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1. RESUMEN

Introduccion: El cancer colorrectal es una de las principales causas de incidencia y
mortalidad por cancer a nivel mundial. Aunque el cribado mediante colonoscopia y
pruebas fecales (test inmunoquimico fecal/test de sangre oculta en heces basado en
guayaco) ha mejorado la deteccién, todavia se diagnostican numerosos casos en
estadios avanzados. La microbiota intestinal ha surgido como un biomarcador potencial

para la deteccidn precoz del cancer colorrectal y de sus lesiones precursoras.

Métodos: Se realizdé una revision sistematica segun las directrices Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020). Se efectuaron
busquedas en las bases de datos PubMed y Cochrane Library entre enero 2015 y mayo
2025. Se identificaron 117 registros; tras el cribado y eliminacion de duplicados, 32
estudios fueron incluidos. Se extrajeron datos sobre composiciéon microbiana,
metabolitos, perfiles multi-Omicos, métodos diagndsticos y parametros de rendimiento

como sensibilidad, especificidad, area bajo la curva (AUC).

Resultados: Los estudios muestran un patron reproducible de disbiosis caracterizado por
la expansion de especies proinflamatorias y genotéxicas (Fusobacterium nucleatum,
Parvimonas micra, Bacteroides fragilis) y la disminucion de bacterias asociadas a
funciones beneficiosas para la homeostasis intestinal (Faecalibacterium prausnitzii,
Clostridium butyricum). Los modelos basados en firmas microbianas alcanzaron AUC
entre 0.78 y 0.98 para la deteccion de cancer colorrectal, con menor rendimiento en
adenomas (0,54-0,84). La integraciéon con el test inmunoquimico fecal incrementd la
precision diagnodstica (ejemplo: modelo de Liu etal.: AUC 0.852 > 0.959). Aproximaciones
multi-6micas (microbiota + protedmica + metaboldmica) alcanzaron AUC >0,90. El
viroma aportd firmas especificas con AUC de hasta 0.906, reforzando el papel del

ecosistema intestinal completo como biomarcador.

Conclusiones: La microbiota intestinal constituye un biomarcador adicional prometedor
para el diagnéstico precoz del cancer colorrectal. La evidencia revisada respalda la
integracion de perfiles microbianos con pruebas fecales convencionales vy
aproximaciones multi-dmicas, lo que podria mejorar la sensibilidad y especificidad del

cribado. A partir de esta evidencia, se plantea un modelo conceptual hibrido como
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posible estrategia futura, cuya validacidon en cohortes multicéntricas serd fundamental

para su aplicacion clinica.

Palabras clave: cadncer colorrectal; microbiota intestinal; biomarcadores; cribado;

diagndstico precoz; multi-dmica; viroma.

2. ABSTRACT

Background: Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer incidence and
mortality worldwide. Although screening by colonoscopy and faecal tests (faecal
immunochemical test/guaiac-based faecal occult blood test) has improved detection,
many cases are still diagnosed at advanced stages. The gut microbiota has emerged as a

potential biomarker for the early detection of colorectal cancer and its precursor lesions.

Methods: A systematic review was conducted according to the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) guidelines. Searches were
performed in PubMed and the Cochrane Library between January 2015 and May 2025. A
total of 117 records were identified; after screening and removal of duplicates, 32 studies
were included. Data were extracted on microbial composition, metabolites, multi-omic
profiles, diagnostic methods, and performance parameters such as sensitivity,

specificity, and area under the curve (AUC).

Results: The studies show a reproducible pattern of dysbiosis characterised by the
expansion of pro-inflammatory and genotoxic species (Fusobacterium nucleatum,
Parvimonas micra, Bacteroides fragilis) and the reduction of bacteria associated with
beneficial functions for intestinal homeostasis (Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium
butyricum). Models based on microbial signatures achieved AUCs ranging from 0.78 to
0.98 for colorectal cancer detection, with lower performance in adenomas (0.54-0.84).
Integration with the faecal immunochemical test increased diagnostic accuracy (e.g. Liu
et al. model: AUC 0.852 > 0.959). Multi-omic approaches (microbiota + proteomics +
metabolomics) achieved AUCs >0.90. The virome contributed specific signatures with
AUCs up to 0.906, reinforcing the role of the complete intestinal ecosystem as a

biomarker.



Conclusions: The gut microbiota represents a promising additional biomarker for the
early diagnosis of colorectal cancer. The reviewed evidence supports the integration of
microbial profiles with conventional faecal tests and multi-omic approaches, which
could improve screening sensitivity and specificity. Based on this evidence, a hybrid
conceptual model is proposed as a potential future strategy, the validation of which in

multicentre cohorts will be essential for clinical application.

Keywords: colorectal cancer; gut microbiota; biomarkers; screening; early diagnosis;

multi-omics; virome.

3. INTRODUCCION:

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa mas frecuente de cancer en el mundo,
con cerca de 1,93 millones de casos nuevos, y su incidencia continua en aumento,
especialmente en personas menores de 50 anos, donde el CCR de aparicidon temprana
constituye una preocupacion emergente en salud publica’. Es, ademas, la segunda
causa de muerte por cancer a nivel global, con aproximadamente 916 000 fallecimientos
alafo’. En Espafa, se estima que en 2025 se diagnosticaran 44 573 nuevos casos de CCR
(30 311 de colon y 14 262 de recto), lo que lo convierte en el tumor mas frecuente en
ambos sexos’. A pesar de los avances en estrategias de cribado y diagnéstico, como la
colonoscopia o las pruebas inmunoquimicas fecales (Fecal Immunochemical Test, FIT)3,
un numero significativo de casos todavia se diagnostica en estadios avanzados, cuando
las opciones terapéuticas son mas limitadas y el prondstico es considerablemente

peor"®.

En este contexto, la microbiota intestinal ha surgido como un componente clave en la
carcinogénesis colorrectal, tanto en su inicio como en su progresién®~>. La evidencia
acumulada en la ultima década ha consolidado que el ecosistema microbiano del
intestino humano —compuesto por bacterias, arqueas, hongos, virus y protozoos—
ejerce funciones esenciales en la homeostasis metabdlica, inmunoldgicay de integridad
de la mucosa®. Alteraciones en su composiciéony funcién, conocidas como disbiosis, se

han vinculado a procesos inflamatorios crénicos, produccidn de metabolitos
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procarcinogénicos y modulacién de vias moleculares implicadas en la transformacion

maligna de la mucosa colorrectal®=.

Diversos estudios han identificado microorganismos especificos relacionados con el
riesgo de CCR. Bacterias como Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis,
Parvimonas micra o Escherichia coli productoras de toxinas, se han asociado con un
incremento en la inflamacién, dafio al ADN y promocidn de entornos protumorales®=°.
Por el contrario, especies asociadas a funciones beneficiosas, como Faecalibacterium
prausnitziiy Clostridium butyricum, se han relacionado con la produccién de butirato, el
mantenimiento de la integridad de la barrera epitelial y la modulacion de la respuesta

inmunitaria®®.

Junto a los cambios taxondmicos, el analisis funcional ha revelado alteraciones en rutas
metabodlicas, incluyendo el metabolismo de acidos biliares y perfiles especificos de
acidos grasos de cadena corta (Short Chain Fatty Acids, SCFA). Entre estos, el butirato ha
demostrado multiples efectos beneficiosos en la mucosa intestinal, como la
preservacion de la integridad de la barrera epitelial, la modulacién de la respuesta
inmunitaria, la regulaciéon del estrés oxidativo y de la inflamacion, y la induccion de
apoptosis en células tumorales. Ademas, actua como fuente energética principal para
los colonocitos y ejerce funciones epigenéticas a través de la inhibicion de histona

desacetilasas, lo que refuerza su potencial papel antitumoral®.

En contraste, ciertos acidos biliares secundarios, en particular el acido desoxicdlico
(DCA) y el acido litocélico (LCA), se han asociado a un microambiente procarcinogénico
en el colon, favoreciendo procesos de inflamacidén cronica, estrés oxidativo y dafno en el

ADN, y contribuyendo asi a la progresiéon adenoma-carcinoma® 822,

En términos diagndsticos, los perfiles de microbiota intestinal estan siendo investigados
como biomarcadores no invasivos para la deteccion precoz del CCR y sus lesiones
precursoras, como los adenomas avanzados®~’. Estudios recientes muestran que
modelos basados en firmas microbianas, ya sea mediante analisis de 16S rRNA,
metagendmica, metatranscriptomica o metabolémica, alcanzan areas bajo la curva

(AUC) superiores a 0,80 para distinguir individuos sanos de aquellos con CCR



temprano®”’. Ademds, combinaciones de biomarcadores bacterianos con técnicas
tradicionales como FIT han demostrado aumentar significativamente la sensibilidad

diagndstica®.

Sin embargo, persisten importantes desafios antes de su implementacién clinica
rutinaria. La elevada heterogeneidad entre estudios —en términos de poblacion,
métodos de anadlisis, plataformas tecnoldgicas y algoritmos de prediccion— limita la
reproducibilidad de los hallazgos®~’. Existe también la necesidad de validaciones
externas robustas en cohortes independientes y de estandarizacion de protocolos

analiticos®.

Pese a estas limitaciones, el uso de la microbiota intestinal como biomarcador ofrece
una via prometedora para el diagndstico temprano, no solo en términos de deteccion,
sino también como herramienta para la estratificacion del riesgo, prediccion de
respuesta a tratamientos oncolégicos y desarrollo de estrategias preventivas

personalizadas®'°.

4. OBJETIVOS:
4.1 Objetivo general

Evaluar, mediante una revisidén sistematica, la utilidad de la microbiota intestinal como
biomarcador no invasivo para el diagndstico precoz del cancer colorrectal, identificando
alteraciones microbianas asociadas a fases iniciales de la enfermedad y su posible

integracion en estrategias clinicas de cribado.
4.2 Objetivos especificos

¢ Describir las alteraciones composicionales y funcionales de la microbiota intestinal
asociadas a etapas tempranas del cancer colorrectal (pdlipos, adenomas avanzados y

estadios I-Il).

¢ |dentificar microorganismos, genes y perfiles funcionales propuestos como

potenciales biomarcadores para la deteccion precoz.



* Revisar las metodologias analiticas aplicadas al estudio de la microbiota intestinal (16S
rRNA, metagenémica, metatranscriptémica, metaboldmica, inteligencia artificial y

machine learning).

e Analizar la capacidad diagndéstica de los biomarcadores microbianos (sensibilidad,
especificidad, AUC) en comparacion con los métodos convencionales de cribado ( FIT/g

Fecal Occult Blood Test, FOBT, DNA en heces).

e Examinar la aplicabilidad clinica, limitaciones y retos para la implementacion de
biomarcadores derivados de la microbiota intestinal en programas de cribado

poblacional.

5. METODOLOGIA:

Se realiz6 una revisién sistematica conforme a las directrices de la declaracion PRISMA
2020" (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el
objetivo de identificar y analizar la evidencia disponible sobre la microbiota intestinal

como biomarcador para el diagndstico precoz del cancer colorrectal (CCR).

5.1 Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica se llevd a cabo en PubMed y en la Cochrane Library,
empleando términos MeSH y palabras clave en inglés combinados mediante operadores

booleanos (AND/OR). La estrategia se estructurd en bloques de descriptores:

e Microbiota intestinal: “gut microbiota” OR “intestinal microbiota” OR “gut

microbiome” OR “intestinal microbiome”.

e Cancer colorrectal: “colorectal cancer” OR “colorectal neoplasms” OR “colon

cancer” OR “rectal cancer”.
o Diagnéstico precoz: “early diagnosis” OR “early detection” OR “screening”.

e Otros términos relacionados: “biomarker”; “dysbiosis”.



Los bloques principales (microbiota AND cancer colorrectal) se cruzaron entre si
mediante el operador AND. En busquedas complementarias, se afiadieron o retiraron
otros términos (diagndstico precoz, biomarcadores, disbiosis) con el fin de optimizar la
sensibilidad y exhaustividad de la estrategia. La ecuacion de busqueda se adapté a la
sintaxis especifica de cada base de datos. Se aplicaron filtros para estudios en humanos
adultos (=18 anos), publicaciones en inglés o espanol, y periodo comprendido entre
enero de 2015 y mayo de 2025. Ademas, se revisaron manualmente las listas de

referencias de articulos relevantes para asegurar la exhaustividad.

5.2 Criterios de inclusiéon y exclusion:

Se incluyeron estudios originales observacionales (transversales, casos y controles,
cohortes) y ensayos clinicos, asi como revisiones sistematicas y metaanalisis, siempre
que evaluaran la relacion entre microbiota intestinal y diagndstico temprano de CCR
(adenomas avanzados, poélipos o estadios I-Il). Se excluyeron estudios en animales o
cultivos in vitro, trabajos centrados en estadios avanzados (llI-IV), prondstico o
tratamiento, y publicaciones fuera del rango temporal o en idiomas distintos a
inglés/espanol. Se admitieron investigaciones sobre microbiomas en otras
localizaciones (intratumoral, oral, salival) o sobre biomarcadores combinados con

cribado convencional, siempre que aportaran informacion especifica sobre CCR.

5.3 Proceso de seleccion:

La busqueda inicial identificd un total de 117 articulos (62 en PubMed y 55 en Cochrane
Library). Tras la eliminacién de duplicado, quedaron 116 registros Unicos. Se procedio al
cribado de titulos y resumenes, seguido de la lectura completa de los articulos
potencialmente elegibles. De ellos, 84 estudios fueron excluidos por no cumplir los
criterios establecidos, y finalmente se incluyeron 32 articulos en la revisién sistematica
(80 procedentes de PubMed y 2 de Cochrane). El proceso se gestiond con el software
Rayyan QCRI™?, que permitié la identificacién de duplicados y facilité el cribado

colaborativo.



5.4 Extraccion y analisis de datos:

De cada estudio se extrajeron autor, afno, pais, disefio, nimero de participantes, métodos
analiticos, biomarcadores identificados (microorganismos, genes, metabolitos),
parametros diagndsticos (sensibilidad, especificidad, AUC) y conclusiones principales.
La extraccion se sistematizé en una tabla Excel maestra. El analisis fue cualitativo
(sintesis narrativa) y cuantitativo descriptivo (frecuencia de biomarcadores reportados),

sin metaanalisis estadistico debido a la heterogeneidad entre estudios.
5.5 Diagrama de flujo PRISMA:

El proceso de seleccion de seleccidon de articulos se ilustra en el diagrama de flujo
PRISMA se presenta en el diagrama de flujo (Figura 1), donde se muestra la identificacion,

cribado, elegibilidad e inclusién final de estudios en la revision sistematica.

Articulos identificados Articulos identificados
através de la base de através de la base de
datos Pubmed datos Cochrane Library
n=62 n=55

n=117

Articulos duplicados
n=1

Articulos eliminados
tras revisar texto
completo
n=84

Articulos incluidos
en la revision

sistematica
n=32

Figura 1. Diagrama de flujo PRIMAS 2020 para la seleccién de estudios incluidos en la revision

sistematica.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracterizacion microbiana asociada al cancer colorrectal

El analisis de los estudios incluidos muestra de manera consistente la presencia de una
firma microbiana especifica asociada al cancer colorrectal, caracterizada por el
aumento de especies proinflamatorias y potencialmente oncogénicas, junto con la
reduccion de bacterias asociadas a funciones beneficiosas para la homeostasis
intestinal, entre ellas la produccion de butirato, la modulacion de la respuesta
inmunitaria, el mantenimiento de la integridad de la barrera epitelial, la regulacion del

estrés oxidativo y la induccién de apoptosis en células tumorales.

Entre los microorganismos enriquecidos en pacientes con CCR o lesiones precursoras,
el mas reportado fue Fusobacterium nucleatum, descrito en mas de la mitad de los
estudios incluidos, consolidandose como uno de los biomarcadores mas robustos
(Figura 2)*7"°,"*~"® También destacan Parvimonas micra y Peptostreptococcus stomatis,

repetidamente asociados aadenomasy CCRtemprano®=°,°,'%,"®,*°, asi como Escherichia

coli productora de colibactina®,®,'®,*' y Bacteroides fragilis enterotoxigénico® ®,'*,"®

En paralelo, se observo unareduccion significativa de otras especies asociadas a efectos
beneficiosos para mantener la homeostasis intestinal, principalmente Faecalibacterium
prausnitzii®,%,'®,'*,?*, Clostridium butyricum® 'y Streptococcus thermophilus®,',
implicadas en la produccidon de metabolitos antiinflamatorios, la regulacion inmune y el

equilibrio de la barrera intestinal.
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Microorganismos mas reportados en los 32 estudios incluidos (frecuencia absoluta)

Fusobacterium nucleatum 17
Parvimonas micra 13
Peptostreptococcus stomatis 10

Faecalibacterium prausnitzii 7

T
~

Gemella morbillorum
Porphyromonas asaccharolytica [ 5

Atopobium parvulum 3

T
w

Bacteroides fragilis

Clostridium symbiosum | 3

T
w

Eubacterium rectale
Solobacterium mooreif 3

Roseburia intestinalis | 3

T
N

Eubacterium coprostancligenes
Akkermansia muciniphila | 2

Streptococcus gallolyticus| 2

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Ndmero de estudios

Figura 2. Microorganismos mas reportados en los 32 estudios incluidos. La representacion corresponde a
la frecuencia absoluta, entendida como el nimero de estudios en los que se identificé cada
microorganismo. Se destacan en azul los tres mas prevalentes.

Estos hallazgos se reflejan en la Tabla 1, que recoge los microorganismos mas reportados
en los estudios clinicos incluidos, clasificados en: asociados a procesos
proinflamatorios/oncogénicos y asociados a efectos beneficiosos para la homeostasis

intestinal.

Asimismo, en la Figura 3 se observa la distribucion de microorganismos segun su rol
biolégico, mostrando que la mayoria de los estudios enfatizan la sobreexpresion de
taxones vinculados a inflamacién y carcinogénesis, frente a la reduccién de aquellos
relacionados con funciones inmunorreguladoras y de mantenimiento de la barrera

epitelial*~"°,"%"%,
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Tabla 1 Microorganismos mas reportados en los 32 estudios clinicos incluidos,
clasificados en: asociados a procesos proinflamatorios/oncogénicos y asociados a
efectos beneficiosos para la homeostasis intestinal.

ROL BIOLOGICO MICROORGANISMO FRECUENCIA (N°
ESTUDIOS)
Proinflamatorios/Oncogénicos  Fusobacterium nucleatum 17
Proinflamatorios/Oncogénicos Parvimonas micra 13
Proinflamatorios/Oncogénicos Peptostreptococcus 10
stomatis
Proinflamatorios/Oncogénicos Gemella morbillorum 7
Proinflamatorios/Oncogénicos Porphyromonas 5
asaccharolytica
Proinflamatorios/Oncogénicos Atopobium parvulum 3
Proinflamatorios/Oncogénicos Bacteroides fragilis 3
Proinflamatorios/Oncogénicos Clostridium symbiosum 3
Proinflamatorios/Oncogénicos Eubacterium rectale 3
Proinflamatorios/Oncogénicos Solobacterium moorei 3
Efectos beneficiosos Faecalibacterium 7
prausnitzii
Efectos beneficiosos Roseburia intestinalis 3
Efectos beneficiosos Eubacterium 2
coprostanoligenes
Efectos beneficiosos Akkermansia muciniphila 2
Efectos beneficiosos Clostridium butyricum 1
Efectos beneficiosos Streptococcus 1
thermophilus
Indeterminado Otros (no concluyentes) 3
Comun Microbiota comensal 2
(diversos)
Proinflamatorios/Oncogénicos  Streptococcus gallolyticus 2

tempranos



Distribucién de microorganismos por rol bioldgico (32 estudios incluidos)

18

17.5

15.0

12.5

10.0

7.5

Nimero de microorganismos

5.0

2.5

Figura 3. Distribuciéon de microorganismos identificados en los 32 estudios incluidos segun fueron
asociados a procesos proinflamatorios/oncogénicos y asociados a efectos beneficiosos para la
homeostasis intestinal, rol biolégico indeterminado presencia similar en casos y controles y asociados a
procesos proinflamatorios/oncogénicos tempranos.

En los estudios incluidos, se identificaron 19 taxones asociados a procesos
proinflamatorios y oncogénicos (columna roja y naranja de la Figura 3) y 8 taxones
vinculados a funciones beneficiosas de la homeostasis intestinal (columna verde). Esta
clasificacion permite diferenciar, de manera esquematica, los microorganismos cuyo
incremento se ha relacionado con un entorno protumoral de aquellos cuya disminucion

refleja la pérdida de funciones reguladoras y antiinflamatorias.

La evidencia confirma que la disbiosis intestinal en CCR no se limita a un solo
microorganismo, sino que corresponde a un patron de desequilibrio microbiano,
caracterizado por la coexistencia de bacterias procarcinogénicas y la pérdida de

especies asociadas a efectos beneficiosos para la homeostasis intestinal®~"°,*~*,

14



6.2 Modelos diagnosticos basados en microbiota

Los estudios incluidos desarrollaron multiples modelos diagnésticos basados en la
composiciéon de la microbiota intestinal, con un rendimiento que varia en funcién de la
cohorte, el método analitico y el tipo de muestra empleada. En general, los valores de
area bajo la curva (AUC) oscilaron entre 0.78 y 0.98 para la deteccion de CCR,
confirmando el potencial de las firmas microbianas como biomarcadores no invasivos

(Figura 4, Tabla 2)°77°,26,%0,3 %€

AUC por estudio (n=20)

Bosch 2022 0.980
Zhang 2020 0.950
Yang 2020
Chen 2022
Lin 2022
Wu 2021
Xie 2017
Kveerner 2021
Shen 2021
Yang 2021
Ranjbar 2021
Wirbel 2019
Negrut 2023
Herlo 2024
Sze 2018
Li 2025

Amitay 2018

Avuthu 2022 0. R

Hale 2017 0660

Zwezerijnen-Jiwa 2023 :

=== AUC = 0.80

| T Mediana = 0.85

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
AUC

Figura 4. Distribucién de AUC por estudio (n = 20) de los 32 articulos incluidos que reportan este parametro.
Cuando un estudio informd varios AUC (p. ej., diferentes modelos o validaciones), se representé el valor

mas alto comunicado. Lineas: discontinua en AUC = 0.80; punteada en la mediana global.
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Autor (Aho)

Yang et al. (2021)*

Ning-Ning Liu et al.

(2022)*

Wirbel J et al.
(2019)
Yuangqi Wu et al.
(2021)*

Avuthu et al.
(2022)

Zwezerijnen-Jiwa
et al. (2023)*

Negrut RL et al.
(2023)
LinY et al. (2022)*

Li et al. (2024)

Amitay et al.
(2018)*

Siyuan Shen et al.
(2021)*

Fratila TD et al.
(2023)

Lavelle A et al.
(2022)*

Sheng Zhang et al.
(2020)

Herlo LF et al.
(2024)

Byrd et al. (2023)

Russo E et al.
(2023)
Ajab et al. (2024)*

Bars-Cortina D et
al. (2024)

Bosch et al.
(2022)*

Sensibilidad (%)
NR
NR
NR
82% (adenomavs
control); 66%
(adenomavs

cancer)
NR

NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

Especificidad (%)

NR
NR
NR
62% (adenoma vs
control); 90%
(adenomayvs

cancer)
NR

NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

AUC
0.85
0.860
0.840
0.80 (adenomavs
control); 0.89
(adenomayvs

cancer)
0.62; 0.66; 0.61

0.28

0.830
0.9002 (bacterias
+ hongos); 0.8322

(solo bacterias)

0.744

0.680

0.862

NR
NR
0.95;0.76

0.800

NR
NR
NR

NR

0.98;0.95;0.87

16



Yan et al. (2024) NR NR NR

Chen et al. (2022)* NR NR 0.582-0.900
(internal validation);
0.539-0.926
(validation across
cohorts); 0.594-
0.918 (leave-one-
cohort-out); 0.906
(405vOTUs); 0.877

(60 vOTUs).
Kveerner AS et al. NR NR 0.870
(2021)
Xie et al. (2017) NR NR 0.876
Hale et al. (2017) NR NR 0.660
Niccolai et al. NR NR NR
(2019)
Osman MA et al. NR NR 0.925
(2021)
Sze MA et al. NR NR 0.750
(2018)
Kaja Tikk et al. NR NR NR
(2018)*
YangJ et al. NR NR 0.930
(2020)*
Geraghty CM et al. NR NR NR
(2023)

Tabla 2. Resumen de sensibilidad, especificidad y AUC de los estudios incluidos
(NR: no reportado; AUC: area bajo la curva ROC; * estudios con validacién externa en

cohortes independientes)

En el contexto de lesiones precursoras, como adenomas y poélipos avanzados, la
capacidad discriminativa fue mas modesta, con AUC promedio entre 0,54 y 0,84, lo que
refleja la dificultad de identificar cambios microbianos tempranos antes de la
transformacion maligna®,®,>>,*". No obstante, varios estudios destacan patrones
reproducibles, como la sobreabundancia de Fusobacterium nucleatum y Parvimonas
micra, y la disminucidon de Faecalibacterium prausnitzii, que podrian emplearse como

~ 13-15 22 26
sefiales de alerta temprana 5.
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Ejemplos representativos incluyen el estudio multicéntrico de Wu et al., que evalud
modelos metagendmicos en diversas poblaciones y obtuvo AUC superiores a 0.80 en la
deteccion de CCR temprano, con validaciones externas consistentes’. Hale et al.
confirmaron que los cambios en la microbiota fecal también se observan en individuos
con polipos adenomatosos, reforzando la utilidad de estos biomarcadores en estadios
premalignos®'. Por su parte, Bosch et al. integraron microbiota con perfiles proteémicos
y aminoacidos, logrando un AUC = 0.92 y demostrando el valor de los enfoques

combinados®.

En cuanto a clasificadores basados en perfiles de microbiota, Liu et al. desarrollaron un
modelo con cinco especies bacterianas que alcanzé un AUC de 0.852; al integrarlo con
el test inmunoquimico fecal (FIT), el rendimiento mejoré hasta 0.959, incrementando
notablemente la sensibilidad y especificidad diagnésticass. Por su parte, Osman et al.
propusieron un panel de cuatro bacterias (Parvimonas micra, Peptostreptococcus
stomatis, Fusobacterium nucleatum, Akkermansia muciniphila) que discriminé de forma
robusta a pacientes con CCR frente a controles®, mientras que Yang et al. mostraron que
la comparacion de microbiota entre pacientes con CCR y familiares sanos puede

alcanzar modelos de alta precisién diagndstica®®.

En el plano metodolégico, estudios como el de Sze y Schloss subrayaron la importancia
de la reproducibilidad de los biomarcadores, alertando sobre la heterogeneidad entre
cohortes y técnicas®. A nivel clinico, el protocolo RaPS de Tikk et al. explord estrategias
de cribado adaptadas al riesgo en individuos con antecedentes familiares de CCR,
integrando microbiota dentro de un marco de prevencion personalizadass. Ademas, la
combinacidn de microbiota con metaboldmica, como mostré Geraghty et al., evidencia
que la integraciéon multi-6mica puede ampliar el espectro de biomarcadores utiles para

la deteccién temprana®’.

En sintesis, los estudios muestran una variabilidad amplia en el rendimiento de los
modelos diagndésticos basados en microbiota, con mejores resultados en aquellos que

. . . 2 . 5-10 26 30-31 33-37
incorporan enfoques combinados o multi-6micos™ ~,7, , .
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6.3 Firmas virales asociadas al cancer colorrectal

Los estudios recientes han comenzado a explorar el papel del viroma intestinal en la
carcinogénesis colorrectal. El analisis multi-reino de Liu et al. mostré que, aunque el
poder diagndstico individual de los virus es modesto (AUC = 0.73), su integracidon con
bacterias, hongos y arqueas incrementa de forma significativa la precision diagndstica,

alcanzando AUC > 0.90 en algunas cohortes especificas®.

Mas especificamente, el meta-analisis de Chen et al., que incluyd 1.282 metagenomas
fecales de nueve cohortes internacionales, identificé 405 firmas virales (vOTUSs)
asociadas a CCR?. Los virus enriquecidos en pacientes pertenecian a Siphoviridae,
Myoviridae, Quimbyviridae, Microviridae y virus no clasificados, mientras que en
controles predominaron fagos dirigidos contra bacterias vinculadas al mantenimiento de
la homeostasis intestinal, como Faecalibacterium y Roseburia. Estos hallazgos se
ilustran en la Figura 5, que muestra la distribucion diferencial de firmas virales entre

pacientes con CCRy controles sanos.

Firmas virales fecales en CRC vs controles (meta-analisis de viromas)

120} ™= CRC
B Controles

100+

80

vOTUs identificados

40+

20

Siphoviridae Myoviridae Quimbyviridae Microviridae No clasificados

Figura 5. Firmas virales fecales en pacientes con céncer colorrectal (CRC) frente a controles sanos.
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Asimismo, se observd un enriquecimiento de virus que infectan bacterias
procarcinogénicas (Fusobacterium, Porphyromonas, Hungatella), reforzando la
. . s . . . s o 2
interaccion viroma-bacterioma en la progresion tumoral (Figura 6) 8,

Virus asociados a bacterias vinculadas a CCR
5

vOTUs identificados

Porphyromonas Fusobacterium Hungatella

Figura 6. Virus (vOTUs) identificados en bacterias asociadas a cancer colorrectal (Fusobacterium,
Porphyromonas, Hungatella).

En adenomas, se identificaron 88 biomarcadores virales, con un AUC promedio de 0.77,
que incluian fagos de Enterobacteriaceae y Bacteroidaceae en casos, y fagos de
Bifidobacteriaceae en controles. Ademas, se detectaron cuatro vOTUs compartidos
entre adenomas y CCR, lo que sugiere un gradiente viral en la transicién adenoma-
carcinoma. Estos resultados se reflejan en la Figura 7, que compara las firmas virales

encontradas en adenomasy controles.
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Firmas virales fecales en adenomas vs controles

20.0} B Adenomas
mmm Controles

17.5}F

15.0

vOTUs identificados
=
o
o

~
U
\

o
=
:

251

I .
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Figura 7. Firmas virales fecales en pacientes con adenomas colorrectales frente a controles sanos.

Los modelos predictivos construidos a partir de estas firmas virales alcanzaron un AUC
promedio = 0.81, con validaciones externas de hasta 0.906, confirmando su robustez

diagnostica®.

6.4 Integracion con pruebas tradicionales

Varios estudios evaluaron la combinacion de biomarcadores derivados de la microbiota
con métodos de cribado convencionales, principalmente FIT y gFOBT. En general, la
integracion de ambos enfoques mostré una mejora significativa en el rendimiento
diagndstico para la deteccion precoz del CCRy de sus lesiones precursoras, si bien con

variabilidad entre cohortes y metodologias®,,*.

En modelos basados exclusivamente en microbiota, se han propuesto paneles
bacterianos con capacidad discriminativa robusta, como el de cuatro especies
(Parvimonas micra, Peptostreptococcus stomatis, Fusobacterium nucleatum,
Akkermansia muciniphila) que distingue CCR de controles®, y biomarcadores

individuales como Clostridium symbiosum, validados en conjuntos independientesso. En
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el contexto de cribado, el estudio CRCbiome planted la evaluacién prospectiva de firmas
microbianas en participantes de programas basados en FIT, con el objetivo de afadir

valor sobre las pruebas convencionales®.

Las aproximaciones multi-6micas también mostraron un alto rendimiento. Bosch et al.
integraron microbiota fecal con proteoma y perfiles de aminoéacidos, alcanzando AUC =
0.92%°. La incorporacién de capas funcionales relacionadas con metabolémica (p. €j.,
ejes del triptéfano) evidencié utilidad adicional en modelos combinados®, y los SCFAs
aportaron informacién complementaria sobre vias metabdlicas potencialmente
relevantes para la discriminacion diagnéstica®’. Asimismo, la integracién multi-reino
(bacterias, hongos, arqueas) y la inclusion de firmas virales reportaron mejoras frente a

modelos basados solo en bacterias®,*.

En conjunto, los estudios que integraron microbiota con pruebas convencionales o con
otras 6micas tendieron a reportar AUC mas altos que los modelos basados en un unico

. . 26 29-33 36-37
dominio =, , .

7. DISCUSION

La evidencia sintetizada en los 32 estudios incluidos en esta revision respalda el
potencial de la microbiota intestinal como herramienta complementaria para el
diagndstico precoz del cancer colorrectal. De manera consistente, se han identificado
patrones de disbiosis caracterizados por la expansion de bacterias proinflamatorias y
genotoxicas —como Fusobacterium nucleatum, Parvimonas micra y Bacteroides
fragilis— y la reduccién de especies relacionadas con funciones homeostaticas de la
mucosa, como Faecalibacterium prausnitzii o Bifidobacterium spp.*"°,'*"% %2
implicadas en la produccién de butirato, la modulacién de la respuesta inflamatoria y el
mantenimiento de la integridad epitelial. Estos hallazgos, repetidos en multiples

cohortes, respaldan la hipotesis de que los perfiles microbianos pueden servir como

biomarcadores no invasivos de lesiones neoplasicas tempranas.

La solidez de esta evidencia se refleja en metaanalisis y revisiones criticas que aportan

una vision global. En particular, Wirbel et al. (2019) demostraron la existencia de firmas
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microbianas reproducibles en distintas poblaciones, lo que sugiere que, a pesar de la
heterogeneidad geografica y dietética, ciertos consorcios bacterianos son
caracteristicos del CCR®. De forma complementaria, Wu et al. (2021) confirmaron que
modelos metagendmicos alcanzan areas bajo la curva (AUC) superiores a 0.80 en
diferentes cohortes, con validaciones externas consistentes’. Asimismo, Lin et al. (2022)
y Li et al. (2025) ampliaron el analisis a hongos y arqueas, reforzando la idea de que la
disbiosis afecta a multiples reinos microbianos, y que estas alteraciones funcionales
también pueden contribuir al diagnéstico temprano’®,'. Revisiones sistematicas como

la de Amitay et al. (2018) consolidan esta visidon y destacan el progreso alcanzado en la

ultima década’®.

Mas alla de la descripcion de firmas disbioticas, los estudios han comenzado a explorar

modelos diagnodsticos integrados. Varios trabajos muestran que la combinacion de

microbiota con pruebas convencionales, como FIT o gFOBT, incrementa la sensibilidad y

especificidad diagnodstica. Ejemplos como el CRCbiome Study de Kvaerner et al. (2021) o

el analisis de Xie et al. (2017) con Clostridium symbiosum confirman que la integracioén

con herramientas de cribado ya implementadas en programas poblacionales es posible
29 30

y puede optimizar su rendimiento™,”. Estos resultados otorgan a la microbiota un papel

complementario, mas que sustitutivo, en los algoritmos de cribado.

La incorporacion de aproximaciones multi-Omicas representa otro avance significativo.
Bosch et al. (2022) demostraron que la combinacién de microbiota, proteémica y
metabolédmica permitié alcanzar AUC cercanos a 0.92, superiores al rendimiento de FIT
en solitario®®. De forma analoga, el metaanalisis de Chen et al. (2023) introdujo el viroma
como una fuente diagndstica prometedora, con modelos predictivos que alcanzaron un
AUC de hasta 0.906 en cohortes independienteszg. Estos hallazgos amplian el horizonte
mas alla de la microbiota bacteriana, sugiriendo que el ecosistema intestinal completo

—bacterias, virus y metabolitos— puede contribuir al diagnéstico precoz.

Elinterés clinico de la microbiota no se limita al diagnéstico. Estudios recientes, como el
de Ajab et al. (2024), han mostrado que la composicién microbiana también influye en la
respuesta a inmunoterapia, identificando perfiles asociados con mayor eficacia de
inhibidores de puntos de control inmunitario®. Aunque este aspecto excede el foco
central del diagnéstico precoz, refuerza la idea de que los biomarcadores derivados de la
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microbiota tienen un papel transversal, con aplicaciones potenciales tanto en

prevencién como en tratamiento.

No obstante, persisten limitaciones relevantes. La heterogeneidad metodolégica —
diferencias en técnicas de secuenciaciéon, enfoques bioinformaticos y criterios de
clasificacion— dificulta la comparacién directa entre estudios y limita la reproducibilidad
de algunos hallazgos®. Aunque algunos metaanalisis han alcanzado tamafios

muestrales elevados®,?®

, muchos trabajos individuales siguen basandose en cohortes
reducidas y carecen de validacion externa multicéntrica. Factores como la dieta, el uso
de antibidticos o las diferencias étnicas afiaden complejidad adicional a la

interpretacién25,31.

Con base en la evidencia sintetizada, es posible plantear un modelo conceptual de
cribado hibrido que integre la microbiota intestinal como biomarcador complementario
a las pruebas fecales convencionales (FIT/gFOBT). Este modelo tiene como objetivo
incrementar la sensibilidad en la deteccion de lesiones tempranas y mejorar la

especificidad del cribado poblacional, optimizando asi el uso de la colonoscopia.

Poblacién diana: adultos de 45-75 anos, de acuerdo con las recomendaciones de la
United States Preventive Services Task Force (USPSTF, 2021)%, asi como adultos de 50-
74 afos segun las guias europeas de la European Commission/ESGE (2013)* y el
Programa de Cribado de Céancer Colorrectal en Espafia (Ministerio de Sanidad, 2019)%°.
De forma particular, deben considerarse también los adultos jévenes (<45 afos) con
factores de riesgo, entre ellos historia familiar de CCR en primer grado, enfermedad
inflamatoria intestinal, obesidad o dieta alta en grasas y carnes rojas/procesadas, y baja

en fibra y alimentos de origen vegetal.

En primer lugar, el cribado poblacional se iniciaria con el FIT/gFOBT como prueba de
primera linea. Los casos con resultado positivo se derivarian directamente a
colonoscopia, conforme a las guias actuales. En aquellos casos con FIT negativo, se
propone un segundo paso basado en el perfil microbiano fecal, determinado mediante
gPCR dirigida o metagendmica. Los paneles de riesgo incluirian especies
reproduciblemente asociadas a CCR en multiples cohortes, como Fusobacterium

nucleatum, Parvimonas micra y Bacteroides fragilis. Otros taxones, como Clostridium
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symbiosum 'y Peptostreptococcus stomatis, podrian incorporarse de manera

complementaria, en funcion de la validacién futura de su valor diagndstico.

La interpretacion seria la siguiente: un perfil microbiano negativo se asociaria a riesgo
bajo, recomendandose control rutinario en 1-2 anos; mientras que un perfil positivo,
incluso en presencia de FIT negativo, indicaria un riesgo intermedio y justificaria la

realizacion de colonoscopia.

En un tercer nivel avanzado, aplicable en contextos de validacion clinica o investigacion,
podrian integrarse aproximaciones multi-émicas, incluyendo metabolémica (¥ butirato;
1 acidos biliares secundarios como DCA/LCA), proteémica —con biomarcadores de
inflamacién epitelial como calprotectina, M2-piruvato quinasa, citoqueratinas o
metaloproteinasas— y viroma intestinal —con unidades taxonémicas virales (vOTUSs),
principalmente fagos de las familias Siphoviridae y Myoviridae, asi como fagos asociados
a Fusobacterium y Enterobacteriaceae— que han mostrado elevada precision

diagnéstica (AUC >0.90 en modelos reducidos de hasta 60 vOTUs)?.

La colonoscopia seguiria siendo la prueba confirmatoria y terapéutica, con registro
sistematico de hallazgos para retroalimentar los algoritmos de aprendizaje automaticoy

optimizar la precision de los modelos predictivos.

Este enfoque hibrido, respaldado por los hallazgos mas consistentes de Wirbele, Wu7,
Bosch?®, Kvaerner® y Chen?®, podria no solo mejorar la sensibilidad y especificidad del
cribado poblacional, sino también aportar un valor anadido en adultos jovenes, en
quienes las estrategias actuales presentan menor rendimiento. La propuesta de este
algoritmo de cribado hibrido, que aun requiere validacién en cohortes multicéntricas,
representa un aporte conceptual con potencial para orientar la futura aplicacion clinica

de la microbiota como biomarcador.

Finalmente, en esta revision no se realiz6 un metaanalisis cuantitativo debido a la
heterogeneidad de disenos y resultados, lo que constituye una limitacién adicional. No
obstante, se siguieron de manera estricta las directrices PRISMA 2020 para garantizar

.. . ., , . . .11
exhaustividad y transparencia en el proceso de seleccion y sintesis de la evidencia .
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8. CONCLUSIONES

La evidencia sintetizada en esta revisién respalda de manera consistente el papel de la
microbiota intestinal como biomarcador prometedor para el diagnéstico precoz del
cancer colorrectal. Los 32 estudios incluidos identifican firmas microbianas
reproducibles asociadas al CCR, tanto en adultos como en poblaciones jévenes, y
destacan que los perfiles multi-6micos —incluyendo metabolémica, protedémica vy
viroma— pueden complementary potenciar la precision diagndstica de pruebas fecales
convencionales como el test inmunoquimico fecal (FIT) o el test de sangre oculta en

heces basado en guayaco (gFOBT).

Los hallazgos mas soélidos provienen de metaandlisis internacionales y estudios
prospectivos, que demuestran que la integracién de la microbiota con métodos de
cribado ya establecidos mejora de forma significativa la sensibilidad y especificidad,
reduce la tasa de falsos negativos y optimiza la deteccién de lesiones precursoras. La
incorporacion de aproximaciones multi-Omicas y algoritmos de inteligencia artificial y
aprendizaje automatico refuerza el potencial de avanzar hacia modelos hibridos de

cribado mas precisos y personalizados.

A partir de la evidencia analizada, esta revisiéon propone un modelo conceptual
escalonado de cribado como estrategia futura, que integra: (1) un panel bacteriano
basico; (2) su combinacion con pruebas fecales clasicas (FIT/gFOBT); (3) la adicién
progresiva de aproximaciones multi-6micas (metaboldmica, protedmicay viroma); y (4)
su validacién en cohortes multicéntricas. Este modelo tiene el potencial de mejorar la
precision diagnodstica, reducir colonoscopias innecesarias y favorecer la deteccion

temprana en poblaciones de riesgo, incluidos los adultos jovenes.

La implementacién clinica de estos biomarcadores requiere aun superar retos
significativos: estandarizar protocolos de recogida y andlisis, ampliar la validacion en
cohortes internacionales y evaluar su coste-efectividad en programas de cribado
poblacional. Pese a estas limitaciones, la integracion de la microbiota en estrategias de
cribado constituye una de las lineas mas prometedoras para avanzar hacia un

diagndstico temprano, menos invasivo y con mayor aplicabilidad clinica en el CCR.
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A modo de sintesis, las principales conclusiones de esta revisidon pueden resumirse en

los siguientes puntos:

1. La microbiota intestinal se perfila como un biomarcador prometedor para el
diagnéstico precoz del cdncer colorrectal.

2. La integracion de la microbiota con métodos de cribado convencionales
(FIT/gFOBT) incrementa la sensibilidad y especificidad diagndsticas.

3. Los perfiles multi-Omicos (metaboldomica, protedmica, viroma) ofrecen un valor
afnadido para mejorar la precision de los modelos predictivos.

4. Los estudios mas solidos (metaanalisis y cohortes prospectivas) confirman
firmas microbianas reproducibles en diferentes poblaciones, incluidas las de
adultos jovenes.

5. Elmodelo hibrido de cribado escalonado propuesto integra:

e un panel bacteriano basico como primer nivel;

e sucombinacién con pruebas fecales clasicas (FIT/gFOBT);

e la adicién progresiva de aproximaciones multi-Omicas (metaboldmica,
protedmica, viroma);

e ylavalidacién en cohortes multicéntricas para confirmar su aplicabilidad

clinica.

6. La implementacion clinica de estos biomarcadores requiere superar retos:
estandarizacion de protocolos, validacidon internacional y analisis de coste-
efectividad.

7. Pese a estas limitaciones, la microbiota representa una de las lineas mas
prometedoras para avanzar hacia un diagnéstico temprano, menos invasivo y

mas personalizado del cancer colorrectal.
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