (Wong and
Yu 2019).

14. MECANISMO DE ACCION DE LA VITAMINA D Y SU IMPACTO EN LA
MICROBIOTA INTESTINAL

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se puede encontrar en dos estructuras
quimicas diferentes: colecalciferol (vitamina D3) o ergocalciferol (vitamina D2). La
principal fuente de vitamina D en el ser humano es la exposicion a la radiacion solar UVB
(90%), gracias a la cual el 7-dehidrocolesterol, presente en la piel, se convierte en
vitamina D3 en una reaccidn no enzimatica. El 10% restante se obtiene a través de la
ingesta de alimentos, como pescados grasos, alimentos enriquecidos (principalmente
productos lacteos) o incluso mediante suplementos. La vitamina D3 es transportada al
higado por la circulacién y transformada en 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3 o
calcidiol), la principal forma circulante y marcador del estado de la vitamina D, gracias a
la enzima CYP2R1 (citocromo P450 2R1). En los rifiones, la 25(0OH)D3 es metabolizada
por CYP27B1 (citocromo p450 27B1) a la,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) o
calcitriol, la forma funcional y hormonalmente activa de la vitamina D (Carlberg y
Velleuer 2022, Battistini etal. 2020). Por otro lado, el gen CYP24A1l regulado
positivamente codifica una 24-hidroxilasa que inicia la degradacién de 25(0OH) D3y 1,25
(OH)2D3, lo que limita la cantidad de calcitriol cuando su nivel circulante es alto (Peixoto
et al. 2022). El calcitriol actua principalmente a través de los VDR, a los que se une con
una afinidad notablemente alta de 0,1 nM. VDR se expresa en varios tejidos (intestino
delgado, colon, tejido adiposo, higado, células inmunes...), el cual actia como un
regulador de la transcripcion nuclear (Carlberg and Velleuer 2022).

Aunque la vitamina D es tradicionalmente conocida por su papel en el metabolismo
dseo, presenta otras funciones extraesqueléticas, donde la mas importante es la
modulaciéon del sistema inmunoldgico tanto apoyando a las células del sistema
inmunolégico innato, como previniendo reacciones excesivas de las células del sistema
inmunolégico adaptativo y de las células T activadas, que pueden provocar
enfermedades autoinmunes como la Ell (Carlberg and Velleuer 2022). Asi, la vitamina D
representa un biofactor regulador que afecta al sistema inmunolégico, tanto
directamente como a través de la modulacién de la microbiota intestinal. Por un lado, la
vitamina D afecta el sistema inmunolégico innato y, en concreto, a su funcion de barrera
inmune innata en el intestino a través de la regulacidon positiva del péptido
antimicrobiano CAMP (catelicidina) o la glicoproteina CD14 anclada a la membrana
plasmatica (que funciona como correceptor de los TLR). Por tanto, la respuesta temprana
a la estimulacion con vitamina D suele ser proinflamatoria, mientras que en etapas
posteriores resuelve la inflamacién mediante la induccidon de un cambio de macrdfagos
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M1 a M2. Esto es importante para la integridad del epitelio intestinal. Asimismo, en la
mayoria de los escenarios, la vitamina D inhibe el sistema inmunolégico adaptativo,
reduciendo el recuento de células proinflamatorias TH1 y aumentando el nimero de
células antiinflamatorias TH2 y Treg (T reguladoras) (Carlberg and Velleuer 2022). De
forma mas detallada, el 1,25-D inhibe la produccién de interferén (IFN)-y e IL-17 por las
células T, induce la citocina antiinflamatoria IL-10 a partir de las células Treg y la citocina
antimicrobiana IL-22 a partir de las células linfoides innatas tipo 3 (ILC3) (Rinninella et al.
2019).

La vitamina D afecta la diferenciacion, el crecimiento y la apoptosis de monocitos, células
dendriticas y diferentes tipos de células T mediante la regulacién del mismo conjunto de
genesy vias que impulsan el crecimiento de células cancerosas. Asi, las células tumorales
malignas estan controladas directamente en su crecimiento a través de los mismos genes
y vias que las células inmunes e indirectamente por células inmunes moduladas que
forman parte del microambiente de apoyo tumoral (Carlberg and Velleuer 2022).

Existen otros mecanismos por los cuales la vitamina D favorece la homeostasis intestinal.
Por ejemplo, ejerce un efecto sinérgico con el butirato, aumentando la expresion de
proteinas de unién estrecha y la produccién de mucina y péptidos antimicrobianos; asi
como aumentando la sintesis del péptido de defensa del huésped (HDP), un componente
del sistema inmunoldgico innato con actividad antimicrobiana e inmunomoduladora
(Murdaca et al. 2021). Zhang y col. identificaron que VDR aumenta la proteina de unién
estrecha claudina-2 como un objetivo directo de su via de sefializacion (Zhang et al.
2020). Curiosamente, las citocinas inflamatorias también podrian aumentar la expresiéon
de claudina-2 y mejorar la permeabilidad intestinal. Por lo tanto, la falta de regulacién
del VDR epitelial intestinal en el intestino inflamado conduce a una hiperfuncién de
claudina-2 y exagera las respuestas inflamatorias en el intestino (Battistini et al. 2020).

Otro ejemplo seria la regulacidon de los niveles de ROS a través de sus efectos
antiinflamatorios y la expresidn mitocondrial de antioxidantes a través de vias de
sefializaciéon celular (Murdaca etal. 2021). Por ultimo, también contribuye a la
homeostasis intestinal mediante la regulacién de la microbiota intestinal, papel que se
ve confirmado por la evidencia de que los hombres con niveles plasmaticos elevados de
1,25-D tienen mayor diversidad a (la diversidad de especies microbianas dentro de un
individuo) y diversidad (8 (la diferencia en la composicién microbiana entre dos muestras)
asi como mas probabilidades de poseer bacterias productoras de butirato (Rinninella
et al. 2019).

15. RELACION ENTRE DEFICIT EN VITAMINA D Y DISBIOSIS DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL

No hay consenso sobre el nivel circulante ideal de vitamina D. Segun el Instituto de
Medicina (IOM), se considera suficiente un nivel minimo de 25(OH)D en suero de 20
ng/mL (50 nmol/L), en caso de una exposicion minima al sol. Mientras tanto, se
considera un riesgo de deficiencia de vitamina D cuando el nivel de 25(0OH)D en suero
esta por debajo de 12 ng/mL (30 nmol/L). Sin embargo, la Guia de Practica Clinica de la
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Sociedad de Endocrinologia define la deficiencia de vitamina D como un nivel sérico de
25(0OH)D por debajo de 20 ng/mL (50 nmol/L) y se consideran valores entre 21-29 ng/mL
(525-725 nmol/L) como insuficiencia de vitamina D (Battistini et al. 2020).

La deficiencia de vitamina D estd muy extendida en toda Europa y sus tasas de
prevalencia cumplen los criterios de una pandemia. Por otro lado, se ha visto que la
insuficiencia de vitamina D es muy prevalente entre los pacientes con CRC metastasico.
Asi, un estudio reciente con 1.733 pacientes con CRC mostré que el nivel medio de
vitamina D sérica en el momento del diagndstico de CRC era de 21,2 ng/ml (Peixoto et al.
2022). La microbiota estd modulada por varios nutrientes como la vitamina D, y es a
través del sistema inmunolégico. La microbiota intestinal y el sistema inmunoldgico
estan estrechamente interconectados. La microbiota intestinal apoya el desarrollo y la
respuesta del sistema inmunoldgico, el cual a su vez regula la eubiosis intestinal
balanceando la tolerancia y la inmunidad en la microbiota intestinal. La vitamina D juega
un papel fundamental en esta red compleja, ya que el VDR estd expresado (y activado
bajo estimulacién) en varias lineas celulares del sistema inmunoldgico, incluyendo
células T CD4 y CD8, células B, neutrdfilos, macréfagos y células dendriticas.

En un estudio intervencionista en humanos, la suplementacién con vitamina D (una dosis
semanal de 980 Ul/kg de peso corporal de vitamina D3 durante 8 semanas) cambio
significativamente la composicién de la microbiota intestinal, reduciendo patégenos
oportunistas y aumentando la riqueza bacteriana. Especificamente, la clase de
Gammaproteobacteria (incluyendo Pseudomonas spp y Escherichia/Shigella spp),
disminuyé significativamente. Aparentemente, los efectos sobre las bacterias
intestinales son mediados por las células T CD8+ de las mucosas. Estas células
inmunoldgicas tienen una alta expresién de VDR: bajo la suplementacién con vitamina
D, ocurre un cambio de la forma naive a la forma efectora; las células T efectoras CD8+
reducen el ambiente inflamatorio a través de la sintesis de calcitriol y permiten que las
bacterias beneficiosas (como Bacteroidetes) superen a los patégenos oportunistas. Estas
modulaciones microbianas intestinales podrian contrarrestar las disfunciones de la
barrera intestinal y la disbiosis observadas durante el desarrollo y la progresién del CRC
(Rinninella et al. 2019).

Por el contrario, la deficiencia de vitamina D exacerba las disfunciones de la microbiota
intestinal desencadenadas por el CRC (Figura 12), como la disbiosis, la disminucion de
los productores bacterianos de butirato y el aumento de la inflamacién crénica que
conduce a la inmunosupresion. Un estudio reciente de casos y controles analizd la
composicion de la microbiota fecal de pacientes con CRC y sujetos de control, evaluando
el papel del microbioma y la dieta (incluida la vitamina D) en la etiologia del CRC vy la
regulaciéon de los marcadores de inflamacién. Los investigadores encontraron una
asociacién inversa entre el riesgo de CRC y el consumo elevado de pescado graso (rico
en acidos grasos poliinsaturados omega-3 y vitamina D). Por el contrario, una dieta pobre
en pescado graso y rica en carbohidratos se asocio significativamente con el riesgo de
CRC. Se encontr6 que el microbioma intestinal (relacion de géneros
Bifidobacterium/Escherichia) mediaba significativamente el efecto de la dieta en el
riesgo de CRC. Ademas, el perfil microbiano intestinal de los pacientes con CRC estaba
enriquecido en especies proinflamatorias como Parvimonas micra, F. nucleatum y
especies de B. fragilis, mientras que las muestras de los sujetos de control estaban
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asociadas con una mayor abundancia de especies de Bacteroidetes y Bifidobacterium
(Rinninella et al. 2019). Otro estudio reciente con 80 mujeres sanas, pero deficientes en
vitamina D, midié los niveles de 25-hidroxivitamina D en suero antes y después de la
suplementacion con vitamina D. La suplementacién con vitamina D aumenté
significativamente la diversidad microbiana intestinal. Especificamente, la proporcién de
Bacteroidetes/Firmicutes aumenté. A nivel de género, variaciones significativas en
Bacteroides y Prevotella, junto con la abundancia de los taxones probidticos promotores
de la salud Akkermansia y Bifidobacterium, indicaron una variacion beneficiosa en los
enterotipos después de la suplementacién (Rinninella et al. 2019). Por ultimo, un estudio
en humanos correlaciond los cambios estacionales en los niveles circulantes de 25-
hidroxivitamina D con la composicién del microbioma intestinal en pacientes con Ell,
observando una reduccion en la abundancia de géneros bacterianos tipicos de la
inflamacién como Eggerthella lenta, Fusobacterium spp, Bacteroides spp, Collinsella
aerofaciens y Helicobacter spp en el periodo de verano/otofio, cuando la exposicion a la
luz (y la sintesis de 1,25-D) es mayor (Rinninella et al. 2019).
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Figura 12. El impacto de la ingesta de vitamina D en el proceso del CRC a través de la modulacién de la
microbiota intestinal. Adaptado de (Rinninella et al. 2019).

16. ALTERACION DE LA EXPRESION DEL RECEPTOR VDR EN EL CRC
La respuesta celular a la vitamina D estd principalmente determinada por el nivel de VDR

y la concentracion de calcitriol dentro del nucleo, lo cual depende de la expresién y
actividad de las enzimas CYP27B1 y CYP24A1. La primera hidroxila el calcidiol (25(0OH)D)
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para producir calcitriol y la segunda cataliza la oxidacion adicional de calcitriol a
compuestos menos activos. CYP27B1 se expresa altamente en pdlipos hiperplasicos y en
carcinomas moderadamente y bien diferenciados, pero disminuye en carcinomas poco
diferenciados en etapas tardias y es apenas detectable en células de CRC que hacen
metdstasis a los ganglios linfaticos regionales en biopsias humanas (Ferrer-Mayorga et al.
2019, Peixoto et al. 2022).

Por el contrario, la expresiéon de CYP24A1 es baja en las células epiteliales del colon
normal, pero se induce en adenomas colorrectales y tumores de CRC. Alrededor del 60%
de los tumores de CRC presentan un numero elevado de copias del gen CYP24A1 que se
correlaciona directamente con la expresion de CYP24Al1l. Ademas, la expresidon de
CYP24A1 en células de CRC se induce mediante inhibidores de las DNA metiltransferasas
a través de la alteracidén de la expresién de algunos reguladores que estan antes del
extremo 5’ del promotor de CYP24A1, pero no mediante la desmetilacion del gen en si.
En lesiones precancerosas y en etapas tempranas de CRC a partir de biopsias humanas,
la expresion de VDR se incrementa, pero disminuye en etapas tumorales avanzadas
siendo baja o perdida en las metdstasis de los ganglios linfaticos de CRC. Ferrer-Mayorga
et al. informaron que SNAIL1 y SNAIL2, dos factores de transcripciéon que inducen la
transicién epitelio-mesénquima (EMT), reprimen la expresién del gen VDR durante la
progresion del CRC. Por lo tanto, la baja expresiéon de CYP27B1 y VDR y la alta expresién
de CYP24A1 en las células de carcinoma de CRC pueden resultar en resistencia a los
efectos del calcitriol. Sorprendentemente, se ha propuesto que un valor de calcidiol mas
alto se correlaciona con un menor riesgo de CRC independientemente del nivel de VDR,
aunque los autores admiten la falta de un método estandarizado para evaluar VDR en
tumores de CRC y un consenso para clasificarlos como altos o bajos expresores de VDR.
En este contexto, datos recientes indican que los tumores de CRC que carecen de
expresion de VDR en células de carcinoma podrian beneficiarse de la accién protectora
de los agonistas de VDR sobre los fibroblastos estromales tumorales (Ferrer-Mayorga
et al. 2019).

La variacién del gen vdr humano da forma al microbioma intestinal y la eliminacién del
gen conduce a la dishiosis y tumorigénesis. Zhang et. al estudiaron el mecanismo
mediante el cual el VDR intestinal protege contra la disbiosis y tumorigénesis a través de
la via Janus quinasa (JAK)/ STAT, mediante un modelo de cancer inducido por
azoximetano (AOM)/sulfato de dextrano sédico (DSS), utilizando ratones con eliminacion
intestinal de VDR (VDRA'E¢), colonoides y muestras humanas. Encontraron que los
ratones VDRA'EC presentaron un mayor nimero y tamafio de tumores, con su ubicacién
tumoral desplazada del colon distal al proximal, unido a un aumento significativo del
marcador proliferativo antigeno nuclear de células en proliferacion (PCNA). Asimismo,
se demostrd mayor proporcion de B. fragilis, B. fibrisolvens y F. peptostreptococcus en
tejido tumoral de ratones VDR, De forma consecuente, los metabolitos microbianos
de los ratones VDR2'E¢ mostraron un aumento en los acidos biliares secundarios, lo cual
es consistente con las observaciones en CRC humano. Ademss, las funciones epiteliales
intestinales y microbianas alteradas conducen a una inflamacién crénica, exacerbando
asi la progresién del cancer de colon. Esto quedd demostrado por un aumento en varios
marcadores linfocitarios (como CD68, CD3 y CD11b) en los tumores coldnicos en ratones,
especialmente en los VDRAEC; un aumento de lipopolisacérido y un aumento mayor de
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la lipocalina-2 (Lcn-2), un marcador de inflamacion intestinal, en el tejido tumoral de los
ratones VDR2EC (Zhang et al. 2020).

De esta forma, Zhang et. al describen que el mecanismo de disfuncién de VDR que
conduce a la disbiosis y la tumorigénesis es mediado a través de la hiperfuncion del gen
JAK2. Se observd una reduccién de VDR y aumento de la expresidon de JAK2 y STAT3 en
pacientes humanos con CRC y en el modelo de cancer de colon inducido por AOM/DSS.
Por tanto, se deduce que la via JAK/STAT3 juega un papel critico en la homeostasis
intestinal y microbiana. Asi, un modelo funcional de VDR mantiene la homeostasis
intestinal, protegiendo contra la disbiosis y la tumorigénesis a través de la via JAK/STAT
en el intestino. Sin embargo, la falta de VDR epitelial intestinal provoca disbiosis e
hiperregulacion de JAK/STAT3, lo que conduce a un estado inflamatorio que contribuye
a la iniciacion y progresion del cancer de colon (Figura 13) (Zhang et al. 2020).
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Figura 13. La disfuncién de VDR que conduce a la disbiosis y la tumorigénesis es mediado a través de la
hiperfuncién de JAK2. VDR protege contra la disbiosis y la tumorigénesis a través de la via JAK/STAT en el
intestino. La falta de VDR epitelial intestinal causa disbiosis e hiperregulacién de JAK/STAT3, lo que lleva a
la sobreproduccion de tumores en el colon. Adaptado de (Zhang et al. 2020).

17. MECANISMOS DE ACCION DEL CALCITRIOL EN EL CRC

La vitamina D desempeiia un papel en la quimioprevencion del CRC por sus efectos no
solo sobre las células cancerigenas (Figura 14) sino también sobre el estroma tumoral.

17.1. Efectos sobre las células del CRC

17.1.1. Actividad antiproliferativa. El calcitriol inhibe la proliferacion de células de
carcinoma al inducir la detencién del ciclo celular en la fase G1, mediante la regulaciéon
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positiva de los inhibidores del ciclo celular p21WAFL/CIP y 527X Por otro lado, también
induce la expresion del receptor 1 del factor de crecimiento transformante-beta (TGF-
B1) para restaurar la sensibilidad al TGF-B, inhibidor de la proliferacién epitelial que se
ve alterado en el CRC (Na et al. 2022).

17.1.2. Actividad antimetastasica. Como ya se ha mencionado, la via Wnt/B-catenina se
activa de manera aberrante en el CRC, y se implica en la expresion de varios genes que
contribuyen al desarrollo y progresion de la carcinogénesis. La activacion de Wnt/B-
catenina ocurre de forma temprana en el CRC por mutacién de genes que codifican APC,
CTNNB1/B-catenina o AXIN, o por la desregulacion del receptor Wnt. Como resultado, la
B-catenina se acumula en el citoplasma y el nucleo. La B-catenina nuclear se une a los
miembros de la familia de factores de células T (TCF) unidos al ADN y actia como un
coactivador transcripcional que desreprime una gran cantidad de genes cuya expresién
estd inhibida por TCF en ausencia de B-catenina. El calcitriol antagoniza la via Wnt/B-
catenina actuando a varios niveles: 1) promueve la uniéon VDR/B-catenina, reduciendo
asi la cantidad de B-catenina unida a TCF, 2) induce la expresion del gen CDH1 que
codifica la E-cadherina, la cual secuestra B-catenina, disminuyendo asi el contenido de
B-catenina nuclear y 3) aumenta la expresién extracelular del inhibidor de Wnt DKK-1
(Na et al. 2022).

17.1.3. Efectos en la diferenciacidn. Ya hemos visto cdmo muchos genes diana de -
catenina-TCF promueven la proliferacidon y migracién celular. Sin embargo, existe una
proporcién minoritaria de genes diana que son inducidos solo por TCF, y que son
reprimidos por B-catenina-TCF, que mantienen el fenotipo diferenciado de la célula
epitelial intestinal. El calcitriol puede estimular un aumento de la activacién de estos
genes. El mecanismo que lo explica subyace en la inhibicién de la via de Wnt/B-catenina
en células de carcinoma de manera paracrina mediante la inhibicién de la sintesis y
secrecidn de IL-1B por macréfagos vecinos que estabilizan B-catenina en células de
carcinoma. Como resultado, el calcitriol promueve la diferenciacion epitelial de las
células de carcinoma de colon, previniendo asi la EMT (Ferrer-Mayorga et al. 2019).

17.1.4. Actividad antiangiogénica. El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es
necesario para la formacién de los nuevos vasos sanguineos necesarios para el
crecimiento y la diseminacién de tumores sélidos. El calcitriol inhibe la transcripcién y
expresion del Factor-1 inducible por hipoxia (HIF-1) y disminuye la expresion de VEGF y
de IL-8, un factor angiogénico importante. Asimismo, el calcitriol desencadena efectos
antiangiogénicos a través de la senalizacion de NF-kB, y las proteinas nucleares FOXM1
y DKK4 (Na et al. 2022).

17.1.5. Actividad proapoptoica. El calcitriol suprime la expresiéon de proteinas
antiapoptéticas (BCL-2, BAG1 y BCL-XL), e induce la expresion de proteinas
proapoptdticas (BAX, BAK y BAD). Ademas, facilita la liberacién de citocromo c de las
mitocondrias, lo que lleva a la activacion de las caspasas 3 y 9. Por ultimo, el VDR epitelial
colénico inhibe la apoptosis de las células epiteliales al regular negativamente el
modulador de la apoptosis regulado positivamente por p53 (PUMA), un regulador
proapoptdtico importante que protege la barrera mucosa y reduce la inflamacién (Na
et al. 2022).
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17.1.6. Otros mecanismos quimiopreventivos. El calcitriol regula la expresion de varios
microARNSs (miRs) en células de CRC humano. Uno de ellos es el miR-22, que es inducido
por el calcitriol de manera dependiente del tiempo, la dosis y el VDR, y media
parcialmente los efectos antiproliferativos, antimigratorios, antiinvasivos y
prodiferenciadores del calcitriol. Es por ello que la expresion de miR-22 es mas baja en
el tumor que en el tejido normal correspondiente en el 78% de los pacientes con CRC.
Asimismo, la vitamina D ejerce un efecto antiinflamatorio al interferir con la sintesis de
prostaglandinas, la sefalizacidn de quinasas activadas por estrés y la produccién de
citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-1B e IL-8. Los efectos del calcitriol en
estas y otras citocinas (IL-12, TGF-B) que estan sobreexpresadas en pacientes con CRC
son mediados en parte por la inhibicién del factor de transcripcién nuclear kB (NF-kB).
Por ultimo, actia como un potente inhibidor de la angiogénesis inducida por células
tumorales, inhibiendo la sefalizacidon de quinasas activadas por estrés e induciendo la
guinasa activada por mitdégenos, todos los cuales tienen efecto anticancerigeno. El gen
MEG3 suprime la glucdlisis en CRC al promover la degradacién de c-Myc (Na et al. 2022).
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Figura 14. Efectos anticancerigenos mediados por las vias de sefalizacion de la vitamina D. Adaptado de
(Na et al. 2022).

17.2. Efectos sobre el estroma tumoral

El estroma o microambiente tumoral estd compuesto por varios tipos celulares vy la
matriz extracelular y ejerce una influencia importante sobre el comportamiento del
carcinoma. Los fibroblastos son el principal componente celular del estroma tumoral
gue, tras un cambio de fenotipo ("activacion") desencadenado por sefiales recibidas de
las células de carcinoma, promueven el proceso tumorigénico. Los fibroblastos
remodelan la matriz extracelular y secretan factores que aumentan la malignidad y la
resistencia a la quimioterapia de las células cancerosas, inducen el reclutamiento de
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células de la médula 6sea y alteran el comportamiento de las células inmunes (Ferrer-
Mayorga et al. 2019).

Se ha visto que tanto los fibroblastos normales del colon humano como los fibroblastos
asociados al cancer expresan VDR y responden al calcitriol. Es importante destacar que
el calcitriol cambia drasticamente el perfil de expresidon génica de los dos tipos de
fibroblastos regulando alrededor de mil genes con un 21% de superposiciéon entre ambos
tipos de fibroblastos. Curiosamente, la firma génica impuesta por el calcitriol en los
fibroblastos asociados al cancer se correlaciona con un resultado favorable para los
pacientes con CRC. En consecuencia, el calcitriol inhibe dos propiedades protumorales
de los fibroblastos activados: la capacidad de alterar la matriz extracelular y la capacidad
de inducir la migracion de las células de carcinoma de colon. Un estudio de Ferrer-
Mayorga et al. ha demostrado que un alto nivel de VDR ya sea en las células de
carcinoma, en los fibroblastos tumorales, y particularmente en ambos, se asocia con una
supervivencia global mas prolongada de los pacientes con CRC metastasico (Ferrer-
Mayorga et al. 2019).

Los numerosos efectos antitumorales de la vitamina D sugieren que la suplementacion
seria eficaz para reducir la aparicién, el tamafio o la recurrencia de los tumores. Hace ya
40 afios, un informe epidemioldgico fundamental indicé que la vitamina D podria tener
un efecto protector contra el CRC, ya que residir en latitudes mds bajas, asi como una
mayor exposicion al sol (ambas conducen a una mayor produccién endégena de vitamina
D3) disminuyen el riesgo de CRC (Carlberg and Velleuer 2022). Los estudios
epidemioldgicos observacionales sugieren una asociaciéon inversa entre los niveles
séricos de vitamina D y la incidencia de CRC, donde la deficiencia de vitamina D aumenta
laincidencia de CRC y tiene un impacto negativo en la supervivencia de los pacientes con
CRC. Sin embargo, los ensayos clinicos aleatorizados no han demostrado el impacto de
la suplementacién con vitamina D en la incidencia, recurrencia, progresiéon o mortalidad
del CRC. El ensayo clinico aleatorizado mds grande hasta la fecha (VITAL) aleatorizé a
25.871 adultos estadounidenses para recibir 2.000 Ul/dia de vitamina D3 o placebo
durante un periodo de 5,3 afios. Este ensayo no encontré ningun efecto de la
suplementacion diaria con vitamina D sobre la incidencia de cancer invasivo (HR 0,96,
IC 95% 0,88-1,06). En el ensayo ViDA en adultos de Nueva Zelanda, donde 5.110
participantes recibieron suplementos mensuales de vitamina D3 en dosis altas (100.000
Ul) durante 3,3 afos, la suplementacién mensual con vitamina D no modificd la
incidencia de cancer (Bouillon et al. 2022, Carlberg and Velleuer 2022).

En resumen, los estudios epidemioldgicos observacionales monitorean que un nivel bajo
de vitamina D es un factor de riesgo para diferentes tipos de cancer. Sin embargo, los
ensayos controlados aleatorios no han podido confirmar estos hallazgos para la
poblacién general, lo que sugiere una estratificacién en subpoblaciones mas receptivas.

18. MODULACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL CON FINES TERAPEUTICOS

Como vya se ha descrito anteriormente, la microbiota intestinal juega un papel
importante en el CRC a través de varios mecanismos. Por lo tanto, la modulacién de la

43



microbiota intestinal, que tiene como objetivo revertir la disbiosis microbiana
establecida, es una estrategia novedosa para la prevencién y el tratamiento del CRC. Se
han empleado diferentes estrategias, como la intervencién dietética, probidticos,
prebidticos, postbioticos y el trasplante de microbiota fecal (TMF).

18.1. Intervencion dietética

Ya hemos descrito cémo las poblaciones que consumen diferentes dietas tienen
composiciones microbianas intestinales marcadamente diferentes. Como ya se ha
mostrado, en lugar de dietas occidentales, adoptar un patrén dietético saludable (alto
consumo de frutas y verduras, cereales integrales, pescado, carnes blancas y derivados
de la soya) disminuye el riesgo de CRC. De manera consistente, en un estudio, se
realizaron intercambios alimentarios de dos semanas entre africanos nativos con bajas
tasas de CRC y afroamericanos con altas tasas de CRC. Los afroamericanos consumieron
una dieta alta en fibra y baja en grasa, mientras que los africanos nativos consumieron
una dieta occidental alta en grasa y baja en fibra. Los cambios dietéticos resultaron en
cambios rapidos y reciprocos en las microbiotas intestinales. Es notable que, aunque la
intervencién dietética a corto plazo puede remodelar rapidamente el microbioma
intestinal, no puede prevenir el CRC porque, una vez que se reanuda la dieta original a
largo plazo, el microbioma intestinal vuelve a su composicién anterior. Aunque las
intervenciones dietéticas (como la ingesta alta en fibra) pueden potencialmente prevenir
el CRC, se necesitan mas estudios clinicos y nutricionales para establecer las condiciones
mas apropiadas tanto para la dosis como para la duracién (Cheng et al. 2020).

18.2. Probidticos

Los probiéticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped. Estos pueden funcionar en
la prevencidn y el tratamiento del CRC al inactivar carcinégenos o mutdgenos, modular
la inmunidad del huésped, inhibir la proliferacién celular y mejorar la funcién de la
barrera intestinal. Varios estudios con modelos animales inducidos quimicamente
evidenciaron que la administracion de probidticos ejercia efectos protectores
significativos contra el CRC. Los dos probidticos clave son Bifidobacterium y
Lactobacillus. La administracién oral de Bifidobacterium puede influir en la respuesta
inmunitaria contra el CRC, asi como mejorar la eficacia quimioterapéutica al reducir la
actividad glucuronidasa. Se observd que B. breve reduce el crecimiento tumoral en
ratones portadores de carcinoma de colon MC38 y aumenta la eficacia de las terapias
contra el cancer. Asimismo, las cepas de B. infantis y B. breve interactuan con TLR y
pueden activar células dendriticas intestinales, células T reguladoras Foxp3+y células Tr1
productoras de IL-10 (Pandey et al. 2023). Por otro lado, Lactobacillus puede reducir la
incidencia de CRC al inducir apoptosis, reduciendo la expresion de B-catenina y NF-kB, y
modulando a las células dendriticas productoras de citocinas. También regula la
expresion de TLR y potencia la funcidn de barrera epitelial intestinal. Existen multiples
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cepas de Lactobacillus que actuan a diferentes niveles. Por ejemplo, L. mamnosus GG y
L. acidophilus inhiben STAT3 y sefializacion de NF-kB, regulando negativamente la
expresion de células Th17. A su vez, L. rhamnosus GG disminuye la carga tumoral en un
modelo de CRC en ratén al aumentar la respuesta de las células T CD8 coldnicas (Pandey
et al. 2023).

El tratamiento con una mezcla de probidticos (L. plantarum, L. acidophilus y B. longum)
en pacientes con CRC aumenté la cantidad de proteinas de unidn celular, mejorando asi
la integridad de la barrera mucosa intestinal. La ingesta oral de L. casei redujo la atipia
de los tumores colorrectales en pacientes que habian sido sometidos a reseccién. Un
estudio de intervencidn con probidticos reveld que los pacientes con CRC que recibieron
B. lactis BI-04 y L. acidophilus NCFM tenian mayor abundancia de bacterias productoras
de butirato, como Faecalibacterium y Clostridiales spp., y menor abundancia de géneros
asociados con el CRC, incluidos Fusobacterium y Peptostreptococcus (Cheng et al. 2020).

No todos los probidticos son utiles o funcionan de la misma manera, y su beneficio
depende de la cepa, la dosis, la duracidn de la intervencién y el tiempo de transito
intestinal. La seguridad de los probidticos también es controvertida, y algunos menos
caracterizados pueden alterar la barrera intestinal. Por lo tanto, se necesitan mas
investigaciones para identificar probidticos seguros y efectivos para la terapia del CRCy
estandarizar los marcos de aplicacién y regulacion (Cheng et al. 2020).

18.3. Prebiodticos

Los prebidticos son componentes alimentarios utilizados selectivamente por los
microorganismos del huésped para conferir un beneficio para la salud. Los ensayos
clinicos han encontrado que la administracion de prebidticos aumenta la abundancia de
cepas probidticas, como Ruminococcus, Faecalibacterium, Rosebura y Akkermansia. Los
oligosacaridos prebiodticos pueden inhibir la colonizacién de patégenos al interactuar con
los receptores bacterianos y evitar que los patégenos se adhieran a las células epiteliales
(Figura 15). Un estudio sobre la polidextrosa encontré sus efectos beneficiosos para
mantener una microbiota intestinal saludable. Los fructanos y galactooligosacaridos
aumentan la abundancia de bacterias beneficiosas, como Bifidobacterium y
Lactobacillus, y aumentan la concentracién de butirato fecal. La inulina, un polisacarido
gue se encuentra en las alcachofas, los platanos, los esparragos y el trigo, disminuye la
formaciéon de lesiones precancerosas al inhibir la actividad de la glucuronidasa y
disminuir el pH y la concentracién de indol, fenol y p-cresol en el colon. También se ha
demostrado que la ingesta de inulina aumenta la abundancia de Bifidobacterium.
Polisacaridos de Lachnum sp. alteran la microbiota intestinal y reducen la inflamacién y
la incidencia de tumores (Pandey et al. 2023).

Los simbidticos son la combinaciéon de prebidticos y probidticos. Un simbidtico
consistente en la inulina prebidtica y los probidticos L. rhamnosus GG y B. lactis Bb12
indujo cambios en la microbiota fecal (aumento de Lactobacillus y Bifidobacterium y
disminucion de Clostridium perfringens) con una reduccién de la proliferacién colorrectal
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y funcién de la barrera epitelial mejorada en pacientes con antecedentes de pdlipos
colénicos (Cheng et al. 2020; Wong and Yu 2019).

18.4. Postbioticos

Los postbidticos (Figura 15) son productos solubles y metabolitos generados por la
microbiota intestinal que ejercen efectos metabdlicos y/o inmunomoduladores en el
huésped. El ejemplo mas conocido de postbidtico son los AGCC producidos por la
fermentacién de los probidticos. La utilizacién de postbidticos puede ser tan efectiva
como la ingestion de microorganismos vivos y mucho mds segura (Fong et al. 2020).

Prebiotics Postbiotics
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Figura 15. Mecanismos de accion de prebidticos y postbidticos. Los prebidticos (1) estimulan el
crecimiento de los probidticos, (2) inducen la fermentacidn selectiva por los probidticos, (3) son
absorbidos en el intestino y ejercer una accién antiinflamatoria, (4) interactian con patdgenos para
prevenir la colonizacion. Los postbidticos pueden ejercer citotoxicidad selectiva a las células tumorales
incrementando su apoptosis y protegiendo el epitelio intestinal por inhibicidén de la apoptosis de las células
epiteliales normales y aumentando la secrecién de IgA. Adaptado de (Fong et al. 2020)

18.5. Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal es un procedimiento bioterapéutico emergente que
tiene como objetivo restaurar la ecologia microbiana normal del intestino para mejorar
diversos trastornos gastrointestinales, incluidas las Ell. El TMF implica el trasplante de
una poblacion microbiana de un donante a un receptor. Aunque su aplicacion en el
tratamiento clinico del CRC no ha sido explorada, un estudio reciente en ratones mostrd
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gue los trasplantes fecales de ratones salvajes a ratones de laboratorio mejoraron la
resistencia contra la tumorigénesis colorrectal inducida por AOM y DSS.

La modulacién del microbioma intestinal mediante TMF puede eliminar la colitis
refractaria como efecto adverso de la inmunoterapia. Sin embargo, la logistica, la
seguridad y la eficacia potencialmente limitada del TMF han impedido su uso mas
amplio. Algunos pacientes que recibieron TMF desarrollaron efectos adversos, como
diarrea, estrefimiento y distensién abdominal. Ademas, un posible riesgo con el TMF es
la transmision de bacterias multirresistentes, lo que podria llevar a infecciones
potencialmente mortales, como bacteriemia por Escherichia coli. Otro riesgo asociado
con el TMF es la transmision de enfermedades crénicas asociadas al microbioma, tales
como trastornos gastrointestinales, cardiometabdlicos y autoinmunes (Pandey et al.
2023). A dia de hoy, se necesita mas investigacion antes de que el TMF pueda
administrarse como un tratamiento anticancerigeno en el CRC.

19. INTEGRACION DE LOS DATOS DEL MICROBIOMA EN LA MEDICINA DE
PRECISION PARA LA PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CRC

Comprender el panorama metagenémico del microbioma del CRC nos ayuda a
seleccionar biomarcadores utiles. Una aplicacion traslacional emergente del microbioma
intestinal es su uso como biomarcador. Esto es importante dada la considerable
evidencia de que el cribado de individuos con riesgo promedio puede reducir la
incidencia y mortalidad del CRC, y mas aun en etapas tempranas en las que todavia
pueden tratarse con excelentes resultados clinicos (el CRC localizado tiene una
supervivencia a 5 afios del 90%, en comparacion con el 14% en enfermedades
metastdsicas distantes) (Wong and Yu 2019).

Ademas de los enfoques endoscdpicos invasivos cldsicos, se han utilizado ampliamente
varias herramientas de cribado temprano no invasivas para el CRC, como la prueba
inmunoquimica fecal (FIT), debido a sus efectos en la reduccién tanto de la incidencia
como de la mortalidad del CRC. La FIT tiene una sensibilidad limitada al 79% para
detectar CRCy del 25-27% para detectar adenomas colorrectales avanzados. Aunque la
prueba multidiana de ADN en heces (incluye mutaciones de KRAS, metilaciones
aberrantes e inmunoensayo de hemoglobina) podria detectar potencialmente mas
canceres que la FIT (sensibilidad del 92.3%), sigue estando limitada por una sensibilidad
subdéptima para detectar adenomas avanzados (sensibilidad del 42.4%). Por tanto,
gracias al creciente nimero de conjuntos de datos metagendmicos en CRC, tenemos una
rica fuente para desarrollar marcadores microbianos fecales para el diagnéstico de la
enfermedad (Wong and Yu 2019).

Entre varios candidatos bacterianos, F. nucleatum ha surgido como un marcador clave,
ya sea cuantificado solo o combinado con otras bacterias. Se ha demostrado que agregar
la abundancia fecal de F. nucleatum a la prueba FIT proporciona una sensibilidad y
especificidad superiores en la deteccion de CRC en comparacién con el uso de FIT solo,
incrementando el area bajo la curva de 0.86 a 0.95 (Wong and Yu 2019).
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Por otro lado, es también necesario el desarrollo de nuevas técnicas para la deteccion
de pdlipos adenomatosos, especialmente neoplasias avanzadas, dado que las pruebas
de cribado no invasivas actuales basadas en heces (FIT y prueba multidiana de ADN en
heces) tienen bajas sensibilidades para detectar adenomas colorrectales. En un estudio
qgue utilizé un enfoque bayesiano para evaluar marcadores en un modelo, los
marcadores microbianos fecales pudieron diferenciar a pacientes con adenomas
colorrectales de controles sanos con un drea bajo la curva de 0.90 después de combinar
datos de abundancia de cinco especies bacterianas con pardmetros clinicos, lo que se
tradujo en un aumento de 4.5 veces en la probabilidad post-prueba de detectar un
adenoma. Ademas, la cuantificacidon de F. nucleatum en muestras fecales ha demostrado
diferenciar a pacientes con adenomas colorrectales de individuos sanos como controles,
ya sea con otros marcadores microbianos o combinados con FIT, aunque las diferencias
entre los casos de adenoma y los controles fueron menos distintivas (Wong and Yu 2019).

Varios estudios han reportado asociaciones entre el CRC y el microbioma oral, como
Streptococcus y Prevotella spp., y han planteado la posibilidad de perfilar las bacterias
orales para predecir el CRC. Por otro lado, la deteccidon de estas bacterias especificas o
una respuesta inmune en la sangre también podria proporcionar una pista para la
deteccidn de neoplasias colorrectales. La asociacion robusta del CRC con Streptococcus
gallolyticus ha llevado al desarrollo de una prueba de serologia multiple, ya que una
prueba positiva se asocié con el diagndstico de CRC hasta 10 afos después de la toma
de sangre. Ademas, la evaluacion de anticuerpos séricos contra F. nucleatum también
podria ser un biomarcador potencial para detectar CRC. Varios estudios de
epidemiologia molecular han mostrado relaciones inversas entre las cantidades
tumorales de F. nucleatum en el tejido, medidas por PCR cuantitativa, y la supervivencia
en CRC. Este hallazgo destaca el potencial de cuantificar F. nucleatum en el tejido tumoral
como un marcador prondstico, cuya erradicaciéon podria mejorar el prondstico y la
supervivencia de la enfermedad. Por uUltimo, el cribado del metaboloma fecal es otro
procedimiento prometedor no invasivo para obtener una huella metabélica Unica para
diagnosticar el CRC (Wong and Yu 2019).

20. CONCLUSIONES

La disbiosis se ha vinculado con un amplio espectro de enfermedades, incluyendo las Ell,
la diabetes, las enfermedades neurodegenerativas y varios tipos de cancer, entre ellos
el CRC. La carcinogénesis colorrectal es un proceso complejo influenciado por factores
genéticos y ambientales. Los mecanismos clave incluyen la inflamacidn, la presencia de
bacterias patégenas y sus factores de virulencia, genotoxinas, estrés oxidativo,
metabolitos de la dieta y biofilms. Entre las principales bacterias involucradas en la
progresién del CRC se encuentran Fusobacterium nucleatum, E. coli, y Bacteroides
fragilis.

El conocimiento metagendmico del microbioma en el CRC ha permitido su aplicacién
como biomarcador para mejorar la deteccion temprana y la prevencion del CRC.
Asimismo, se han desarrollado estrategias de modulacién de la microbiota para la
prevencion y tratamiento del CRC. Sin embargo, se requiere mas investigacion para
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validar la efectividad, seguridad y aplicabilidad clinica de estas estrategias en pacientes
con CRC.

La vitamina D ejerce una actividad quimiopreventiva significativa en el CRC, modulando
las células del sistema inmunoldgico innato y adaptativo a través de la regulacién del
mismo conjunto de genes y vias que impulsan el crecimiento de células cancerosas. El
déficit de vitamina D exacerba las disfunciones de la microbiota intestinal, como la
disbiosis y la inflamacion crdnica, facilitando la carcinogénesis. Ademas, la disfuncién de
su receptor (VDR) también conduce a la disbiosis y la tumorigénesis mediante la
hiperregulacion de la via JAK/STAT3.

Aunque estudios epidemioldgicos observacionales sugieren una asociacién inversa entre
los niveles séricos de vitamina D y la incidencia de CRC, los ensayos clinicos aleatorizados
no han demostrado un impacto significativo de la suplementacién con vitamina D en la
incidencia, recurrencia, progresion o mortalidad del CRC. Esto subraya la necesidad de
mas estudios que incorporen una estratificacidon en subpoblaciones mas receptivas.

En resumen, la microbiota intestinal y la vitamina D desempefian roles cruciales en el
desarrollo y la progresion del CRC. La investigacion futura debe centrarse en validar y
optimizar las intervenciones basadas en la modulacién de la microbiota y la
suplementacion con vitamina D para mejorar los resultados clinicos en pacientes con
CRC.
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LISTA DE ABREVIATURAS
ABREVIATURA
(AGCC)
(AOM)
(BFT)
(cDT)
(CIMP)
(CIN)
(CNF)
(COX)
(CRC)
(CYP)
(DSS)
(Ell)
(EMT)
(ETBF)
(FIT)
(GPR)
(HNPCC)
(ic1)
(IGF1)
(JAK2)
(MAMP)

(Mmsl1)

SIGNIFICADO

Acidos grasos de cadena corta
Azoximetano

Toxina de B. fragilis

Toxina distendente citoletal

Fenotipo metilador de islas CpG
Inestabilidad cromosdmica

Factor necrotizante citotdxico
Ciclooxigenasa

Cancer colorrectal

Citocromo P

Sulfato de dextrano sédico

Enfermedad inflamatoria intestinal
Transicién epitelio-mesénquima
Bacteroides fragilis enterotoxigénico
Prueba inmunoquimica fecal

Receptores acoplados a proteinas G
Cancer colorrectal hereditario no polipdsico
Inhibidor de puntos de control inmunitario
Factor de crecimiento insulinico tipo 1
Janus quinasa 2

Patrones moleculares asociados a microorganismos

Inestabilidad de microsatélites
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(NF-KB)

(NGS)
(NLR)
(NOC)
(PAF)

(pks)
(PPAR-y)
(RNS)
(ROS)

(SMRT)

(STAT3)

(TAV)

(TCF)

(TGF-B)

(TLR)

(TMAO)

(TMF)

(TNF)

(VDR)

(VDRAIEC)

Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas

Secuenciacion de nueva generacidn

Receptores tipo NOD

Componentes derivados del éxido nitroso

Poliposis adenomatosa familiar

Isla gendmica de la poliquétido sintetasa

Receptores activados por proliferadores de peroxisomas
Especies reactivas de nitrégeno

Especies reactivas de oxigeno

Secuenciacion en tiempo real de una sola molécula

Transductor de sefial y activador de la transcripcién-3

Tejido adiposo visceral

Factores de células T

Factor de crecimiento transformante-beta

Receptor tipo toll

N-oxido de trimetilamina

Trasplante de microbiota fecal

Factor de necrosis tisular

Receptor de la vitamina D

Eliminacién del VDR en el epitelio intestinal
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(VEGF)

(25(OH)D3)

Factor de crecimiento endotelial vascular

25-hidroxivitamina D3 o calcidiol
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