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RESUMEN

Introduccién: EI cincer colorrectal constituye una de las principales causas de morbimortalidad a nivel
mundial. Su desarrollo a través de la secuencia adenoma-carcinoma estd estrechamente vinculado con
alteraciones en la microbiota intestinal, cuya disbiosis puede inducir procesos inflamatorios, genotdxicos y
metabdlicos que favorecen la carcinogénesis. Metodologia: Se realizé una revisién sistemdtica segtin la gufa
PRISMA 2020, mediante busquedas en las bases de datos PubMed, LILACS y SciELO, abarcando
publicaciones entre 2019 y 2024. Se incluyeron estudios en humanos que analizaron la microbiota intestinal
a lo largo de la secuencia normal-adenoma-carcinoma mediante técnicas de secuenciacién del gen 16S rRNA
0 metagendmica. Se excluyeron estudios experimentales, revisiones narrativas y trabajos sin grupos
comparativos. Resultados: De 4.000 registros identificados, 27 cumplieron los criterios de inclusién. Los
hallazgos mostraron una disminucién progresiva de la diversidad alfa y una alteracién significativa en la
diversidad beta, con enriquecimiento de bacterias proinflamatorias como Fusobacterium nucleatum,
Bacteroides fragilis y Peptostreptococcus anaerobius, y reduccién de comensales productores de butirato como
Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia. Vogtmann et al. (2025) identificaron asociaciones similares en
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cohortes prospectivas de Estados Unidos, donde perfiles orales alterados se relacionaron con mayor riesgo de

cancer colorrectal, particularmente en colon distal y recto. Conclusién: La disbiosis intestinal se confirma

como un factor determinante en la progresién adenoma-carcinoma, caracterizada por pérdida de funciones

protectoras y predominio de bacterias potencialmente oncogénicas. Estos hallazgos respaldan el potencial del

microbioma como biomarcador diagnéstico y diana terapéutica en estrategias de prevencién y deteccién

temprana del cdncer colorrectal.

Palabras clave: microbiota intestinal, adenoma, carcinoma colorrectal, disbiosis, revisién sistemdtica.

INTRODUCCION

El cincer colorrectal (CCR) constituye una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad por cdncer a
nivel mundial, representando aproximadamente el 10 % de
todos los casos oncoldgicos y cerca del 9% de las muertes
relacionadas con el cdncer (1). Tradicionalmente, su
desarrollo se explica mediante la secuencia adenoma-
carcinoma, un proceso multietdpico en el que se acumulan
progresivamente alteraciones genéticas y epigenéticas en las
células del epitelio intestinal, incluyendo mutaciones en
APC,KRAS y TP53, asi como defectos en los mecanismos
de reparaciéon del ADN (2).

Sin embargo, investigaciones recientes han ampliado este
modelo, integrando la participacién de la microbiota
intestinal y de ciertas infecciones bacterianas como factores
moduladores clave de la iniciacién y promocién tumoral
(3). Se ha demostrado que la disbiosis —entendida como
un desequilibrio en la composicién de la microbiota
intestinal— puede inducir inflamacién crénica de bajo
grado, alteraciones inmunitarias y dafio genético que
favorecen un microambiente procarcinogénico. Especies
como Fusobacterinm nucleatums, Enterotoxigenic
Bacteroides  fragilis y Escherichia coli productoras de
colibactina pueden adherirse al epitelio, activar vias
inflamatorias como NF-kB e IL-6/STAT3 y promover
mutaciones somdticas asociadas a la progresion neopldsica

(1).

Por otro lado, la reduccién de bacterias comensales
beneficiosas entre ellas Faecalibacterium  prausnitzii,
Roseburia spp. y Bifidobacterium spp. limita la produccién
de dcidos grasos de cadena corta, particularmente butirato,
metabolito  Con  funciones  antiinflamatorias y
antitumorales (2). Esta pérdida de equilibrio microbiano
deteriora la integridad epitelial e incrementa la exposicién
a metabolitos potencialmente carcinogénicos derivados del
metabolismo ~ bacteriano de los dcidos biliares y
aminodcidos (1-3).

En este contexto, el estudio de la microbiota intestinal ha
adquirido creciente relevancia en la comprensién de la
carcinogénesis  colorrectal.  Las  tecnologfas  de
secuenciacién masiva han permitido identificar patrones
microbianos especificos asociados a cada etapa del proceso
adenoma-carcinoma, lo que abre nuevas perspectivas para
el diagndstico precoz, la prevencién y el tratamiento
personalizado. Ademds, la modulacién de la microbiota
mediante  intervenciones  dietéticas, probidticos o
estrategias terapéuticas dirigidas podria representar una
herramienta prometedora en el manejo integral del CCR

(1-3).

Destacase que la microbiota intestinal ha emergido como
un eje central en la salud del huésped, no solo por su papel
metabdlico y digestivo, sino por su capacidad para
modular la respuesta inmunitaria, el estado inflamatorio y
el riesgo de enfermedades crénicas. Los autores subrayan
que alteraciones en la  composicién  bacteriana
—incluyendo una menor diversidad microbiana y el
desplazamiento de bacterias comensales hacia especies
potencialmente  patogénicas—  estdin asociadas con
patologfas  como  obesidad, sindrome metabdlico,
enfermedad hepdtica e incluso cdncer. Asi, el articulo
postula que la «frontera clinica» de la microbiota abre
oportunidades para nuevas intervenciones terapéuticas
dirigidas al ecosistema microbiano intestinal, como
moduladores clave en la prevencién y tratamiento de
enfermedades sistémicas (4).

A pesar de los avances en la comprensién del papel de la
microbiota intestinal en la salud y la enfermedad, persisten
importantes interrogantes sobre la direccién causal de esta
asociacion y los mecanismos precisos mediante los cuales
las alteraciones microbianas contribuyen al desarrollo del
céncer colorrectal. Marchesi et al. (1) destacan que la
relacién entre microbiota y huésped es dindmica y
bidireccional, influida por factores dietéticos, genéticos,
ambientales y farmacoldgicos que modulan de manera
significativa la estructura y funcién del ecosistema
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intestinal. La variabilidad interindividual, junto con la
falta de estandarizacién en las metodologfas de anilisis,
continta representando un desaffo para establecer
relaciones causales s6lidas entre disbiosis y carcinogénesis
(1). Por ello, resulta fundamental integrar la evidencia
existente mediante una revisién sistemdtica que sintetice
los hallazgos sobre la disbiosis intestinal y su papel en la
progresién  adenoma-carcinoma, bajo los estindares

metodoldgicos del PRISMA 2020 (5).
Planteamiento del problema

¢Existe una asociacién entre la composicién de la
microbiota intestinal y la progresién de la secuencia
adenoma-carcinoma colorrectal en los tltimos cinco afios
de evidencia cientifica publicada?

Objetivo general

Analizar la relacién entre la microbiota intestinal y la
secuencia adenoma-carcinoma en el desarrollo del cdncer
colorrectal mediante una revisidn sistemdtica de la
literatura cientifica publicada.

Objetivos especificos

1. Identificar los microorganismos intestinales asociados
con la progresién de adenomas a carcinoma
colorrectal.

2. Evaluar los mecanismos patogénicos mediante los
cuales la disbiosis intestinal contribuye a la
carcinogénesis colorrectal.

3. Sintetizar la evidencia sobre metabolitos microbianos y
su influencia en la inflamacién y dafio genético
epitelial.

4. Determinar la utilidad de la caracterizacién de la
microbiota intestinal como herramienta potencial para
el diagndstico precoz, prevencién y terapias dirigidas
del cdncer colorrectal.

Justificaciéon

El cincer colorrectal (CCR) representa una de las
principales causas de morbi-mortalidad a nivel mundial,
con un incremento sostenido en su incidencia y en la carga
sanitaria asociada (1). La secuencia adenoma-carcinoma es
reconocida como el eje fisiopatoldgico central en la génesis
de este tipo de cdncer, caracterizada por la acumulacién
progresiva de alteraciones genéticas, epigenéticas y
microambientales. La identificacién de factores
moduladores de esta progresién resulta esencial para
desarrollar estrategias efectivas de prevencidn y diagndstico
precoz (2).

En los ultimos afios, la microbiota intestinal ha emergido
como un determinante clave en la homeostasis epitelial y
en la regulacién de procesos inflamatorios, inmunitarios y
genotéxicos que favorecen la carcinogénesis colorrectal
(3,4). La evidencia disponible indica que la disbiosis
intestinal —particularmente el incremento de bacterias
proinflamatorias ~ como  Fusobacterium  nucleatum,
Bacteroides  fragilis 'y Escherichia coli productoras de
colibactina— puede inducir dafio en el ADN, estrés
oxidativo y proliferacién celular aberrante, facilitando la
transicién de adenoma a carcinoma (3). Paralelamente, la
reduccién de Dbacterias comensales beneficiosas, como
Faecalibacterium  prausnitzii 'y Bifidobacterium  spp.,
compromete la produccién de metabolitos protectores
como el butirato, que mantiene la integridad de la mucosa

y ejerce efectos antineopldsicos (2,4).

En este contexto, el presente estudio adquiere relevancia al
proponer una sintesis critica de la evidencia cientifica sobre
la relacién entre la microbiota intestinal y el cincer
colorrectal, identificando microorganismos clave y los
mecanismos patogénicos implicados en la progresién
adenoma-carcinoma. Comprender estas interacciones
permitird no solo profundizar en la biologia de la
enfermedad, sino también orientar el desarrollo de
estrategias de prevencién, diagndstico y terapias dirigidas
basadas en la modulacién del ecosistema microbiano,
contribuyendo asf a mejorar la salud publica y la prictica

clinica.
METODOLOGIA
Disefio del estudio

Se realizé una revision sistemdtica de la literatura siguiendo
las directrices de la declaracién PRISMA 2020. El objetivo
fue evaluar la relacién entre la microbiota intestinal y la
carcinogénesis colorrectal, identificando estudios que
examinen la composicién microbiana, metabolitos
bacterianos y mecanismos moleculares implicados en la
progresién adenoma-carcinoma (5).

Estrategia de busqueda

Las bases bibliogrificas consultadas fueron PubMed/
MEDLINE, SciELO y LILACS, abarcando publicaciones
entre los afios 2019 a 2024. Se aplicé una cadena booleana
combinada adaptada a los tesauros de cada base. Fueron
buscados estudios en humanos que compararan la
microbiota intestinal en mucosa normal, adenomas y
carcinoma colorrectal. Se incluyeron los idiomas espafiol,
portugués e inglés. Los tipos de estudios incluidos fueron
articulos originales y revisiones con andlisis sobre la
asociacion entre microbiota intestinal y la progresién de la
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secuencia adenoma-carcinoma colorrectal. Los resultados
fueron exportados a un gestor bibliogréfico (Zotero) para
eliminar duplicados. La seleccién de articulos sigui6 el
protocolo PRISMA 2020, garantizando transparencia y
reproducibilidad (5).

Criterios de inclusién y exclusion

Inclusion:

- Estudios observacionales (cohortes, casos y controles,
transversales) y ensayos clinicos que evaltien
microbiota intestinal en relacién con adenomas o
cancer colorrectal.

- Estudios que analicen metabolitos bacterianos o
mecanismos moleculares asociados a carcinogénesis.

- Articulos publicados en revistas indexadas con texto
completo disponible.

Exclusion:

- Revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor y
articulos de opinidn.

- Estudios en modelos animales que no presenten
correlacién con hallazgos clinicos humanos.

- Articulos duplicados o no disponibles en texto
completo.

La exclusién siguid los criterios predefinidos del protocolo:
se mantuvieron dnicamente estudios con comparacién
directa entre mucosa o heces de sujetos normales, con
adenomas o carcinoma colorrectal, utilizando técnicas
moleculares (16S rRNA, gPCR o metagendmica).

Seleccién de estudios

Los registros obtenidos fueron almacenados y gestionados
en Zotero. Se eliminaron los duplicados y, posteriormente,
dos revisores independientes evaluaron titulos y resimenes
seguin los criterios de inclusién y exclusién. En caso de
discrepancia, se resolvié mediante consenso o mediante la
intervencién de un tercer revisor.

Extraccién de datos

Se utilizaron fichas estandarizadas para registrar:
informacién general (autor, afio, pafs, disefio del estudio,
tamafio de muestra), caracteristicas de la poblacién (edad,
sexo, presencia de adenomas o cdncer), composicién y
diversidad de la microbiota intestinal, metabolitos
bacterianos y vias moleculares implicadas, y principales
hallazgos y conclusiones del estudio.

Evaluacién de la calidad metodolégica

Se aplicaron herramientas de evaluacién de riesgo de sesgo
segtin el disefio de cada estudio:

- Newcastle-Ottawa  Scale (NOS) para estudios
observacionales (6).
- Cochrane Risk of Bias Tool para ensayos clinicos (7).

Sintesis de los resultados

Se realizé una sintesis narrativa de los hallazgos, con énfasis
en alteraciones microbianas asociadas a adenomas y
carcinomas, metabolitos ~ bacterianos  relevantes y

mecanismos de carcinogénesis implicados.

RESULTADOS

De un total de 4.000 registros identificados mediante la
basqueda en bases de datos electrénicas, 27 estudios
cumplieron los criterios de inclusién y fueron
incorporados en la sintesis cualitativa. En contraste, 3.973
registros fueron excluidos tras la revisién de titulos,
resimenes y textos completos. Las principales causas de
exclusién  incluyeron: articulos incompletos; estudios
sobre cdncer colorrectal sin la inclusién de grupos de
adenoma ni mucosa normal; investigaciones realizadas en
modelos animales o celulares; revisiones narrativas,
editoriales o cartas sin datos primarios; estudios centrados
en la microbiota intestinal general sin foco especifico en
neoplasias colorrectales; asi como trabajos enfocados en
poblaciones  pedidtricas, intervenciones dietéticas o
tratamientos farmacoldgicos. La Figura 1 presenta el
diagrama de flujo PRISMA que resume el proceso de
seleccién de los estudios.

En total, se identificaron 27 estudios relevantes publicados
entre 2019 y 2024, provenientes principalmente de Asia
(China, Japén, Corea del Sur), América del Norte, Europa
y Oceania. La mayoria de los trabajos (n=18) emplearon
disefios caso-control, mientras que siete fueron estudios de
cohorte y dos transversales. Todos los articulos analizaron
la progresién del microbioma intestinal a lo largo de la
secuencia normal-adenoma-carcinoma colorrectal (CCR),
utilizando diferentes aproximaciones microbioldgicas,
principalmente secuenciacién del gen 16S rRNA y
metagendmica de escopeta.

Los hallazgos coinciden en la existencia de cambios
graduales y sistemdticos en la composicién bacteriana
durante la carcinogénesis colorrectal. Diversos estudios
longitudinales y de cohorte (8-12) confirmaron una
transicion microbiana progresiva desde el epitelio normal
hacia el adenoma y, finalmente, el carcinoma, caracterizada
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Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y otras

fuentes

Registros identificados a
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

por una disminucién de la diversidad alfa y alteraciones
marcadas en la diversidad beta.

Entre los taxones mds frecuentemente asociados con

lesiones  preneopldsicas y  malignas, se destaca
Fusobacterium nucleatum, identificado como un posible
marcador transicional y prondstico en numerosos estudios
(13-19). Este

significativamente incrementado tanto en adenomas

microorganismo se encontrd
avanzados como en carcinomas, alcanzando valores
diagndésticos considerables (AUC entre 0,78 y 0,87 en
diferentes cohortes). Otros géneros con incremento

consistente fueron Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus
anaerobius,  Parvimonas —micra, Escherichia-Shigella,
Desulfovibrio y Leptotrichia (11,20-24). En particular, la
forma enterotoxigénica de B. fragilis mostré correlacién
con inflamacién y displasia (25), mientras que F
nucleatum se asocié con invasividad tumoral (18).

En contraste, se observd una reduccién de bacterias
comensales beneficiosas, especialmente Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia, Bifidobacterium y miembros de la
tamilia Lachnospiraceae, implicadas en la produccién de
butirato y en la homeostasis intestinal (19,23,26-29). Esta
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disminucién podria reflejar un entorno inflamatorio
crénico y una pérdida de funciones protectoras frente a la
tumorigenicidad.

La diversidad bacteriana presenté un patrén descendente
en la transicién normal-adenoma-CCR, con reduccién
significativa de la diversidad alfa y una separacién clara en
los perfiles de diversidad beta (20,31,32). Los anilisis
metagenémicos demostraron ademds una reorganizacién
funcional del microbioma, con aumento de genes
asociados al metabolismo de lipidos, estrés oxidativo y
resistencia a antibidticos (9,12,33).

Varios estudios evaluaron el valor diagnéstico y pronéstico
del microbioma intestinal en la deteccién temprana del
CCR. Los modelos basados en la abundancia de especies
como F. nucleatum, B. fragilis o Peptostreptococcus lograron
dreas bajo la curva (AUC) entre 0,76 y 0,87, sugiriendo
una potencial aplicacién como biomarcadores no invasivos
para la deteccién de adenomas avanzados o CCR
incipiente (11,13,22,33).

En términos metodoldgicos, la mayoria de los estudios se
basaron en la secuenciacién del gen 16S rRNA, que
permite la identificacién taxonémica general pero limita la
resolucién  funcional. Sin  embargo, los estudios
metagendmicos de escopeta aportaron una caracterizacién
miés detallada y confirmaron los resultados obtenidos con
165, reforzando la robustez de los hallazgos (8,9,11,12).

De manera complementaria, un estudio de cohorte
prospectivo de gran escala realizado por Vogtmann et al.
(34) integré datos de tres cohortes norteamericanas (AHS,
NIH-AARP y PLCO) para evaluar la relacién entre el
microbioma oral y el riesgo de cdncer colorrectal. Aunque
no se observaron asociaciones globales entre la
composicién microbiana oral y el riesgo total de CCR, el
andlisis estratificado reveld asociaciones anatdmicas
especificas: la abundancia de Olsenella se relacioné
positivamente con el riesgo de cdncer de colon distal
(HR=2,16; IC95% 1,59-2,95), mientras que Prevotella 2 se
asocié con un mayor riesgo de cdncer rectal (HR=1,68;
IC95% 1,14-34). Estos hallazgos sugieren que el
microbioma oral podria reflejar alteraciones microbianas
intestinales diferenciadas segtin la sublocalizacién tumoral,
reforzando la hipdtesis del eje oral-intestinal en la
carcinogénesis colorrectal.

En conjunto, los resultados de la presente revisién
refuerzan la nocién de que la disbiosis —tanto intestinal
como oral— desempefia un papel central en la
carcinogénesis colorrectal. Este proceso se caracteriza por
un enriquecimiento de bacterias proinflamatorias y

potencialmente oncogénicas, acompafiado de una pérdida

de microorganismos productores de butirato. Tales
alteraciones no solo ofrecen perspectivas diagnésticas
tempranas, sino que también podrian representar dianas
terapéuticas y preventivas en estrategias futuras de
intervencién microbiana (8-34).

DISCUSION

La presente revision pone de manifiesto que la
composicién y la funcionalidad de la microbiota intestinal
desempefian un papel determinante y multifacético en la
carcinogénesis colorrectal. La evidencia acumulada en el
ultimo quinquenio confirma que la disbiosis intestinal no
es un mero fendmeno epifenoménico que acompafia al
proceso tumoral, sino un factor que puede contribuir
activamente a su iniciacién, promocién y progresién
(8-10). Los andlisis detallados sugieren la existencia de un
«bucle de retroalimentacién» patogénico, donde la
alteracién del microambiente intestinal facilita la
colonizacién de patobiontes que, a su vez, exacerban la
inflamacién y la inestabilidad genémica. En particular, la
sobreabundancia de especies clave como Fusobacterium
nucleatum, Bacteroides fragilis (especificamente la cepa
enterotoxigénica) y Escherichia coli productora de
colibactina, se asocia consistentemente con un
microambiente proinflamatorio, dafio epitelial directo y
alteraciones profundas en las vias de senalizacién del
huésped (13,16,20,25).

A nivel mecanistico, estas bacterias actian como
moduladores criticos del eje inflamacién-oncogénesis. Por
ejemplo, se ha documentado que £ nucleatum utiliza su
adhesina FadA para unirse a la E-catenina en las células
epiteliales, activando la via de sefializacién Wnt/{-catenina
y promoviendo la proliferacién celular descontrolada, al
tiempo que recluta células inmunes mieloides que
suprimen la respuesta antitumoral de las células T (17-19).
De manera similar, la toxina de B. fragilis (BFT) puede
clivar la E-catenina, alterando la permeabilidad de la
barrera intestinal y exponiendo al epitelio a una mayor
carga de antigenos luminales, favoreciendo asi la
transformacién adenomatosa y la posterior progresién

hacia un carcinoma invasivo.

Es imperativo abordar con transparencia las decisiones
metodoldgicas de esta revision. Cabe sefialar que, aunque
en el disefio inicial se contempld la posibilidad de realizar
un metaandlisis para cuantificar la magnitud de estas
asociaciones, la marcada heterogeneidad clinica y
metodoldgica de los estudios incluidos impidié realizar
una integracién numérica robusta. Las discrepancias
sustanciales entre las plataformas de secuenciacién
(limitaciones de resolucién taxondmica del gen 16S rIRNA
frente a la profundidad funcional de la metagendmica de
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escopeta), asi como las diferencias en los protocolos de
extraccién de ADN vy las tuberfas bioinformdticas de
andlisis, introducen un ruido técnico que desaconseja la
agrupacién estadistica directa. Ademds, la variabilidad
inherente a las caracteristicas demogrificas de las
poblaciones estudiadas —incluyendo factores dietéticos,
geogrificos y genéticos no controlados uniformemente—
refuerza la decisién de optar por una sintesis cualitativa
sistemdtica. Este enfoque permite una interpretacién mds
prudente y  contextualizada de los  patrones
microbiolégicos observados, evitando la generacién de
estimaciones de efecto espurias.

De manera complementaria a los cambios taxondémicos,
los metabolitos bacterianos emergen como mediadores
cruciales en la interfaz microbiota-huésped. Los dcidos
grasos de cadena corta (AGCC), particularmente el
butirato producido por bacterias comensales como
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia y miembros de la
tamilia Lachnospiraceae, poseen funciones protectoras
reconocidas y vitales. El butirato actda como un inhibidor
de las histona desacetilasas (HDAC), regulando la
expresion génica, induciendo la apoptosis en células
transformadas y manteniendo la integridad de la barrera
epitelial al servir como fuente energética primaria para los
colonocitos (26,27,29). No obstante, la disbiosis observada
en la secuencia adenoma-carcinoma se caracteriza por una
reduccién critica de estos productores de butirato,
coincidiendo con un incremento de microorganismos con
metabolismo  proteolitico y  sulfidogénico, como
Peptostreptococcus — anaerobius, Parvimonas —micra y
Desulfovibrio. Este cambio metabdlico podria favorecer un
entorno téxico caracterizado por la acumulacién de
sulfuro de hidrégeno ($H_2S$), amoniaco y 4cidos biliares
secundarios, compuestos que inducen estrés oxidativo,
dafio al ADN vy proliferacién celular excesiva (11,21-23).
Este doble papel funcional subraya la importancia de
analizar la microbiota no solo desde su composicidén
taxondmica («¢quién estd ahi?»), sino fundamentalmente
desde su perfil metabdlico e inmunomodulador («¢qué
estdn haciendo?»), integrando la visién ecoldgica del

intestino como un biorreactor metabdlico (12,34).

Sin embargo, las limitaciones metodoldgicas observadas en
los estudios primarios condicionan la interpretacién global
de los hallazgos y deben ser consideradas. Una limitacién
recurrente es el disefio transversal de la mayorfa de las
investigaciones, lo que dificulta discernir la direccién de la
causalidad: ¢es la disbiosis la causa del cdncer, o es el tumor
el que altera el nicho ecoldgico favoreciendo a ciertas
bacterias (el modelo de «pasajero» vs. «conductor»)?
(14,22). Ademds, la escasa estandarizacién en la
recoleccién de metadatos clinicos —como el uso previo de
antibidticos, la dieta detallada o el indice de masa

corporal— y la falta de cuantificacién absoluta de
metabolitos bacterianos y biomarcadores inflamatorios,
dificultan la integracién funcional de los resultados y la
comparabilidad  entre  poblaciones  geogréficamente
diversas (11,24,28). La variabilidad en los tamafios
muestrales también sugiere la necesidad de precaucién al
generalizar los resultados de estudios pequefios a

poblaciones mds amplias.

En consecuencia, para avanzar en este campo, se
recomienda encarecidamente que futuras investigaciones
adopten  disefios de cohorte multicéntricos 'y
longitudinales prospectivos. Estos estudios son esenciales
para establecer relaciones temporales y causales claras entre
los cambios microbianos y las etapas especificas de la
evolucién neopldsica (9,12). La integracién de enfoques de
biologfa de sistemas, combinando metagenémica
funcional, metabolémica, transcriptémica y proteémica
(«multi-6micas»), podria proporcionar una visién
holistica de los mecanismos mediante los cuales la
microbiota participa en la secuencia adenoma-carcinoma.
Asimismo, la correlacién entre los perfiles microbianos y
biomarcadores clinicos o moleculares del huésped
representa una via prometedora para el desarrollo de
modelos predictivos basados en inteligencia artificial, lo
que podria refinar la estratificacién del riesgo y el
desarrollo de estrategias personalizadas.

En conjunto, los resultados de esta revisién refuerzan la
hipétesis de que la modulacién de la microbiota intestinal
—ya sea mediante intervenciones dietéticas de precision, el
uso de probidticos de préxima generacién (como
Akkermansia muciniphila o F. prausnitzii), o incluso el
trasplante de microbiota fecal en contextos controlados—
podria constituir una estrategia preventiva y terapéutica
complementaria valiosa frente al cdncer colorrectal. Esto
abre nuevas y esperanzadoras perspectivas en la medicina
personalizada y la salud publica, sugiriendo que el futuro
del manejo del cdncer colorrectal pasard inevitablemente
por la integracién del microbioma en la prictica clinica
oncoldgica (8,12,34).

En conclusidn, la disbiosis intestinal se asocia de manera
consistente con la progresion adenoma-carcinoma
colorrectal. Determinadas especies bacterianas y sus
metabolitos representan marcadores potenciales de riesgo
y posibles dianas terapéuticas. La comprensién de los
mecanismos moleculares de interaccién microbiota-
huésped puede contribuir a estrategias de prevencion,
diagnéstico temprano y tratamiento personalizado en
céncer colorrectal. Se recomienda incorporar la evaluacién
de microbiota intestinal en estudios clinicos y programas
de tamizaje, considerando su relevancia como biomarcador
de riesgo.
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