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SUMMARY

Introduction: Serrated polyposis syndrome (SPS) is the most common form of colorectal 
polyposis, characterized by the presence of multiple serrated lesions in the colon and rectum, 
and associated with an increased risk of colorectal cancer (CRC) compared with the general 
population. Although some genetic and environmental factors have been identified in association 
with the syndrome, its etiopathogenesis remains unclear. Microbiota studies have shown that 
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) and other oral cavity species are implicated in colorectal 
oncogenesis. We hypothesized that patients with SPS present a characteristic oral and gut dys-
biosis, which may play a role in the etiopathogenesis of the syndrome. To date, the oral and gut 
microbiota of these individuals have not been jointly characterized.

Objectives: The primary aim of this study is to characterize the oral and gut microbiota of 
patients with SPS and compare it with that of individuals with serrated lesions, adenomas, and 
polyp-free controls. The study seeks to identify specific microbial alterations associated with SPS 
and to assess the potential correlation between oral and gut microbiota in these patients.

Methods: We conducted a prospective, case–control study in which individuals with SPS (n=32), 
serrated lesions (n =30), adenomas (n =32), and polyp-free controls (n =32) were recruited. Saliva 
and stool samples were collected for microbiota analysis through 16S rRNA gene sequencing and 
quantitative PCR for F. nucleatum. In addition, clinical, dietary, dental health, and pharmacolo-
gical data were collected from participants. Microbial diversity, taxonomic composition, and the 
relationship between oral and gut microbiota were evaluated across the study groups.

Results: The SPS group showed a higher prevalence of smoking. These individuals did not exhibit 
a significant reduction in oral microbiota alpha diversity; however, they did show alterations in 
microbial composition compared with the other groups. In this group, an increased abundance 
of oral bacteria associated with serrated pathway CRC and periodontal disease was observed, 
including Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis and Prevotella intermedia. Regarding 
gut microbiota, the SPS group presented lower alpha diversity-measured by the Simpson 
index-compared with polyp-free individuals. Significant differences in bacterial composition 
were also identified between the SPS group and the adenoma and control groups. No significant 
differences in F. nucleatum abundance were found between groups, either in saliva or stool.

Conclusions: This study confirms the presence of specific alterations in the oral and gut mi-
crobiota of patients with SPS, distinct from those in polyp-free individuals and in patients with 
serrated lesions or adenomas. The oral microbiota of SPS patients showed an increased abun-
dance of bacteria associated with CRC and periodontal disease, such as Treponema denticola, 
Porphyromonas gingivalis and Prevotella intermedia. Together with the high prevalence of smo-
king in this group, these findings suggest that periodontal disease and smoking may contribute to 
the pathogenesis of SPS through oral dysbiosis.
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RESUMEN

Introducción: El síndrome de poliposis serrada (SPS) es la forma más frecuente de poliposis 
colorrectal, caracterizada por la presencia de múltiples lesiones serradas en el colon y recto, y 
asociada a un mayor riesgo de desarrollo de cáncer colorrectal (CCR) respecto a la población 
general. A pesar de que se han identificado algunos factores genéticos y ambientales asociados 
al síndrome, su etiopatogenia no ha sido completamente esclarecida. Los estudios sobre micro-
biota han demostrado que Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) y otras especies típicas de la 
cavidad oral están implicadas en la oncogénesis colorrectal. Hipotetizamos que los pacientes con 
SPS presentan una disbiosis oral e intestinal característica y que esta podría desempeñar un papel 
en la etiopatogenia del síndrome. Hasta la fecha, no se han caracterizado de forma conjunta la 
microbiota oral e intestinal en estos individuos. 

Objetivos: El objetivo principal de este estudio es caracterizar la microbiota oral e intestinal de 
pacientes con SPS y compararla con la de individuos con lesiones serradas, adenomas y controles 
sin pólipos. Se busca identificar alteraciones microbianas específicas asociadas al SPS y evaluar la 
posible correlación entre la microbiota oral e intestinal en estos pacientes.

Métodos: Se diseñó un estudio de casos y controles, prospectivo, en el que se reclutaron indivi-
duos con SPS (n=32), lesiones serradas (n=30), adenomas (n=32) y controles sin pólipos (n=32). 
Se recogieron muestras de saliva y heces para el análisis de la microbiota mediante secuenciación 
del gen 16S rRNA y la realización de PCR cuantitativa de F. nucleatum. Además, se recopilaron 
datos clínicos, dietéticos, de salud dental y farmacológicos de los participantes. Se evaluó la di-
versidad microbiana, la composición taxonómica y la relación entre la microbiota oral e intestinal 
en los diferentes grupos de estudio.

Resultados: El grupo SPS presentó una mayor prevalencia de tabaquismo. Estos individuos no 
mostraron una reducción significativa en la diversidad alfa de la microbiota oral; sin embargo, sí 
presentaron una alteración en su composición microbiana en comparación con los demás gru-
pos. En este mismo grupo se observó un aumento en la abundancia de bacterias orales vinculadas 
tanto al CCR de la vía serrada como a la enfermedad periodontal, entre ellas Treponema denticola, 
Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia. En cuanto a la microbiota intestinal, el grupo 
SPS presentó una menor diversidad alfa -evaluada mediante el índice de Simpson- frente a los 
individuos sin pólipos. Asimismo, se identificaron diferencias significativas en la composición 
bacteriana entre el grupo SPS y los grupos adenoma y control. No se encontraron diferencias 
significativas en la abundancia de F. nucleatum entre los grupos, ni en saliva ni en heces. 

Conclusiones: Este estudio confirma la presencia de alteraciones en la microbiota oral e intes-
tinal de pacientes con SPS específica y distinta a la de los individuos sin pólipos y aquellos con 
lesiones serradas y adenomas. La microbiota oral de los pacientes con SPS muestra un aumento 
de bacterias asociadas con el CCR y la enfermedad periodontal, como Treponema denticola, 
Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia. Este hecho junto con la alta prevalencia de 
tabaquismo en este grupo, sugiere que la enfermedad periodontal y el tabaquismo podrían con-
tribuir a la patogenia del SPS a través de la disbiosis oral.
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1.1. Cáncer colorrectal 

1.1.1 Incidencia y mortalidad

El cáncer colorrectal (CCR) es el tercer carcinoma más frecuente del mundo, por detrás del 
cáncer de pulmón y de mama; y el segundo más mortal, después del de pulmón. En el año 2022 
se diagnosticaron más de 1,9 millones de nuevos casos de CCR en todo el mundo, lo que supone 
el 9,6% del global de nuevos diagnósticos de cáncer considerando ambos sexos (figura 1) [1]. 

Incidencia

20 millones de nuevos casos

Mortalidad

 9,7 millones de muertes

Figura 1. Distribución de los tumores más frecuentemente diagnosticados y con mayor mor-
talidad en el mundo en 2022. 
Fuente: GLOBOCAN 2022 [1].

La incidencia de CCR es 4 veces mayor en países desarrollados que en países en vías de de-
sarrollo  [1]. Las mayores tasas de incidencia de cáncer de colon se encuentran en regiones 
de Europa, Australia, y Norteamérica. La incidencia de cáncer rectal tiene una distribución 
similar a la del colon, aunque la tasa es mayor en el Sudeste Asiático. Las tasas más bajas tanto 
de colon como recto se encuentran en África y Asia del Sur-Central (figura 2). 
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	  Incidencia por cada 100.000 casos de CCR en ambos sexos

Mortalidad por cada 100.000 casos de CCR en ambos sexos

Figura 2. Distribución mundial de las tasas estandarizadas por edad de incidencia y mortalidad 
de cáncer de colorrectal, en 2022. 
CCR: cáncer colorrectal. 
Fuente: GLOBOCAN 2022 [1].

En España, se estima que en 2025 el CCR será el cáncer más frecuente diagnosticado, con un 
total de 44.573 nuevos casos (30.311 de colon y 14.262 de recto) (figura 3) [2]. Por sexos, el 
CCR será el segundo tumor con mayor incidencia: en hombres, por detrás del de próstata; y 
en mujeres, por detrás del de mama. 
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Figura 3. Número estimado de casos incidentes de cáncer en España, por tipo tumoral, en 2025. 
Fuente: Red Española de Registros de Cáncer [2].

1.1.2 Factores de riesgo 

El CCR es una enfermedad multifactorial en la que influyen diversos factores, como la 
edad, el sexo, los factores ambientales, los antecedentes personales y familiares, así como 
los factores genéticos. Estudios en gemelos han mostrado que la heredabilidad del CCR es 
solo del 12-35% [3], lo que sugiere que los factores ambientales desempeñan un papel pre-
dominante en el CCR [4]. La incidencia de CCR aumenta a partir de los 50 años y es mayor 
en hombres que en mujeres [5]. Las elevadas tasas de incidencia en países con alto índice de 
desarrollo están asociadas a factores de riesgo relacionados con el estilo de vida y la dieta, 
como el consumo elevado de carne roja o procesada, el tabaquismo, el consumo de alcohol, 
el sedentarismo, el sobrepeso y la obesidad [6,7]. Entre los factores protectores descritos se 
encuentran los suplementos de calcio, el consumo de cereales integrales, frutas, verduras, 
fibra y productos lácteos [6,7]. La reducción de la incidencia de CCR en algunos países con 
alta prevalencia en los últimos años se ha atribuido tanto a cambios en el estilo de vida de 
la población, como la reducción del tabaquismo, como a la implementación de programas 
de cribado poblacional [8]. 
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1.1.3 Lesiones precursoras

El CCR se desarrolla por la acumulación de alteraciones genéticas y epigenéticas en 
las células epiteliales del colon y recto, lo que lleva a la activación de oncogenes y la 
inactivación de genes supresores. Estas alteraciones provocan la evolución maligna del 
epitelio normal, generalmente a través de lesiones precursoras que suelen manifestarse 
en forma de pólipos. No todas las lesiones precursoras progresarán a cáncer; el tamaño, 
el número y el grado de displasia son factores de riesgo para su progresión. Se considera 
que las lesiones localizadas en colon proximal incluyen el ciego, el colon ascendente y el 
colon transverso, mientras que las lesiones en el colon distal se encuentran en el colon 
descendente, el sigma y el recto [9]. 

Las lesiones precursoras colorrectales se clasifican en pólipos adenomatosos, lesiones 
serradas y un conjunto de lesiones que incluyen pólipos hamartomatosos, inflamatorios 
y otras lesiones no mucosas  [10]. Estas lesiones son biológicamente distintas y presentan 
características histológicas y mecanismos genéticos y epigenéticos específicos  [11]. A 
continuación, se describen las características de los pólipos adenomatosos y las lesiones 
serradas. 

•	Los pólipos adenomatosos o adenomas son las lesiones más frecuentes, responsables 
del 70-90% de todos los CCR. Pueden aparecer en toda la mucosa colorrectal con 
apariencia pediculada, sésil, ligeramente elevada, plana o deprimida  [12]. Se pueden 
clasificar según el componente velloso: si presentan menos del 25% de componente 
velloso se denominan adenomas tubulares; entre 25-75% de componente velloso, se 
clasifican como adenomas túbulovellosos; y si tienen más del 75%, son adenomas 
vellosos [10]. Además, pueden tener displasia de bajo grado o de alto grado. Los ade-
nomas evolucionan a CCR típicamente por la secuencia adenoma-carcinoma, con 
mutaciones en genes supresores de tumores como APC y TP53, y oncogenes como 
KRAS y PI3KCA [13]. 

•	Las lesiones serradas constituyen el 30% de los pólipos e incluyen los pólipos hiper-
plásicos (PH), las lesiones serradas sésiles (LSS), los adenomas serrados tradicionales 
(AST) y los pólipos mixtos [14]. En el pasado, estas lesiones se consideraban relativamente 
benignas [15]; sin embargo, en los últimos años se ha demostrado que las LSS y los AST 
son responsables de hasta un 20-30% de los casos de CCR [16]. Se han identificado facto-
res ambientales asociados a estas lesiones; revisiones sistemáticas han encontrado que 
el tabaquismo, el consumo de alcohol y un índice de masa corporal elevado están más 
fuertemente relacionados con las lesiones serradas que con los adenomas [17,18]. Además, 
en un estudio de casos y controles se ha observado una alta asociación entre el consumo 
de carne roja y el riesgo de LSS [19]. A continuación, se describen los principales tipos de 
lesiones serradas (figura 4): 
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	- Los pólipos hiperplásicos (PH) conforman el 75% de las lesiones serradas [20]. Suelen 
ser menores de 5 mm, de coloración pálida, y tienen una forma plana o sésil. Su locali-
zación principal es en el sigma y el recto [21]. A nivel histológico, presentan criptas elon-
gadas con morfología en dientes de sierra en la parte superior y media de las criptas, 
proliferación normal en la cripta inferior, y ausencia de displasia u otros rasgos típicos 
de las LSS [20]. Existen tres subtipos: el microvesicular, el PH rico en células caliciformes 
y el PH pobre en mucina. Los PH microvesiculares son los más frecuente, presentan 
mucina microvesicular en la zona superior de la cripta y se asocian a mutaciones en el 
gen BRAF. Los PH ricos en células caliciformes se caracterizan por un predominio de 
células caliciformes maduras en la parte superior de la cripta y se asocian a mutaciones 
en KRAS. Por último, los PH pobres en mucina son poco comunes y pueden tener 
tanto mutaciones en BRAF como en KRAS [22]. En general, la incidencia de displasia 
de alto grado es muy baja, y el riesgo de evolución a CCR es nulo si se localizan en el 
rectosigma y miden menos de 5 mm [23]. 

	- Las lesiones serradas sésiles (LSS), anteriormente conocidas como adenomas 
serrados sésiles o pólipos serrados sésiles, representan el 25% de las lesiones 
serradas  [14]. La prevalencia de las LSS varía considerablemente según la región 
geográfica, oscilando entre el 2,6% en Asia y el 10,5% en Australia [24]. Típicamente, 
son lesiones planas, pálidas, de bordes imprecisos, mayores de 5 mm, cubiertas por 
moco y localizadas en el colon proximal. Histológicamente, la presencia de un sola 
cripta distorsionada de manera inequívoca se considera diagnóstica para LSS [10]. 
Las criptas pueden presentar diferentes formas: horizontales, dilatadas o morfo-
logía en “dientes de sierra” en la base. Otros hallazgos incluyen la presencia de 
mucosa prolapsada y la proliferación estromal [20]. Existe una alta variabilidad in-
terobservador en el diagnóstico histológico de las lesiones serradas, especialmente 
en la distinción entre PH y LSS. El diagnóstico de PH se realiza por exclusión, al 
descartar que presente características de LSS. En muchas ocasiones, la orientación 
o fragmentación de la muestra dificulta esta evaluación. El tamaño, la localización 
y el aspecto endoscópico pueden ayudar a la identificación. A nivel molecular, las 
LSS se caracterizan por mutaciones en BRAF y la presencia de fenotipo metilador 
de islas CpG alto (CIMP-A). La progresión de las LSS a displasia no es frecuen-
te, ocurriendo solo en el 4-8% de los casos  [25,26], pero suele aparecer en lesiones 
menores de 10 mm  [27]. Las LSS con displasia muestran, en el 75% de los casos, 
pérdida de la proteína reparadora del ADN, MLH1 [20]. Se cree que la evolución de 
LSS a LSS con displasia es lenta, pero una vez ocurre la metilación en MLH1 y la 
displasia, la progresión hacia CCR se produce rápidamente [27]. 

Las LSS pueden pasar desapercibidas en la colonoscopia debido a su localización, 
coloración similar a la mucosa y su típico recubrimiento de moco. Además, las 
áreas con displasia se detectan con mayor frecuencia que aquellas sin displasia, 
lo que puede aumentar el riesgo de resección incompleta. El infradiagnóstico y 
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la resección incompleta de las LSS se han relacionado con el cáncer de intervalo, 
es decir, el CCR detectado tras una colonoscopia en la que no se observó cáncer, 
pero antes de la siguiente colonoscopia programada. En un estudio que revisó 
las características moleculares del cáncer de intervalo, se observó que estos se 
localizaban mayoritariamente en colon proximal y presentaban inestabilidad 
de microsatélites (IMS) y CIMP-A, características típicas de los CCR de la vía 
serrada [28].

	- Los adenomas serrados tradicionales (AST) son lesiones poco frecuentes, repre-
sentando entre 1-6% de las lesiones serradas. Suelen ser pediculados, eritematosos, 
con un tamaño medio superior a los 10 mm y se localizan en colon distal. Las células 
contienen citoplasma eosinofílico con núcleos alargados y presentan un aspecto 
serrado muy prominente debido a las ondulaciones del epitelio de la cripta y la 
aparición de criptas ectópicas [29]. Aunque pueden desarrollar displasia, esto es poco 
frecuente, en <2% de los casos [21]. Las alteraciones genéticas descritas son hetero-
géneas y el mecanismo de progresión a cáncer no está completamente claro. Se ha 
observado un mayor porcentaje de mutaciones en BRAF que en KRAS, así como una 
prevalencia de entre 43-80% de CIMP-A [30,31].

Figura 4. Clasificación de las lesiones serradas. 
Figura adaptación de Crockett et al. [20] y Bateman et al. [23]. 

Los adenomas y las lesiones serradas se pueden clasificar en lesiones avanzadas y no avan-
zadas según las características histológicas y el tamaño. Las lesiones avanzadas tienen mayor 
riesgo de progresar a CCR  [32]. En la tabla 1, se describen las características de las lesiones 
colorrectales avanzadas y no avanzadas.
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Clasificación Tipo de lesión Características

Avanzada Adenomatosa Componente velloso, ≥10 mm o con displasia de alto grado

Serrada ≥10 mm o con displasia

No avanzada Adenomatosa Adenoma tubular, <10 mm y con displasia de bajo grado

Serrada <10 mm y sin displasia*

Tabla 1. Clasificación y características de las lesiones colorrectales avanzadas y no avanzadas.
*Se incluyen los pólipos hiperplásicos en rectosigma.

1.1.4 Carcinogénesis del cáncer colorrectal

El conocimiento sobre las vías moleculares del CCR ha aumentado sustancialmente en los 
últimos años, gracias a los avances en las pruebas moleculares para la IMS y las mutaciones 
de los genes RAS (KRAS, NRAS) y BRAF [33]. Estos conocimientos genéticos en el estudio de 
los tumores también han proporcionado información valiosa sobre sus lesiones precursoras. 

Existen tres vías principales de carcinogénesis: la vía de la inestabilidad cromosómica (CIN), 
la vía de la inestabilidad de microsatélites (IMS) y la vía del fenotipo metilador de islas CpG 
(CIMP). Cada una de ellas se caracteriza por el predominio de cambios genéticos y epigené-
ticos específicos.

•	La vía CIN es un fenómeno caracterizado por errores persistentes en la separación cromo-
sómica durante la mitosis [34]. Este tipo de CCR se asocia con una menor supervivencia en 
comparación con los CCR de la vía IMS. La vía CIN es la que mejor se ajusta a la secuencia 
convencional adenoma-carcinoma descrita en 1990 [35]. 

•	La vía IMS corresponde a un fenotipo hipermutado causado por la acumulación de erro-
res en las regiones de microsatélites del genoma, generalmente secundarios a la pérdida de 
función de los genes reparadores de errores del ADN (sistema MMR, del inglés mismatch 
repair), como MLH1. La mayoría de estos casos son CCR esporádicos, atribuibles a la 
hipermetilación del promotor del gen MLH1 con mutaciones en BRAFV600E [36]. El resto 
corresponde a tumores asociados al síndrome de Lynch, donde la IMS se adquiere a través 
de mutaciones germinales en uno de los genes del sistema MMR  [37]. En los pacientes 
con CCR con IMS, la inmunoterapia se ha establecido como el tratamiento estándar, con 
resultados altamente favorables [38]. 

•	La vía CIMP se origina por un fenómeno epigenético que produce una extensa metilación 
en las islas CpG ubicadas en las regiones promotoras de los genes supresores de tumores, 
lo que conduce al silenciamiento transcripcional. El CIMP está implicado en diversos 
procesos biológicos, como el desarrollo del sistema nervioso, la especificación de patrones, 
la señalización celular, la diferenciación y la proliferación, todos ellos relacionados con la 
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migración celular y la metástasis [39]. Según el nivel de CIMP, los CCR pueden clasificarse 
en CIMP de alto nivel (CIMP-A) (≥3 genes metilados), CIMP de bajo nivel (CIMP-B) (1 o 
2 genes metilados) y no CIMP (sin genes metilados). Aunque existe controversia, se con-
sidera que los pacientes con tumores CIMP-A presentan un pronóstico más desfavorable 
que los CIMP-B [40].

A pesar de que estos fenotipos moleculares son distintos, a menudo coexisten en la pa-
togénesis del CCR. Por ejemplo, el CIMP y la IMS están frecuentemente relacionados, ya 
que la hipermetilación de las islas CpG puede inactivar genes del sistema MMR, lo que 
conduce al desarrollo de IMS [41]. En los casos esporádicos de CCR, las frecuencias de estas 
alteraciones son las siguientes: CIN, alrededor del 85%; CIMP-A, aproximadamente el 
20%; e IMS, cerca del 15% [42,43].

Otra clasificación divide los CCR en tres vías principales: vía convencional adenoma-car-
cinoma (también conocida como vía CIN), la vía de IMS por mutaciones germinales 
en alguno de los genes del sistema MMR y la vía alternativa de neoplasia serrada [44]. La 
mayoría de los CCR se desarrollan a través de la vía convencional adenoma-carcinoma, 
mientras que aproximadamente el 20% de los casos siguen la vía alternativa de la neoplasia 
serrada [44].

•	La secuencia convencional adenoma-carcinoma es responsable del 70-80% de los ca-
sos de CCR y su lesión precursora es el adenoma. En esta vía, se produce una progresión 
gradual desde el epitelio normal hasta la formación de pólipos benignos (adenomas no 
avanzados), que luego evolucionan a adenomas avanzados y, eventualmente, a carcino-
ma invasivo [45]. Esta progresión ocurre debido a la acumulación de alteraciones genéti-
cas y epigenéticas específicas en las células del tejido colorrectal, un proceso conocido 
como la vía APC-KRAS-TP53 o modelo Fearon y Vogelstein (figura 5) [35,45]. Según este 
modelo, el desarrollo del CCR se explica por la aparición progresiva de mutaciones en 
tres genes clave: APC, KRAS y TP53. Estas mutaciones suceden de manera secuencial, 
desempeñando un papel fundamental en la transformación de células normales en 
malignas. Estos CCR suelen presentar estabilidad de microsatélites [46]. 
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Figura 5. Modelo de Fearon y Vogelstein de la progresión del cáncer colorrectal. 
Figura adaptada de Gharib et al. [45] y creada con BioRender.com.

•	La vía de IMS causada por mutaciones en línea germinal en los genes del sistema MMR 
es la responsable de aproximadamente el 3% de todos los CCR  [37]. Su paradigma es el 
síndrome de Lynch, caracterizado por mutaciones germinales en alguno de los genes del 
sistema MMR, como MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2.

•	La vía alternativa de la neoplasia serrada se desarrolla a través de la activación de la 
vía de señalización de las proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPKs). Su 
lesión precursora es la lesión serrada. Se caracteriza principalmente por mutaciones en 
los protooncogenes BRAF o KRAS, así como por estabilidad cromosómica y CIMP  [44]. 
Aproximadamente, el 33% de los CCR asociados a esta vía presentan mutaciones en BRAF, 
el 50% en KRAS, y el 16% no presentan mutaciones ni en BRAF ni KRAS [47]. Se trata de 
CCR mucosecretores y expresan las mucinas MUC2, MUC5B, MUC5AC y MUC6  [47]. 
Según la mutación en RAS, el grado de IMS y el nivel de CIMP, se han clasificado dos 
subtipos principales de vías serradas [16,48] (figura 6). 

	- Los CCR de la vía serrada sésil se localizan típicamente en el colon proximal, 
presentan mutaciones en BRAF, IMS y un CIMP-A. Su lesión precursora es la LSS. 
Estos tumores se caracterizan por un fenotipo hipermutado, asociado a un pronós-
tico más favorable. La IMS en estos tumores es consecuencia de la hipermetilación 
adquirida del promotor del gen MLH1, un evento que ocurre en las etapas finales 
de la carcinogénesis y que está relacionado con el desarrollo de displasia o malig-
nidad. Por esta razón, la IMS no se observa en la mayoría de lesiones precursoras 
serradas.



30

1. Introducción

	- Los CCR de la vía serrada tradicional se desarrollan en el colon distal, tienen mu-
taciones en KRAS, estabilidad de microsatélites y un CIMP-B. La lesión precursora 
característica es el AST. 

Figura 6. Subtipos de vías serradas: vía serrada sésil y vía serrada tradicional. 
Figura adaptada de Kang et al. [49] y creada con BioRender.com. 
PH: pólipo hiperplásico; cels: células; LSS: lesión serrada sésil; AST: adenoma serrado tradicional; MGMT: O-6-
metilguanina-ADN metiltransferasa; IMS-A: inestabilidad de microsatélites de alto nivel; IMS-B: inestabilidad de 
microsatélites de bajo nivel; EMS: estabilidad de microsatélites; CIMP-A: Fenotipo metilador de islas CpG de alto nivel; 
CIMP-B: Fenotipo metilador de islas CpG de bajo nivel.

Existe otro subtipo de CCR poco frecuente (2-6%) que combina mutaciones en BRAF y un 
fenotipo CIMP-A, pero sin IMS [27]. En este caso, la lesión precursora puede ser tanto una LSS 
como un AST.

Consenso molecular de subtipos de cáncer colorrectal

El CCR es una enfermedad heterogénea con distintos patrones de expresión génica, lo que 
ha dado lugar a la descripción de múltiples clasificaciones  [50–56]. En 2015, se propuso el 
consenso molecular de subtipos (CMS) de CCR con el objetivo de unificar seis estrategias 
previas de subtipificación del CCR basadas en transcriptomas [57]. Esta clasificación define 
cuatro subtipos moleculares con características distintivas (figura 7): CMS1 (tumores in-
munes) que son inmunogénicos, con IMS e hipermutados; CMS2 (tumores canónicos) que 
muestran activación de las vías de señalización WNT y MYC; CMS3 (tumores metabólicos) 
que presentan disregulación metabólica; y CMS4 (tumores mesenquimales) que asocian 
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infiltración estromal, activación de la vía TGF-β y angiogénesis [57]. Las muestras con carac-
terísticas mixtas se consideran fenotipos de transición o pueden representar heterogeneidad 
intra-tumoral.

Figura 7. Consenso molecular de subtipos (CMS) de CCR y sus lesiones precursoras. 
Figura adaptada de Kang et al. [49] y creada con BioRender.com. 
IMS: inestabilidad de microsatélites; CIMP-A: fenotipo metilador de islas CpG de alto nivel; ASNC: alteraciones somá-
ticas en el número de copias; CIMP-B: fenotipo metilador de islas CpG de bajo nivel.

Una pregunta que surgió tras esta clasificación fue cómo se relacionan los tipos de lesiones 
precursoras con los subtipos de cáncer. A través de estudios con cultivos organoides, se des-
cubrió que las LSS sobreexpresaban la señalización de TGF-β, una característica molecular 
clave del subtipo CMS4 de CCR  [58]. En otros estudios, los adenomas mostraron un perfil 
transcriptómico muy similar al del subtipo CMS2, mientras que los perfiles transcriptómicos 
de los PH y las LSS se asemejaban al subtipo CMS1 [59]. Junto con su ubicación anatómica en 
colon proximal y las mutaciones en BRAF, esto sugiere una fuerte relación entre las lesiones 
serradas y el subtipo CMS1 de CCR [49]. En el caso de los tumores CMS3, el tipo de lesiones 
premalignas sigue siendo incierto [60,61].
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1.1.5. Diagnóstico del cáncer colorrectal y sus lesiones 
precursoras

La principal técnica para diagnosticar el CCR es la colonoscopia. Este método endoscópico 
permite observar la totalidad del colon, realizar biopsias de tejido y resecar tanto lesiones 
precursoras como CCR en estadios iniciales [62]. Se estima que el desarrollo de un CCR a partir 
de un adenoma puede tardar entre 10 y 15 años. El crecimiento lento del CCR y la presencia 
de lesiones precursoras detectables brinda una excelente oportunidad para su cribado. El 
programa de cribado poblacional del CCR ha demostrado reducir la incidencia y mortalidad 
por esta enfermedad [63,64]. 

En España, el cribado del CCR comenzó en los años 90 con algunos estudios pioneros que 
evaluaban su aplicabilidad  [65]. Sin embargo, no fue hasta los años 2000 y 2010 cuando se 
implantaron en nuestro país programas poblacionales organizados, vinculados a la Red de 
Programas de Cribado de Cáncer de España  [66]. El programa se basa en la realización de 
una prueba bienal de detección de sangre oculta en heces a toda la población asintomática 
de entre 50 y 69 años. Los individuos con resultado positivo son invitados a realizarse una 
colonoscopia para confirmar o descartar la presencia de CCR o de sus lesiones precursoras. 
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1.2. Síndrome de poliposis serrada

El síndrome de poliposis serrada (SPS) es una entidad descrita por primera vez en 1996, 
caracterizada por la presencia de múltiples lesiones serradas colorrectales y asociada a un 
aumento del riesgo de desarrollar CCR respecto a la población general [67]. 

1.2.1 Epidemiología

El SPS es el síndrome de poliposis colorrectal más frecuente. Se estima que su frecuencia es de 
1 en 127 colonoscopias realizadas por sangre oculta en heces positiva, y de 1 en 238 individuos 
que se someten a una colonoscopia como prueba directa de cribado [68]. El SPS se considera una 
entidad infradiagnosticada, con una tasa de error en el diagnóstico de hasta el 24% [69]. Entre 
las razones posibles, se incluyen la baja conciencia sobre el síndrome y la necesidad de tener en 
cuenta informes previos de endoscopia e histopatología para aplicar correctamente los crite-
rios diagnósticos. En el programa de cribado poblacional de CCR de Barcelona, se realizó una  
reevaluación endoscópica un año después a los participantes que habían presentado al menos 
una lesión serrada ≥ 5 mm proximal al sigma. Se observó un aumento del diagnóstico, pasando 
de 11 pacientes previamente diagnosticados de SPS (0,32 % sobre 3444 colonoscopias de criba-
do) a 31 (0,90 %), con 20 nuevos diagnósticos [70]. A pesar del infradiagnóstico, en los últimos 
años se ha detectado un aumento en la prevalencia del síndrome, probablemente debido al 
mayor conocimiento del SPS entre los endoscopistas, el establecimiento de estándares de calidad 
para el rendimiento de la colonoscopia, los avances en la tecnología de imagen endoscópica, la 
instauración de un seguimiento sistemático de lesiones serradas, la mejora en la preparación 
intestinal y la amplia implementación de programas de cribado poblacionales [71].

El SPS suele diagnosticarse alrededor de la quinta década de la vida. Aunque algunas series 
asiáticas han descrito una mayor prevalencia en hombres, en series occidentales no se ha 
observado predominio por sexo [72–75].

1.2.2 Criterios diagnósticos

El diagnóstico de SPS se basa en los criterios clínicos definidos por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), los cuales tienen en cuenta el número de lesiones serradas acumuladas 
a lo largo de la vida. La definición de SPS se actualizó en 2019, presentando los siguientes 
criterios [76]:

•	 Criterio 1: ≥5 lesiones serradas proximales al recto, todas de ≥5 mm y al menos 2 de ≥10 mm.

•	Criterio 2: >20 lesiones serradas de cualquier tamaño a lo largo de todo el intestino grueso, 
al menos 5 de ellas proximales al recto.
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Los criterios diagnósticos anteriores eran los establecidos en 2010 (figura 8)  [77]. El cambio 
más relevante fue la eliminación del criterio II (al menos un pólipo serrado proximal al sigma 
en un paciente con un familiar de primer grado con SPS). Este cambio se basó en el hecho de 
que estos pacientes presentan un riesgo de CCR menor que aquellos con un fenotipo de po-
liposis (antiguos criterios I y/o III) [72,73]. Otra modificación importante fue la redefinición de 
la localización “proximal”, que pasó de ser del sigma al recto, dada a la incidencia significativa 
de CCR en rectosigma [72,73]. 

Figura 8. Criterios diagnósticos de síndrome de poliposis serrada de la Organización Mundial 
de la Salud de 2010 y 2019. 
SPS: síndrome de poliposis serrada. 

1.2.3 Etiopatogenia

La etiopatogenia del SPS no ha sido aclarada; sin embargo, se postula que se basaría en la com-
binación de una predisposición genética desconocida y factores ambientales. En una cohorte 
española con 296 pacientes con SPS, el 74% eran o habían sido fumadores, y el 69,5% presen-
taban sobrepeso u obesidad [73]. El tabaquismo se ha asociado con un mayor riesgo de lesiones 
serradas y lesiones serradas avanzadas en la población general [78,79]. En individuos con más de 
5 lesiones serradas proximales al recto, se observó la denominada “paradoja del tabaquismo”, 
donde los fumadores presentaban un riesgo significativamente menor de desarrollar CCR 
en comparación con los no fumadores  [80,81]. Se ha planteado la hipótesis de que el tabaco 
podría favorecer la aparición de pólipos serrados diminutos, ya que en la SPS los fumadores 
cumplían con mayor frecuencia el criterio 2 de la OMS frente a los no fumadores [72]. Hasta 
la fecha, se desconoce el efecto de la abstención tabáquica en la evolución de la enfermedad. 

Otro factor asociado con el SPS es haber recibido tratamiento de quimioterapia para un 
linfoma de Hodgkin u otros tipos de cáncer durante la infancia o adolescencia [82,83]. Esta con-
dición se describe como poliposis asociada a terapia, en la que los pacientes pueden presentar 
características que imitan diversos síndromes hereditarios de CCR. 
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La edad tardía al momento del diagnóstico, la asociación con el tabaquismo y la habitual 
ausencia de antecedentes familiares con poliposis parecen contradecir la hipótesis de un 
síndrome hereditario [80]. Sin embargo, en un pequeño porcentaje de pacientes se han descrito 
patrones de herencia autosómica dominante o recesiva. En algunos casos, se han identificado 
variantes patogénicas bialélicas en el gen MUTYH, asociado a un fenotipo de poliposis adeno-
matosa atenuada [75], así como en otros genes como MMR, PTEN, GREM1 y NTHL1 [84,85]. Más 
recientemente, se han reportado casos de SPS con variantes patogénicas de línea germinal 
en el gen RNF43 [86,87]. Este gen codifica una ligasa E3 de ubiquitina expresada en las células 
madre del colon, que actúa como inhibidor de la vía WNT. A pesar de estos hallazgos, la 
frecuencia de variantes patogénicas en RNF43 en individuos con SPS sigue siendo baja, entre 
el 1,76 y el 2,63% en estudios de cohortes [80]. En el documento de posicionamiento español 
sobre el uso de paneles de genes en pacientes con alto riesgo de cáncer digestivo hereditario, 
solo se recomienda realizar paneles genéticos en pacientes diagnosticados de SPS antes de los 
50 años o en aquellos con al menos un familiar de primer grado afectado por SPS [88].

1.2.4 Riesgo y carcinogénesis de cáncer colorrectal

La incidencia de CCR en el SPS se estima entre el 15% y el 35%, lo que representa un riesgo 5 
veces mayor en comparación con la población general [73,75,89,90]. Un metanálisis reciente, que 
incluyó 36 estudios y 2.788 pacientes con SPS, reportó una prevalencia de CCR del 19,9% (IC 
95%: 15,3%–24,5%)  [67]. El riesgo fue mayor en el momento de diagnóstico (14,7%) y antes 
del diagnóstico de SPS (7%). Durante el seguimiento endoscópico posterior al diagnóstico, 
el riesgo de CCR fue del 2,8%, equivalente a 7 casos por cada 1.000 personas-año, con un 
período de seguimiento de entre 1,8 y 5,1 años. 

A los 3 años de seguimiento endoscópico, se ha descrito una incidencia del 35,1% de lesiones 
serradas avanzadas y del 12,8% de adenomas avanzados  [91]. El 87% de las LSS y el 67% de 
los PH en individuos con SPS presentan mutaciones en BRAF. Sin embargo, esta mutación 
solo se encuentra en el 5% de los adenomas [92]. La alta tasa de mutaciones en BRAF en LSS 
de pacientes con SPS, en comparación con las LSS esporádicas, sugiere que su determinación 
podría ser útil como marcador diagnóstico de SPS [27,92]. 

La vía de la carcinogénesis característica del SPS es la vía alternativa de la neoplasia serrada, 
asociada a CIMP, mutaciones en BRAF, IMS y metilación de MLH1. Sin embargo, un estudio 
reciente que analizó 43 CCR en 35 pacientes con SPS encontró que el 51,1% de los tumores 
probablemente se originaron a través de la vía adenoma-carcinoma, mientras que el 48,8% 
correspondieron a la vía alternativa de la neoplasia serrada [93]. En este estudio, el 75% de los 
pacientes presentaban al menos un adenoma, y la proporción de lesiones serradas frente a 
adenomas en SPS fue de 7:1. Esta relación fue menor en pacientes con CCR de la vía tradicio-
nal (4:1) en comparación con los de la vía serrada (14:1, p= 0,059). 
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Los familiares de primer grado de pacientes con SPS presentan un riesgo aumentado de 
desarrollar CCR y SPS, con un riesgo de CCR hasta 5 veces mayor que el de la población 
general  [74,94,95]. Por esta razón, la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) 
recomienda realizar colonoscopias a los familiares de primer grado de pacientes con SPS a 
partir de los 45 años, con un intervalo de seguimiento de 5 años [96].

1.2.5 Manejo

El seguimiento endoscópico en pacientes con SPS debe ser realizado por endoscopistas exper-
tos, con la identificación y resección de todas las lesiones de ≥5 mm o aquellas con sospecha 
de displasia. El tratamiento consta de dos fases: 

1.	Fase de “limpieza”, en la que se resecan todos las lesiones para reducir la carga de póli-
pos y facilitar el control endoscópico. 

2.	Fase de mantenimiento, donde las recomendaciones de vigilancia se basan en los ha-
llazgos de la última colonoscopia [80]. 

En esta fase de mantenimiento, la guía de la ESGE recomienda realizar una colonoscopia 
anual si se detecta al menos un pólipo avanzado o ≥5 pólipos no avanzados, y cada dos años 
si no se cumplen estos criterios  [96]. Durante la fase de “limpieza”, se requieren, en prome-
dio, 2,8 colonoscopias (rango, 2–5) para resecar un promedio de 27,9 pólipos por paciente  
(rango, 5–195) [97]. 

Aunque la mayoría de los casos de SPS se manejan endoscópicamente, la cirugía se considera 
en casos específicos, como cuando se diagnóstica un CCR o si la carga de pólipos impide un 
tratamiento endoscópico adecuado. En los casos en que la cirugía sea necesaria, se recomienda 
una resección segmentaria, evitando de manera rutinaria la colectomía total [80]. 
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1.3. Microbiota 

La microbiota es el conjunto de microorganismos que incluye bacterias, hongos, arqueas, 
virus y parásitos, los cuales residen en nuestro cuerpo e interactúan con nuestras célu-
las  [98]. Se estima que el cuerpo humano alberga más de 1013 microorganismos  [99]. Por su 
parte, el término microbioma hace referencia al ecosistema completo que comprende las 
comunidades microbianas, sus genes, metabolitos y las condiciones ambientales en las que 
se desarrollan. La colonización microbiana humana ocurre en la piel y en las mucosas de 
cavidades expuestas al exterior, como el tracto digestivo, respiratorio y genitourinario, así 
como en glándulas secretoras, como las sebáceas, biliar y mamaria. El tracto digestivo con-
tiene distintos ecosistemas: la cavidad oral, el esófago, el estómago, el intestino delgado y el 
colon, siendo el ciego la región con mayor densidad de microorganismos [100]. En todos estos 
entornos, la microbiota establece una relación simbiótica con el hospedador, desempeñando 
funciones esenciales en la modulación temprana del desarrollo fisiológico, la nutrición, la 
inmunidad y la resistencia a patógenos a lo largo de la vida [101]. Los principales factores que 
regulan la composición y la funcionalidad de la microbiota humana son el estilo de vida, la 
genética, la edad y la dieta [102,103].

El papel de la microbiota en la salud comenzó a valorarse a principios del siglo XX [104]. La 
disbiosis se define como una alteración en la composición o función de la microbiota causa-
da por un desequilibrio entre microorganismos simbióticos y oportunistas. Esto puede ma-
nifestarse como pérdida de microorganismos beneficiosos, expansión de microorganismos 
patógenos y/o disminución de la diversidad microbiana [105]. La disbiosis se ha asociado con 
el desarrollo de diversas enfermedades, incluyendo la enfermedad inflamatoria intestinal, 
varios tipos de cáncer, enfermedades metabólicas como la obesidad y la diabetes, y trastor-
nos autoinmunes [106–110]. 

1.3.1 Técnicas utilizadas para caracterizar la 
microbiota

Hasta 1990, el estudio de la composición de la microbiota se realizaba mediante métodos de 
cultivo microbiológico [111]. Sin embargo, actualmente se sabe que menos del 30% de la micro-
biota es cultivable con técnicas tradicionales [112]. El desarrollo de técnicas independientes del 
cultivo revolucionó este campo, permitiendo evaluar la diversidad microbiana y proporcio-
nando información tanto cualitativa como cuantitativa sobre las especies presentes [111]. 

En la tabla 2 se resumen las principales técnicas independientes del cultivo utilizadas para 
caracterizar la microbiota. 
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Técnica Descripción Ventajas Inconvenientes

qPCR Amplificación y cuantificación de 
16S rARN. La mezcla de reacción 
contiene un componente que emite 
fluorescencia al unirse al ADN 
bicatenario.

Identificación 
filogenética, 
cuantitativo, rápido.

Sesgo de la PCR, 
incapaz de detectar 
especies desconocidas.

EGGD Los amplicones 16S rARN se separan 
mediante electroforesis en gel con 
agentes desnaturalizantes.

Rápido, 
semicuantitativo, las 
bandas se pueden 
recortar para futuros 
análisis.

Sesgo de la PCR, 
no identificación 
filogenética.

FISH Sondas de oligonucleótidos marcadas 
con fluorescencia se hibridan a 
secuencias complementarias del 
16S rARN. La fluorescencia puede 
cuantificarse con citometría de flujo. 

Identificación 
filogenética, 
semicuantitativo, no 
hay sesgo de PCR.

Dependiente de la 
secuencia de la sonda, 
incapaz de detectar 
especies desconocidas.

ADN 
microarrays

Sondas de oligonucleótidos marcadas 
con fluorescencia se hibridan a 
secuencias complementarias de 
nucleótidos. La fluorescencia se detecta 
con láser.

Identificación 
filogenética, 
semicuantitativo, 
rápido.

Hibridación cruzada, 
sesgo de la PCR, 
dificultad de detectar 
especies a bajos niveles.

Secuenciación 
dirigida

Secuenciación masiva paralela de parte 
de los amplicones 16S rARN.

Identificación 
filogenética, 
cuantitativo, rápido. 

Sesgo de la PCR, 
laborioso.

Secuenciación 
shotgun del 
microbioma

Secuenciación masiva paralela de todo 
el genoma.

Identificación 
filogenética, 
cuantitativo, 
identificación de 
bacterias desconocidas.

Coste económico, 
análisis de datos 
complejo.

Tabla 2. Técnicas utilizadas para caracterizar la microbiota. 
Adaptación de Fraher et al. [111]. 
qPCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa cuantitativa. rARN: ácido ribonucleico ribososomal. ADN: ácido desoxirri-
bonucleico. PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa. EGGD: electroforesis en gel con gradiente de desnaturalización. 
FISH: hibridación fluorescente in situ. 

Actualmente, los métodos más comunes para caracterizar el microbioma son la secuenciación 
dirigida y la secuenciación metagenómica (shotgun). 

La secuenciación dirigida emplea un gen microbiano específico para describir la composición 
taxonómica de las muestras. Para bacterias y arqueas, el gen más comúnmente utilizado es el 
de la subunidad 16S del ARN ribosomal (16S rARN). Los ribosomas de las células bacterianas 
son de tipo 70S, formados por dos subunidades: la 30S y la 50S. La subunidad 30S contiene una 
molécula de ARN, el 16S rARN, que presenta tanto regiones altamente conservadas (comunes 
a todas las especies) como regiones variables (únicas para cada especie o grupo de especies). 
Las regiones conservadas permiten el uso de cebadores universales para detectar todas las 
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bacterias presentes, mientras que las regiones variables facilitan la identificación filogenética 
(es decir, la identificación bacteriana) sin necesidad de estudiar el genoma completo [113]. El 
gen 16S rARN, con aproximadamente 1.500 pares de bases, contiene 9 regiones variables. La 
región V4 es la más útil para generar una adecuada especificidad de dominio y un espectro 
más amplio de la composición microbiana [114]. 

La secuenciación de Sanger fue la secuenciación dirigida más utilizada en la década de 
1990 [115], pero actualmente se emplean otros métodos de secuenciación masiva, como los de 
segunda generación o secuenciación de próxima generación (NGS, del inglés next generation 
sequencing). Estos métodos tienen un coste más bajo, requieren menos tiempo para prepa-
rar las librerías y generan una gran cantidad de secuencias con calidad de datos aceptable. 
La primera plataforma de NGS fue 454 Pyrosequencing® (Roche Diagnostics GMBH Ltd, 
Alemania)  [116]. Posteriormente, empresas como Ion Torrent (con su plataforma PGM®) se 
unieron al mercado, y la plataforma más utilizada hoy en día es Illumina® (Illumina, San 
Diego, EEUU). 

Este tipo de secuenciación requiere la amplificación del gen marcador mediante reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR), lo que puede generar errores, como la sobreestimación de las 
poblaciones mayoritarias y la subestimación de las poblaciones menos abundantes. Los pro-
ductos resultantes de la PCR se secuencian y se comparan con secuencias de referencia alma-
cenadas en bases de datos como GreenGenes [117], el Proyecto de Base de Datos Ribosomal [118] 
y SILVA [119]. Otra limitación de este método es que algunas secuencias no se pueden asignar a 
un nivel taxonómico, ya que no han sido identificadas previamente. 

Cada secuencia única corresponde a una especie, pero pueden surgir errores de secuenciación 
que provoquen pequeñas variaciones entre secuencias de la misma especie. Por ese motivo, se 
suele permitir cierto grado de divergencia en las secuencias; frecuentemente se usan umbrales 
de similitud de 95%, 97% o 99% en la práctica [120]. El grupo resultante de secuencias casi idén-
ticas (y por lo tanto presumiblemente de genomas idénticos) se denomina Unidad Taxonómica 
Operativa (OTU) [121]. En los últimos años ha surgido el concepto de Variante de Secuencia 
de Amplicón (VSA), que se define como secuencias de ADN únicas con una precisión de una 
sola diferencia de nucleótido [122]. Las VSA se generan mediante algoritmos bioinformáticos 
que distinguen diferencias minúsculas en las secuencias, eliminando errores de secuenciación 
y permitiendo una resolución mucho más detallada de la diversidad microbiana. A diferencia 
de las OTU, que agrupan secuencias basadas en un porcentaje de similitud, las VSA ofrecen 
una resolución más alta, identificando secuencias con una sola base de diferencia. 

La clasificación de cada VSA como una especie bacteriana genera tablas de abundancia que 
se utilizan para calcular la diversidad de la población bacteriana. Existen varios estimadores 
para calcular la diversidad:
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•	La diversidad alfa o intramuestra se define como la variedad de especies dentro de una 
única comunidad microbiana en un entorno específico. Es una medida que refleja tanto 
la riqueza (número total de especies) como la uniformidad o equitatividad (distribución 
de las abundancias de las especies) de las especies en una comunidad. Cuanto mayor sea 
la diversidad alfa, más diversa y compleja es la comunidad microbiana. Para determinar la 
diversidad alfa, se emplean índices como el índice de Chao1, que valora la riqueza [123]; el 
índice de Shannon, que considera la riqueza y la uniformidad [124]; y el índice de Simpson, 
que se enfoca en la dominancia de las especies y es sensible a la pérdida de especies 
comunes [125].

•	La diversidad beta compara la composición entre grupos de muestras establecidos según 
las variables clínicas recogidas. Es decir, mide el número de taxones compartidos entre 
dos poblaciones. Se puede cuantificar mediante el índice de similitud de Bray-Curtis, 
que mide la concordancia en función de la abundancia de especies  [126], o la métrica de 
distancia UniFrac, que permite conocer la diferencia en términos de taxonomía bacteriana 
entre dos muestras [127]. 

Los análisis que tienen en cuenta la diferencia filogenética entre especies consideran las 
muestras con mayor similitud de secuencia como más similares desde el punto de vista 
evolutivo. Este análisis se realiza mediante la construcción de un árbol filogenético. La mé-
trica estándar UniFrac determina la fracción de longitudes de ramas únicas dentro de un 
árbol filogenético que es atribuible a una muestra particular y se puede utilizar como una 
medida de similitud de muestra única o de múltiples muestras [128]. La métrica UniFrac no 
ponderada considera la presencia o ausencia de taxones microbianos en diferentes mues-
tras, mientras que la UniFrac ponderada tiene en cuenta tanto la presencia o ausencia de 
taxones como sus abundancias relativas, lo que la convierte en una medida más completa 
de disimilitud. Cuanto más similares sean filogenéticamente las comunidades, menores 
serán las distancias UniFrac, mientras que las comunidades que difieren más tendrán 
distancias UniFrac más altas (figura 9). 

Las distancias UniFrac pueden organizarse en una matriz de distancias resumida y repre-
sentarse en tres dimensiones mediante el análisis de coordenadas principales (PCoA) [129]. 
Esta descomposición se realiza de manera que las coordenadas principales capturan la 
mayor parte de la variabilidad en la estructura de similitud o distancia entre las muestras. 
Cada muestra se representa como un punto en este espacio; las muestras que están más 
cerca en el espacio de coordenadas tienen perfiles más similares, mientras que las muestras 
más distantes tienen perfiles más diferentes. La visualización resultante permite identificar 
patrones, agrupaciones o tendencias en los datos. 
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 	 A. Comunidad similar	  B. Comunidad máximamente diferentes

Figura 9. Dendrogramas representativos de comunidades microbianas con baja y alta distancia 
UniFrac no ponderada. 
Las ramas unidas por nodos son de color morado si son únicas para un entorno particular y negras si se comparten. (A) 
Árbol que muestra dos comunidades filogenéticamente similares y una distancia UniFrac relativamente baja. (B) Árbol 
con dos comunidades que son máximamente diferentes, sin líneas negras y una distancia UniFrac elevada. 
Figura adaptada de https://hyperskill.org.

El análisis taxonómico de los microorganismos que componen la microbiota puede no ser 
suficiente para comprender su impacto en los procesos fisiopatológicos, dado que muchas 
especies pueden ser metabólicamente equivalentes en un ecosistema específico  [130]. Por lo 
tanto, las variaciones en su proporción pueden resultar irrelevantes para explicar estos pro-
cesos. Además, la falta de consenso sobre lo que constituye una composición “normal” de la 
microbiota complica la interpretación de este tipo de investigaciones.

La secuenciación metagenómica o shotgun permite secuenciar todo el ADN de la muestra, 
no solo un fragmento, e identificar genes funcionales y rutas metabólicas presentes en la 
comunidad. Esto proporciona información sobre las capacidades funcionales y las actividades 
potenciales de los microorganismos, lo que facilita establecer correlaciones entre la microbiota 
y una patología [131]. Al no requerir la amplificación específica de genes, los sesgos se reducen, 
y también permite identificar hongos, virus y protozoos, proporcionando una visión más 
integral de todos los componentes genéticos presentes en la muestra. La metatranscriptómica, 
la metaproteómica y la metabolómica son enfoques basados en la secuenciación metagenó-
mica de ARN, proteínas y metabolitos, respectivamente, con el fin de detectar actividades 
metabólicas [132].

La gran cantidad de datos generados en el proceso de secuenciación ha impulsado la crea-
ción de herramientas bioinformáticas para su análisis, entre ellas se encuentran Quantitative 
Insights Into Microbial Ecology (QIIME) [133], DADA2 [134] y MetaAmp [135].
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1.3.2 Composición de la microbiota oral

La cavidad oral alberga aproximadamente entre 107 y 109 bacterias por mililitro de saliva, con 
unas 700 especies bacterianas diferentes [136–138]. Los filos más abundantes en la microbiota oral 
son Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Bacteroidota, Fusobacteria y Spirochaetes  [139]. 
Streptococcus es el género más abundante, seguido de Haemophilus, Veillonella y Prevotella [140].

El tipo de muestra utilizada en los estudios de microbiota oral debe ser considerado al inter-
pretar y generalizar los resultados. La saliva es la muestra preferida para obtener ADN de la 
microbiota oral, ya que suele reflejar la microbiota de todas las áreas orales  [141]. Aunque la 
mayoría de los estudios utilizan muestras de saliva, ya sea estimulada o no, también se han 
publicado investigaciones con muestras de hisopos (mejillas), de la capa de la lengua y de 
enjuagues bucales [142–144]. No se han encontrado diferencias significativas en la diversidad de 
la microbiota entre muestras de saliva no estimulada, saliva estimulada y enjuagues bucales 
recolectados en tubos de muestras  [145]. Además, se puede utilizar placa subgingival, que 
teóricamente refleja de manera más específica la composición local de la microbiota en com-
paración con una muestra de saliva. No obstante, este método de recolección es más invasivo 
y requiere personal capacitado para obtener la muestra de placa subgingival [146]. La mayoría 
de estudios sobre microbiota oral y CCR han utilizado muestras de saliva [141]. 

La transmisión oral-intestinal, un fenómeno que ocurre en condiciones fisiológicas, se acentúa 
en el contexto de la disbiosis intestinal. Por ejemplo, en pacientes con enfermedad de Crohn, 
se ha observado que las bacterias orales están enriquecidas en la microbiota intestinal  [147]. 
Esto sugiere que la cavidad bucal podría actuar como un reservorio de patógenos oportunistas 
capaces de colonizar el intestino, especialmente en individuos con disbiosis intestinal, com-
prometiendo la integridad de la barrera intestinal y aumentando la presencia de metabolitos 
tóxicos y la actividad proteolítica  [148]. Este fenómeno también se ha descrito en pacientes 
con cirrosis hepática, después de una cirugía bariátrica o con CCR [149–152]. La transmisión se 
produce por propagación hematógena de patógenos periodontales y citocinas inflamatorias, 
así como por translocación al tracto gastrointestinal a través de la saliva (vía enteral) [141]. La 
separación entre la microbiota oral e intestinal se mantiene debido a la acidez gástrica y los 
ácidos biliares duodenales [153,154]; sin embargo, en ocasiones esta barrera puede fallar debido a 
una infección intestinal o al uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones (IBP) [155]. 
Modelos animales han sugerido tres posibles mecanismos para la migración bacteriana: (1) 
alteración de la homeostasis intestinal que provoca un crecimiento excesivo de bacterias en el 
intestino, (2) aumento de la permeabilidad de la barrera mucosa intestinal y (3) deficiencias 
en las defensas inmunitarias del huésped. Sin embargo, la ruta exacta de transmisión sigue 
siendo incierta y actualmente no se dispone de evidencia concluyente al respecto [156]. Lo que 
se ha observado es que esta conexión oral-intestinal es más estrecha entre las mucosas, ya que 
las bacterias orales son menos detectables en muestras fecales que en tejido colónico [143]. 
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1.3.2.1 Cáncer colorrectal y microbiota oral

Las bacterias típicamente orales se encuentran con mayor frecuencia en los pólipos y el CCR 
en comparación con la mucosa de individuos sanos. La diversidad beta de la microbiota 
oral en individuos con CCR difiere estadísticamente de manera significativa respecto a la de 
individuos sanos [143]. Estos hallazgos podrían indicar que las redes bacterianas de la cavidad 
oral juegan un papel en el desarrollo del CCR [157]. Sin embargo, los mecanismos específicos 
mediante los cuales los patógenos orales contribuyen a este proceso aún no se conocen. Se 
cree que podrían estar relacionados con la disbiosis de la microbiota intestinal, la inflamación 
crónica y la modulación o evasión del sistema inmunitario, principalmente a través de la inte-
racción con linfocitos T colaboradores y monocitos [158–160]. En este contexto, la microbiota oral 
podría utilizarse para la detección precoz del CCR, con alta sensibilidad y especificidad [143,161]. 
Además, la microbiota salival presenta una mayor estabilidad que la intestinal [162].

Se postula que los hábitos alimentarios pueden inducir cambios en el epitelio intestinal, como 
un aumento de la permeabilidad o alteraciones en el pH, que facilitan la supervivencia de las 
bacterias orales en el colon [157]. Por ejemplo, la ingesta de gliadina o una dieta baja en fibra, 
que reduce la producción de butirato –un metabolito esencial para el mantenimiento de la ad-
hesión celular y la integridad de la barrera epitelial–, podría alterar la función de esta barrera. 
En este sentido, se ha observado que la presencia de patógenos orales en la mucosa colónica 
está fuertemente correlacionada de manera negativa con la abundancia de Lachnospiraceae, 
una bacteria productora de butirato  [143]. Además, los individuos que consumen una dieta 
occidental presentan menor abundancia de Lachnospiraceae, lo que sugiere que esta bacteria 
podría desempeñar un papel protector al prevenir la colonización del colon por bacterias 
orales típicamente asociadas con el CCR [143]. 

Como se ha mencionado previamente, los pacientes con CCR presentan alteraciones específi-
cas en la composición taxonómica de la microbiota oral [141]. Una reciente revisión sistemática 
describió las diferencias en la composición de la microbiota oral entre individuos con CCR y 
controles sanos [141]. Sin embargo, ninguno de los estudios incluidos distinguió el CCR según 
sus características moleculares. 

En el filo Firmicutes, los pacientes con CCR mostraron una mayor abundancia de 
Lactobacillus  [144,163] y Streptococcus  [143,151,164–167] en comparación con los controles. La abun-
dancia de Solobacterium moorei mostró resultados discordantes entre estudios [151,164]. Por otro 
lado, solo un estudio reportó una mayor abundancia de Streptococcus gallolyticus en pacientes 
con CCR respecto a controles [165]. 

En el filo Bacteroidota, tanto este grupo como la especie Prevotella intermedia fueron más 
abundantes en individuos con CCR [143,144,165,166,168–170]. Esta última especie ha sido relacionada 
con inflamación crónica debido a la producción de mediadores inflamatorios como interleu-
cina-1β, interleucina-6 y metaloproteinasas de matriz [171]. Porphyromonas gingivalis también 
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mostró un aumento en pacientes con CCR frente a controles en dos estudios [166,170], aunque 
estos resultados no se confirmaron en un tercer estudio  [165]. Esta bacteria promueve vías 
inflamatorias mediadas por PD-L1 al interactuar con células del colon [158] y también está ele-
vada en otros cánceres digestivos, como el esofágico y el gástrico [170]. En contraste, Prevotella 
melaninogenica fue más abundante en controles que en individuos con CCR [144,170]. 

Dentro del filo Proteobacteria, se reportó una correlación de Neisseria oralis sp. y CCR. Esta 
especie es capaz de producir acetaldehído, un compuesto asociado con un mayor riesgo de 
cáncer en el tracto digestivo [143,144,166,170,172]. 

En relación con el filo Fusobacteria, múltiples estudios han relacionado la bacteria 
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) con la progresión del CCR  [142,143,164,165,169,173,174]. Un 
estudio encontró que el 40% de los pacientes presentaba cepas idénticas de F. nucleatum en los 
tejidos tumorales de CCR y en su saliva, lo que sugiere que esta bacteria podría originarse en 
la cavidad oral [175]. Además, se ha descrito que la subespecie F. nucleatum nucleatum es más 
abundante en la saliva de pacientes con CCR, mientras que F. nucleatum vincentii predomina 
en muestras fecales  [164]. Esto ha llevado a hipotetizar que F. nucleatum nucleatum podría 
colonizar los tejidos del intestino grueso, aunque su tránsito del entorno oral al intestinal sería 
limitado y con menor influencia en la progresión del CCR. En contraste, F. nucleatum vincentii 
podría tener un impacto más significativo en la colonización intestinal y en la progresión del 
CCR [141]. Por otro lado, los niveles de Fusobacterium periodonticum fueron más altos en los 
controles que en los pacientes con CCR [168]. 

Finalmente, dentro del filo Actinobacteria, el género Rothia presentó una mayor abundancia 
relativa en pacientes con CCR en algunos estudios [143,163], aunque esta asociación no se observó 
en otro análisis [144]. Aunque Rothia se considera un comensal oral benigno, se ha reconocido 
como un patógeno oportunista en individuos inmunosuprimidos  [176] y se ha asociado con 
periodontitis en pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida [177]. Esto sugiere que 
un microambiente inflamatorio podría favorecer el desarrollo del CCR, aunque se requieren 
más estudios para confirmar esta hipótesis [141]. 

La diversidad de la microbiota oral varía geográficamente entre diferentes poblaciones y 
regiones  [178,179]. En la revisión sistemática, la mitad de los estudios sobre microbiota oral y 
CCR eran de población asiática, mientras que solo 3 de los 16 estudios incluyeron población 
europea [141]. Por este motivo, la generalización de los resultados es limitada.

La mayoría de los estudios sobre la microbiota oral y el CCR han categorizado a los pa-
cientes según el estadio de la enfermedad. Se ha observado que Peptoanaerobacter stomatis 
(anteriormente llamado Peptostreptococcus stomatis), S. koreensis, Streptococcus anginosus y 
Solobacterium moorei presentan una mayor abundancia en los estadios avanzados de CCR en 
comparación con los estadios tempranos [164]. Esto sugiere que podrían estar asociados no solo 
con la carcinogénesis, sino también con la progresión del CCR, contribuyendo a la generación 
de un ambiente inflamatorio [180]. 
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La periodontitis se ha relacionado con un mayor riesgo de enfermedades crónicas, incluido 
el CCR, debido a la disbiosis de la microbiota oral y las vías inmunoinflamatorias asociadas 
a esta afección [141]. El estado de la salud periodontal y la higiene bucal son factores clave a 
considerar al interpretar los estudios sobre microbiota oral y CCR. Se ha encontrado una 
correlación positiva entre la abundancia de los géneros Rothia y Streptococcus en la saliva 
y el índice de higiene bucal  [166]. Por otro lado, los niveles de Alloprevotella, Fusobacterium, 
Peptostreptococcus y Prevotella se correlacionan negativamente con dicho índice [166]. Además, 
los pacientes con CCR han mostrado una peor higiene bucal y salud periodontal en compa-
ración con los controles [144,164,174]. Se ha postulado que mejorar las prácticas de higiene bucal 
podría reducir la abundancia de estas especies bacterianas, disminuyendo así el riesgo de que 
migren al intestino y, potencialmente, previniendo el CCR. Sin embargo, esta hipótesis aún 
no ha sido demostrada.

1.3.2.2 Lesiones precursoras del cáncer colorrectal y microbiota 
oral

Pocos estudios han investigado la microbiota oral en individuos con lesiones precursoras de 
CCR. Un estudio realizado en población asiática analizó la microbiota oral utilizando muestras 
de la capa de la lengua en individuos sin pólipos, con pólipos (sin diferenciar el tipo histoló-
gico) y con CCR [181]. Se observó que los grupos con pólipos y CCR presentaban una menor 
diversidad alfa en comparación con el grupo control, además de diferencias estadísticamente 
significativas en la diversidad beta entre los tres grupos. Actinobacteria fue más abundante en 
los grupos de pólipos y CCR en comparación con los controles sanos. 

Otro estudio evaluó la microbiota oral mediante muestras de saliva en individuos sin pólipos 
y con pólipos, nuevamente sin diferenciar por tipo histológico [182]. Se identificaron diferencias 
tanto en la diversidad alfa como en la beta entre ambos grupos. En el grupo de pólipos se 
encontró una mayor abundancia de Porphyromonas gingivalis, F. nucleatum, y Campylobacter 
concisus en comparación con los controles. 

Un tercer estudio comparó la microbiota oral en saliva entre pacientes con adenomas y CCR, 
sin hallar diferencias significativas en la diversidad alfa o beta entre ambos grupos [183].

Por otro lado, diversos estudios han demostrado la utilidad de los perfiles de microbiota 
para el cribado de lesiones colónicas  [184–187]. La combinación de datos de microbiota oral 
y fecal para detectar CCR y adenomas alcanzó valores de AUC de 0,94 y 0,98, respecti-
vamente, con una especificidad del 95% para ambos y una sensibilidad del 76% y 88%, 
respectivamente [143]. Especialmente prometedora es la alta sensibilidad para la detección de 
adenomas, dada la importancia pronóstica y terapéutica de un diagnóstico temprano de la 
enfermedad colónica.
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1.3.3 Composición de la microbiota intestinal 

La microbiota intestinal es un ecosistema de microorganismos que habitan tanto en la luz como 
en la superficie de la mucosa intestinal, incluyendo microorganismos residentes y en tránsito. Su 
composición varía a lo largo del tracto gastrointestinal debido a factores como la oxigenación, 
disponibilidad de sustratos, pH y velocidad del tránsito intestinal [188]. El colon, específicamente 
el ciego, presenta el pico máximo de carga bacteriana (1011 a 1012 bacterias por gramo) y diversi-
dad. La microbiota intestinal está formada por unas 400-500 especies bacterianas, mientras que 
el microbioma abarca alrededor de 3,3 millones de genes microbianos. El número de microor-
ganismos presentes en el intestino humano es aproximadamente tres veces mayor que el total 
de células en el cuerpo humano [99]. Esta microbiota se adquiere durante las primeras etapas de 
vida a partir de la madre y, su composición y estructura están principalmente moldeadas por 
factores ambientales, ya que solo el 1,9% del microbioma intestinal es heredable [189]. Aunque su 
composición varía entre individuos, es relativamente estable en cada persona [190]. 

El 95% de la microbiota intestinal está compuesta por bacterias. En adultos, el 90% de las 
bacterias intestinales pertenecen a los filos Bacteroidota y Firmicutes. En menor proporción 
se encuentran Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Cyanobacteria, Actinobacteria y 
Spirochaetes, además de arqueas, hongos, protozoos, virus y otros microorganismos [191]. Las 
arqueas son escasas, siendo las productoras de metano, como Methanobrevibacter smithii, las 
más frecuentes  [192]. Los hongos representan apenas el 0,1% de la microbiota intestinal; su 
composición se altera en diversas enfermedades y se cree que desempeñan un papel clave 
en la homeostasis intestinal y en la regulación del sistema inmunológico [193,194]. Por su parte, 
el viroma intestinal está dominado por bacteriófagos, que podrían influir en la estructura 
y composición de las comunidades bacterianas al depredar especies dominantes, aunque su 
impacto en la microbiota intestinal aún es poco conocido [195].

La composición de la microbiota intestinal está influida por factores como la dieta, el uso 
de medicamentos como antibióticos o IBP, el tiempo de tránsito colónico y la localización 
geográfica [193,196,197]. No obstante, la microbiota de una persona sana se caracteriza por su esta-
bilidad y resiliencia. Por ejemplo, después de una preparación colónica, tiende a normalizarse 
en aproximadamente 14 días [198], y tras un tratamiento de antibioterapia de amplio espectro, 
suele recuperarse en unos 45 días [199]. Sin embargo, una exposición prolongada o repetida a 
estímulos negativos puede afectar particularmente a las especies minoritarias, que a menudo 
desempeñan un papel importante en el equilibrio del ecosistema intestinal.

La microbiota intestinal es fundamental para la fisiología del huésped, contribuyendo a la 
producción de sustratos, la síntesis de vitaminas, la maduración del sistema inmunológico 
y la protección contra patógenos entéricos  [200,201]. Sus funciones principales se dividen en 
estructurales, metabólicas e inmunológicas (figura 10). 
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•	Las funciones estructurales se centran en preservar la integridad de la barrera epitelial 
y mantener la capa de moco, lo que impide la invasión de patógenos y el crecimiento 
descontrolado de microorganismos residentes con potencial patógeno. La biopelícula bac-
teriana actúa como una barrera física, previniendo el acceso de bacterias enteroinvasoras, 
y produce sustancias antimicrobianas como bacteriocinas que inhiben el crecimiento de 
competidores. Por otro lado, la mucosidad producida por las células caliciformes garantiza 
el aislamiento entre el lumen intestinal y el epitelio [202]. 

•	Las funciones metabólicas incluyen la fermentación de residuos no digeribles de la dieta, 
como carbohidratos complejos, que generan ácidos grasos de cadena corta (AGCC) utili-
zados como fuente de energía tanto por las bacterias como por los enterocitos. Los AGCC 
principales son el ácido acético, butírico y propiónico, y desempeñan un papel clave en 
el funcionamiento y la permeabilidad de la barrera intestinal [203]. Además, la microbiota 
del colon sintetiza aminoácidos esenciales, vitaminas como la vitamina K y compuestos 
antibacterianos (bacteriocinas, microcinas y colicinas) [204]. Los AGCC también influyen 
en la tolerancia inmunológica local y participan en señales del eje intestino-cerebro, im-
pactando en la actividad neurotransmisora a distancia [205,206]. 

•	Finalmente, la microbiota desempeña un papel esencial en la inmunidad intestinal y el 
mantenimiento de la homeostasis inmunológica, promoviendo una señalización tolero-
génica que previene respuestas inmunes exageradas frente a antígenos externos [207]. Las 
interacciones entre los microbios, el epitelio y los tejidos linfoides intestinales remodelan 
continuamente la inmunidad local y sistémica. Esta relación es bidireccional, ya que el 
sistema inmunológico también modula la composición y estructura de la microbiota a 
través de mecanismos innatos y adaptativos [208]. 

Figura 10. Funciones de la microbiota intestinal. 
Creada con BioRender.com.
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La composición bacteriana en el lumen varía desde el ciego al recto, mientras que la micro-
biota asociada a la mucosa se mantiene altamente estable desde el íleon terminal al recto. La 
microbiota de la mucosa intestinal se puede estudiar mediante biopsias o con el análisis del 
contenido luminal [209,210]. Un inconveniente de las biopsias es que pueden alterar las biopelí-
culas durante su toma, además del efecto de la preparación intestinal de la colonoscopia [111]. 
La mayoría de los estudios sobre el microbioma intestinal se basan en muestras fecales, ya 
que es un procedimiento fácil y no invasivo  [186,211]. Algunos investigadores afirman que las 
comunidades bacterianas en mucosa y heces difieren completamente en cuanto a compo-
sición y diversidad, debido a su dependencia del gradiente de oxígeno en el intestino y de 
los nutrientes proporcionados por el tejido del huésped [212,213]. Sin embargo, otros sostienen 
que es posible identificar variaciones similares en las especies bacterianas entre las biopsias 
de la mucosa intestinal y las muestras fecales [214,215]. En el CCR, varios estudios sugieren que 
las muestras de tejido son más relevantes para evaluar la participación fisiopatológica de la 
microbiota en la carcinogénesis colorrectal, mientras que las muestras fecales son más útiles 
para identificar marcadores diagnósticos o pronósticos no invasivos del CCR [212,213,216]. 

1.3.3.1 Cáncer colorrectal y microbiota intestinal

Diversos factores de riesgo asociados al CCR, como la dieta, la obesidad, el tabaquismo y el 
consumo de alcohol, también influyen en la composición de la microbiota intestinal [217–219]. En 
las últimas décadas, numerosos estudios han evidenciado el papel de la microbiota intestinal 
en la carcinogénesis del CCR. Se han identificado diferencias significativas en la composi-
ción de la microbiota, así como una disminución en su diversidad, al comparar muestras de 
mucosa tumoral con mucosa normal [220]. Además, se ha observado que la administración de 
muestras fecales de pacientes con CCR a ratones libres de gérmenes promueve la carcinogé-
nesis intestinal [221]. 

Se postula que la disbiosis intestinal, combinada con una respuesta inmunitaria alterada, pue-
de predisponer a inflamación crónica, y, como consecuencia, contribuir al desarrollo del CCR. 
Ciertas bacterias pueden generar alteraciones genéticas y epigenéticas mediante la producción 
de radicales superóxido y genotoxinas, además de activar vías carcinogénicas a través de los 
receptores tipo Toll [157,222–225]. 

Estudios en humanos han mostrado que la microbiota intestinal de pacientes con CCR 
presenta una menor diversidad bacteriana, con una menor abundancia de bacterias co-
mensales y un aumento en bacterias procarcinogénicas  [226,227]. En concreto, se han iden-
tificado niveles elevados de Bacteroides, Prevotella, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, 
Streptococcus gallolyticus y Enterococcus faecalis en tejido tumoral comparado con tejido 
normal adyacente [228–233]. Además, se ha observado una mayor abundancia de F. nucleatum 
y Clostridioides difficile en pacientes con CCR frente a controles sanos  [234]. Otros estu-
dios han confirmado que F. nucleatum se asocia con otras bacterias gramnegativas como 
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Streptococcus, Campylobacter spp. y Leptotrichia, y que estas actúan sinérgicamente para 
promover el desarrollo del CCR [227,235]. 

El papel de los microorganismos en el desarrollo del CCR ha sido explicado a través del modelo 
de “conductor-pasajero” [236,237]. Según esta teoría, las bacterias “conductoras” generan genoto-
xinas que inducen daño en el ADN, lo que provoca alteraciones en el epitelio colónico y fomen-
ta la formación de lesiones preneoplásicas. Ejemplos de estas bacterias incluyen Bacteroides 
fragilis y Escherichia coli. Por otro lado, el microambiente tumoral favorece la proliferación 
de bacterias oportunistas denominadas “pasajeras”, que influyen en la progresión del cáncer 
mediante la modulación del sistema inmunológico, la promoción de la inflamación crónica 
y la alteración del metabolismo local. Especies como F. nucleatum y Peptostreptococcus son 
ejemplos de bacterias “pasajeras” que se encuentran con frecuencia en tumores colorrectales. 

A continuación, se describen los mecanismos moleculares de las principales bacterias impli-
cadas en la carcinogénesis del CCR (tabla 3).

Bacteria Mecanismos propuestos de contribución al CCR

Enterococcus faecalis Produce especies reactivas de oxígeno que pueden causar daño en el ADN, 
contribuyendo a la inestabilidad cromosómica [238]. 

Bacteroides fragilis 
enterotoxigénico 

Genera una toxina directamente genotóxica que escinde la proteína supresora de 
tumores E-cadherina, provocando un aumento de la señalización de las vías Wnt/
beta-catenina y NF-kB. Esto resulta en mayor permeabilidad de la mucosa y 
proliferación de colonocitos. Además, puede potenciar la tumorogénesis a través de 
su asociación con la sobreexpresión de la interleucina-17, la cual activa STAT3 y la 
respuesta inflamatoria mediada por células T-helper 17 [239].

Streptococcus 
gallolyticus 

Prospera en el microambiente tumoral, es capaz de translocarse a través del epitelio y 
está asociado con un incremento en la señalización inflamatoria [240].

Escherichia coli Ciertas cepas secretan colibactina, una toxina que induce rupturas de ADN de doble 
cadena en modelos murinos. Asimismo, estas cepas pueden reducir la expresión de 
proteínas responsables de la reparación de errores de apareamiento en el ADN [222].

Fusobacterium 
nucleatum 

Produce la proteína adhesina FadA, que le permite unirse a la E-cadherina de las 
células epiteliales y activar la señalización Wnt. También recluta células inmunitarias 
al entorno tumoral y sobreexpresa genes relacionados con la inflamación [241].

Peptostreptococcus 
anaerobius

Induce la formación de especies reactivas de oxígeno al modular las células inmunitarias 
y al interactuar con los receptores tipo Toll, TLR-2 y TLR-4, presentes en las células del 
colon [242,243]. Esto estimula la inflamación y favorece la proliferación celular.

Parvimonas micra Promueve la proliferación de colonocitos mediante el incremento en la infiltración de 
células Th17 y la activación de la vía de señalización oncogénica Wnt [244]. Cabe destacar 
que esta bacteria también está asociada a enfermedades orales como la periodontitis. 

Tabla 3. Mecanismos moleculares de bacterias implicadas en el cáncer colorrectal. 
Tabla adaptada de DeDecker et al. [157]. 
CCR: cáncer colorrectal. ADN: Ácido desoxirribonucleico.
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Dado que la carcinogénesis del CCR varía según la vía molecular, es probable que el mi-
crobioma contribuya al inicio y/o progresión de cada vía de manera específica. Por ejemplo, 
se ha observado que los CCR asociados a la secuencia adenoma-carcinoma presentan una 
mayor abundancia de Capnocytophaga, Selenomonas, Finegoldia y Prevotella  [245,246]. Por el 
contrario, los microbios orales F. nucleatum, Parvimonas micra y Peptoanaerobacter stomatis 
se han relacionado con los tumores clasificados dentro del subtipo de Consenso molecular 1 
(CMS1), que está estrechamente asociado con la vía serrada [59,246]. En este contexto, el análisis 
de ARN ribosómico 16S reveló un aumento en las abundancias relativas de Fusobacteria y 
Bacteroidota, mientras que los niveles de Firmicutes y Proteobacteria disminuyeron en CMS1. 
A nivel de especie, Fusobacterium hwasookii y Porphyromonas gingivalis fueron las más enri-
quecidas en este subtipo. Además, se señaló que estos microbios orales son capaces de formar 
biopelículas. Porphyromonas gingivalis, en particular, co-agrega con Treponema denticola y 
Tannerella forsythia, que también están enriquecidos en los tumores CMS1 [246].

Asimismo, se han identificado correlaciones entre otras especies microbianas y alteraciones 
moleculares, como el estado de MLH1, BRAF y KRAS. Se ha observado que los CCR con 
mutaciones en KRAS y BRAF muestran alta abundancia de Bacteroides fragilis, mientras que 
los tumores con mutaciones en MLH1 presentan una menor abundancia de esta especie [247]. 
Además, una alta abundancia de Bacteroides fragilis se asoció con un peor pronóstico de 
supervivencia [247]. Finalmente, se ha reportado una correlación positiva entre Ruminococcus 
gnavus y mutaciones en KRAS en muestras provenientes de focos de criptas aberrantes, lo que 
sugiere un papel potencial en las primeras etapas de la carcinogénesis [248].

Las biopelículas son estructuras formadas por microorganismos que se adhieren entre sí y a una 
superficie mediante una matriz extracelular bacteriana [157]. Esta matriz favorece la supervivencia 
en condiciones de bajo nutriente y permite el intercambio de metabolitos con el entorno exter-
no. En el colon, las biopelículas pueden crear entornos procancerígenos tan relevantes como los 
taxones específicos que las componen. Estas estructuras albergan bacterias orales, incluyendo 
comensales y patógenos periodontales como F. nucleatum y Porphyromonas gingivalis  [249]. Se 
ha detectado la presencia de biopelículas bacterianas polimicrobianas invasivas en un 89% de 
CCR proximales, en comparación con solo el 12% de los CCR distales  [250]. En pacientes con 
CCR positivo para biopelículas, estas también se encontraron en la mucosa no tumoral, lejos 
de las lesiones. Las células epiteliales cubiertas por biopelículas mostraron disminución de la 
expresión de E-cadherina, mayor permeabilidad de la mucosa, incremento en los niveles de 
interleucina-6 y activación de STAT3, lo que promueve la inflamación y proliferación celular. 
Estos efectos sugieren que la formación de biopelículas y la invasión bacteriana permiten in-
teracciones bacterianas persistentes con el epitelio, contribuyendo a la inflamación crónica y la 
carcinogénesis. Además, un estudio identificó estos cambios en un subconjunto de individuos 
sanos con biopelículas, lo que plantea la posibilidad de que estas estructuras desempeñen un 
papel en las etapas iniciales de la carcinogénesis del CCR. La asociación de biopelículas con el 
CCR proximal sugiere que podrían contribuir específicamente a la vía serrada. 
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La microbiota no solo juega un papel clave en la carcinogénesis del CCR, sino que también 
puede servir como un biomarcador para su detección. Estudios a gran escala en metagenomas 
fecales han identificado firmas microbianas capaces de predecir el CCR en distintas poblacio-
nes [184,226,227]. F. nucleatum es la bacteria más frecuentemente identificada como biomarcador 
fecal del CCR, y además, ha demostrado su capacidad para diferenciar a pacientes con adeno-
mas colorrectales de controles sanos [251]. 

Finalmente, el tipo de dieta también se asocia con el riesgo de CCR, en gran parte debido 
a los efectos que produce en la microbiota. Una dieta rica en fibra se ha vinculado con la 
prevención del CCR, posiblemente gracias a la producción de butirato por bacterias coló-
nicas  [252,253]. Los estudios sobre el butirato han demostrado que este compuesto reduce la 
inflamación, inhibe el crecimiento de células cancerosas y promueve su apoptosis [254]. Un 
desequilibrio en las bacterias productoras de butirato, folato y biotina podría favorecer la 
carcinogénesis, ya que estas moléculas están implicadas en la proliferación epitelial, tanto 
de forma directa como epigenética  [157,255–257]. Las dietas ricas en grasas, que se asocian a 
un mayor riesgo de CCR, aumentan la secreción de ácidos biliares primarios los cuales 
son convertidos por los microorganismos intestinales en ácidos biliares secundarios [258,259]. 
Estos compuestos pueden actuar como carcinógenos al comportarse como mutágenos, 
inducir especies reactivas de oxígeno y activar el NF-kappa B, lo que desencadena infla-
mación [260]. Así mismo, una dieta baja en fibra reduce la disponibilidad de carbohidratos 
para la microbiota, lo que lleva a las bacterias a degradar la capa de moco rica en proteínas 
que protege el epitelio colónico [261]. Este cambio metabólico, de carbohidratos a proteínas, 
genera subproductos inflamatorios, mientras que la pérdida de la capa protectora de moco 
permite el contacto directo entre las bacterias y el epitelio. Finalmente, una dieta rica en 
grasas y carne roja aumenta la producción de trimetilamina-N-óxido (TMAO), un metabo-
lito microbiano relacionado con un mayor riesgo de CCR [262,263]. El TMAO induce daño en 
el ADN, inflamación y estrés oxidativo [264].

1.3.3.2 Lesiones precursoras del cáncer colorrectal y 
microbiota intestinal

Los factores que contribuyen a la progresión de los precursores del CCR a través de las 
diversas vías de carcinogénesis aún no se comprenden por completo. Como ya se ha men-
cionado, el microbioma podría estar implicado en este proceso. Sin embargo, la mayoría 
de los estudios existentes se han centrado en analizar los cambios en el microbioma en 
pacientes con CCR o lesiones precursores, sin diferenciar los tipos histopatológicos, gené-
ticos o epigenéticos [157]. La investigación de la microbiota en la formación de los dos tipos 
principales de pólipos colorrectales representa una oportunidad prometedora para ampliar 
el conocimiento sobre las etapas iniciales de la carcinogénesis y para el desarrollo de nuevos 
biomarcadores [11].
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La mayoría de los estudios realizados en adenomas han identificado una disbiosis intestinal, 
caracterizada por una menor diversidad alfa y una mayor presencia de bacterias proinfla-
matorias en comparación con controles sanos  [216,265,266]. Una revisión sistemática reciente 
reportó una reducción en la riqueza de especies bacterianas en pacientes con adenomas en 
comparación con controles sanos [216]. Entre las alteraciones composicionales de la microbiota, 
las más comunes fueron un aumento en la abundancia de Fusobacterium, Escherichia-Shigella, 
Coprococcus, Streptococcus, Enterococcus y/o Ruminococcus spp., y una disminución en 
Actinobacteria, Firmicutes, Eubacteria, Bifidobacterium, Lactobacillus y bacterias productoras 
de butirato, como Clostridium, Roseburia, Eubacterium, Blautia y Dorea spp.. Estas diferencias 
fueron evidentes tanto en muestras de mucosa como fecales. 

Un estudio realizado con muestras fecales encontró que individuos con adenomas avanzados 
presentaban una disminución significativa en las bacterias productoras de butirato, como 
Roseburia, Eubacteria y Clostridia, en comparación aquellos con adenomas no avanzados 
y controles sanos  [267]. Otros trabajos detectaron un aumento notable de Fusobacterium, 
Enterococcus y Bacteroidota en muestras fecales de adenomas avanzados, mientras que el filo 
Firmicutes y la proporción Firmicutes:Bacteroidota estaban reducidos  [226,268]. En un estudio 
con 780 pacientes, se observó un incremento estadísticamente significativo de los géneros 
Bilophila, Desulfovibrio, Sutterella y Mogibacterium en las heces de pacientes con adenomas 
avanzados frente a individuos sanos [269]. Bilophila y Desulfovibrio producen ácido sulfhídri-
co y ácidos biliares secundarios, que pueden actuar como catalizadores en el desarrollo del 
CCR  [269]. En muestras de tejido, se reportó un aumento de Halomonadaceae y Shewanella 
algae, y una disminución en Coprococcus y Bacteroides ovatus en adenomas avanzados en 
comparación con controles sanos [270]. 

La mayoría de los estudios sobre microbiota y lesiones precursoras del CCR se han centrado 
en los pólipos adenomatosos propios de la secuencia convencional adenoma-carcinoma, 
mientras que el papel de los microorganismos en la neoplasia serrada sigue siendo menos 
claro  [271]. En un estudio basado en muestras fecales, se observó un enriquecimiento de los 
géneros Actinomyces y Streptococcus, junto con una disminución de las clases Erysipelotrichi 
y Clostridia en LSS en comparación con controles sanos  [272]. El aumento de Erysipelotrichi 
se ha asociado con una capa de moco impenetrable en modelos murinos, lo que sugiere un 
posible papel protector frente al desarrollo de LSS [273]. Por otro lado, Clostridium perfringens 
se detectó exclusivamente en LSS con displasia, pero no en LSS sin displasia o adenomas. 
Dado que las LSS con displasia presentan mayor riesgo de progresión a CCR, se ha propuesto 
que Clostridium perfringens podría contribuir a la carcinogénesis mediante la activación de la 
proteína asociada a Yes (YAP) [274]. 

En un estudio realizado en 971 pacientes, se analizó la microbiota intestinal en individuos sin 
pólipos, con adenomas y con lesiones serradas utilizando muestras de heces [275]. En pacientes 
con adenomas, se identificó una disminución de enzimas relacionadas con el metabolismo del 
metano y un aumento en aquellas vinculadas al metabolismo de aminoácidos y lípidos, lo que 
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resultaría en una reducción de aminoácidos y un incremento en los productos de la lipogé-
nesis [11]. Estos hallazgos coinciden con estudios previos de metagenómica a gran escala, que 
han demostrado una correlación positiva entre la degradación de aminoácidos y el CCR [276]. 
Además, los pacientes con adenomas mostraron una mayor abundancia de vías metabólicas 
tanto de aminoácidos esenciales como no esenciales, mientras que en los pacientes con LSS 
se observó únicamente un aumento en el metabolismo de aminoácidos esenciales. Las LSS 
también se asociaron con un incremento en el metabolismo del sulfato y de los ácidos biliares 
secundarios, así como una mayor producción de nicotinamida adenina dinucleótido (NAD). 
El mismo estudio también destacó la influencia de la dieta y la medicación sobre el microbio-
ma en el desarrollo de pólipos colorrectales. Las bacterias Flavonifractor plautii y Bacteroides 
stercoris fueron más abundantes en pacientes con adenomas, pero su presencia disminuyó 
significativamente en aquellos que seguían una dieta rica en vegetales o utilizaban aspirina de 
forma concomitante. Esto sugiere una posible relación causal, en la que los efectos protectores 
del consumo de vegetales y del uso de aspirina frente al CCR podrían estar mediados por la 
reducción de especies microbianas específicas asociadas con la enfermedad. Estos hallazgos 
refuerzan la evidencia de que el efecto quimioprotector de la aspirina en el CCR no se limita 
a propiedades antiinflamatorias clásicas, sino que podría estar relacionado también con cam-
bios en la composición del microbioma intestinal [11]. 

Un estudio con 140 individuos comparó la microbiota obtenida con cepillado y aspirado de la 
mucosa, así como muestras fecales, en controles sanos, personas con adenomas y aquellas con 
lesiones serradas [277]. Se encontró que las muestras fecales mostraban una mayor diversidad 
alfa y una composición diferente en comparación con las muestras de mucosa. Además, las 
muestras de mucosa de los controles sanos presentaron una mayor diversidad alfa respecto a 
los individuos con adenomas, aunque esta diferencia no se observó en muestras fecales. En 
individuos con adenomas, se detectó una mayor abundancia en la mucosa de Lachnospiraceae, 
Bacteroides fragilis y Ruminococcus gnavus, previamente asociados al CCR y a la enfermedad 
inflamatoria intestinal. También se encontró un aumento de Clostridium scindens, conocido 
por metabolizar ácidos biliares primarios no absorbidos en ácidos biliares secundarios. Es 
importante destacar que no se observaron diferencias en la abundancia de F. nucleatum entre 
los grupos. En las lesiones serradas, se identificó una disminución de Eggerthella lenta y sus 
CAZymes (enzimas de la familia de carbohidratos) en los aspirados mucosos. Esta bacteria 
convierte lignanos vegetales inertes en enterolignanos bioactivos, que tienen efectos antiproli-
ferativos y antiinflamatorios, además de modular la señalización estrogénica, el metabolismo 
lipídico y la regulación de los ácidos biliares [278,279]. Dichos compuestos se han asociado con un 
menor riesgo de cáncer [280]. Asimismo, se detectó una reducción de Anaerostipes hadrus, bac-
teria productora de butirato, en los aspirados de mucosa de lesiones serradas [277]. El butirato 
actúa como inhibidor de la histona deacetilasa, regulando epigenéticamente genes clave. En la 
vía serrada, el gen SLC5A8, que facilita la captación de AGCC en las células epiteliales del co-
lon, a menudo está inhibido mediante metilación del promotor, lo que subraya la importancia 
de la fibra dietética para la regulación epigenética celular. 
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Por otro lado, algunos estudios no han encontrado diferencias significativas en la microbiota 
de individuos con lesiones serradas respecto a controles sanos, adenomas y CCR [265,281]. Sin 
embargo, estos estudios presentaron limitaciones por el reducido tamaño muestral, con solo 
16 individuos con LSS en un estudio y 6 en otro [265,281]. 

Por último, en un estudio de casos-controles retrospectivo, se sugirió una posible asociación 
entre la espiroquetosis intestinal humana y las LSS. La tasa de infección por espiroquetas fue 
significativamente mayor en individuos con LSS (52,6%) que en los controles (8,1%) [282]. Sin 
embargo, este hallazgo requiere validación en estudios más amplios y poblaciones más diversas. 

En la figura 11, se resumen las especies microbianas y sus funciones metabólicas asociadas 
con LSS y adenomas.

Figura 11. Tipos de pólipos colorrectales y sus especies microbianas y funciones metabólicas 
microbianas asociadas. 
Especies microbianas específicas asociadas positivamente con LSS y adenomas (mostrados en orden de la asociación 
más fuerte a la más débil). 
Imagen obtenida de Zhao et al. [11].

El hecho de que las lesiones serradas se localicen preferentemente en ubicaciones específicas 
del colon sugiere que factores no genéticos, como la microbiota específica de nicho, podrían 
interactuar con alteraciones genéticas para influir en su desarrollo [49]. En un estudio basado en 
ratones transgénicos, utilizando análisis inmunohistoquímicos e inmunoblot, se encontró que 
la vía de señalización de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) está activada 
en las lesiones serradas humanas [283]. La activación de la señalización de EGFR mediante la 
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expresión transgénica de su ligando, el factor de crecimiento similar al EGF con unión a la 
heparina (HBEGF), en el intestino de ratones promueve el desarrollo de lesiones serradas en 
el ciego [283]. Además, se demostró que la microbiota específica del huésped estaba asociada 
con la formación de lesiones serradas. La alteración de esta microbiota, ya sea inducida por 
antibióticos o mediante rederivación por transferencia de embriones, suprimió la formación 
de lesiones serradas en el ciego de ratones transgénicos diseñados para sobreexpresar HBEGF 
(HBUS, del inglés, HBEGF Upregulated System)  [284]. El desarrollo de lesiones serradas se 
relacionó con la ruptura de la barrera epitelial, la invasión bacteriana y la sobreexpresión 
de diversos factores inflamatorios  [284,285]. En este contexto, la liberación de interleucina-1β 
por macrófagos inflamatorios estimula subconjuntos de fibroblastos del ciego que expresan el 
receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGRFA+). Este proceso ocu-
rre en una etapa temprana del desarrollo de lesiones serradas y resulta en la sobreexpresión 
de la metaloproteinasa de matriz 3 (MMP3), que puede promover la inflamación y acelerar 
el desarrollo de estas lesiones al facilitar la señalización HBEGF/EGFR  [285]. Por otro lado, 
utilizando la secuenciación del ARN 16S, se observó que el filo bacteriano Verrucomicrobia 
estaba enriquecido, mientras que Deferribacteres estaba disminuido en la mucosa cecal de 
ratones HBUS rederivados [284].

Fusobacterium nucleatum en las lesiones precursoras del cáncer colorrectal

F. nucleatum es una bacteria anaerobia gramnegativa muy prevalente en la cavidad oral, 
asociada a periodontitis, gingivitis, enfermedad inflamatoria intestinal, abscesos hepáticos 
y apendicitis  [286]. Varios estudios han demostrado que F. nucleatum está enriquecido en 
muestras de tejido de pacientes con CCR en comparación con muestras de tejido normal ad-
yacente, mientras que otros han identificado un aumento de F. nucleatum en muestras fecales 
de pacientes con CCR en comparación con sujetos sanos [226,287–289]. Como se ha comentado 
previamente, esta bacteria se ha asociado con el subtipo CMS1 del CCR, lo que ha llevado a 
investigar si también podría estar implicado en su lesión precursora, la LSS [230,290–292].

En un estudio realizado en población asiática, se utilizó qPCR para detectar F. nucleatum 
en tejido de PH, LSS, AST y adenomas. Los resultados indicaron que esta bacteria no estaba 
significativamente asociada con la histología de las lesiones, sino con lesiones precursoras del 
colon proximal que presentaban IMS, mutaciones en BRAF y CIMP-A, en comparación con 
lesiones CIMP-B o negativas [290]. Entre el 30 y 40% de LSS fueron positivas para F. nucleatum, 
observándose una frecuencia creciente desde el sigma hasta el ciego. Una posible explicación 
para este aumento en el colon proximal es que la capa mucosa producida por estas lesiones 
favorezca la supervivencia de la bacteria. Otro estudio no encontró diferencias significativas 
en la prevalencia de F. nucleatum entre diferentes tipos de lesiones preneoplásicas, pero sí ob-
servó que su presencia en tejido aumentaba con el grado histológico de las lesiones [290,293]. En 
otro trabajo, se analizó el F. nucleatum invasivo mediante hibridación in situ con fluorescencia 
(FISH) del ARN ribosómico 16S en tejido de pacientes con PH, LSS, adenomas y CCR [294]. 
Esta técnica permitió diferenciar entre F. nucleatum invasor, localizado en células epiteliales 
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colorrectales, y F. nucleatum presente en biopelículas. Los resultados mostraron una mayor 
prevalencia de F. nucleatum invasor en CCR proximales (89,6%) frente a los distales (42,2%). 
Además, F. nucleatum invasor fue más frecuente en LSS (78,8%) y en PH proximales (65,7%) 
que en adenomas proximales (28,9%) y distales (24,4%). Asimismo, los PH distales presenta-
ron una mayor prevalencia de F. nucleatum (47,5%) en comparación con los adenomas. Por 
otro lado, el porcentaje de otras bacterias invasoras en LSS y PH fue del 12,1-14,3%, mientras 
que en los adenomas alcanzó el 31,7-42,1%. No se observó correlación entre la presencia de F. 
nucleatum en biopelículas y su forma invasora. 

En muestras de heces, tres estudios han reportado un aumento de F. nucleatum en pacientes 
con adenomas en comparación controles, sin embargo, otros dos estudios no han encontrado 
estas diferencias [226,227,295–297]. No se han observado diferencias significativas en la abundancia 
de F. nucleatum entre lesiones serradas y controles sanos o adenomas [272,275,277], excepto en un 
estudio donde se detectó un aumento de F. nucleatum en pacientes con adenomas en compa-
ración con las lesiones serradas [265]. 
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El SPS es el síndrome de poliposis más frecuente; a pesar de ello, contamos con poca infor-
mación sobre su patogenia. Por un lado, se ha observado que los familiares directos de los 
pacientes presentan un mayor riesgo de CCR, pero, por otro lado, solo se han identificado 
variantes patogénicas germinales en casos aislados. La microbiota oral e intestinal de estos 
pacientes podría desempeñar un papel en la etiopatogenia del síndrome, además de justificar 
el mayor riesgo de CCR en sus familiares directos. 

Se trata de un síndrome con criterios diagnósticos clínicos que en ocasiones han sido cues-
tionados debido a su arbitrariedad. Es necesario disponer de criterios que faciliten la diferen-
ciación entre pacientes con SPS y aquellos con lesiones serradas esporádicas. La microbiota 
diferencial podría utilizarse como biomarcador diagnóstico para el SPS. 

Hipotetizamos que los pacientes con SPS presentan una disbiosis oral e intestinal caracterís-
tica y diferente de los pacientes con lesiones serradas esporádicas, adenomas o individuos 
sin pólipos. La disbiosis oral podría contribuir a la modificación de la microbiota intestinal 
de los pacientes con SPS, influyendo así en la carcinogénesis inicial. Además, la bacteria F. 
nucleatum podría ser más abundante tanto a nivel oral como intestinal en individuos con SPS 
en comparación con el resto de grupos, dada su asociación con el subtipo CMS1 del CCR y 
con las lesiones serradas proximales. 

En los últimos años, el estudio de la microbiota en pacientes con lesiones preneoplásicas 
colorrectales se ha centrado principalmente en los casos esporádicos, y hasta la fecha no 
existen estudios que describan la microbiota oral e intestinal, de forma conjunta, en pacien-
tes con SPS.

La consecución de los objetivos de este trabajo podría permitir avanzar en la comprensión de 
la patogenia del síndrome y sentar las bases para un diagnóstico microbiológico. La identifi-
cación de firmas microbianas en saliva y heces podría mejorar las estrategias de diagnóstico 
de SPS y contribuir al desarrollo de enfoques personalizados para la prevención y el manejo 
de la enfermedad. Además, se trataría del primer estudio sobre microbiota oral e intestinal en 
lesiones precursoras del CCR en población española. 

Finalmente, este estudio podría abrir las puertas para futuros trabajos cuyo objetivo sea la 
modificación de la microbiota de estos pacientes, con la finalidad de cambiar historia natural 
del síndrome. 
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OBJETIVO PRINCIPAL

•	Caracterizar la microbiota oral e intestinal de individuos con SPS y compararla con indi-
viduos con lesiones serradas, pólipos adenomatosos y controles sin pólipos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

•	Correlacionar los hallazgos de la microbiota oral con la intestinal entre los diferentes 
grupos. 

•	Determinar la asociación entre las características de la microbiota oral e intestinal de los 
individuos y sus variables clínicas. 

•	Explorar y comparar la abundancia de la bacteria F. nucleatum en muestras de saliva y 
heces de pacientes con SPS, individuos con lesiones serradas, pólipos adenomatosos y 
controles sin pólipos.
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4.1. Diseño del estudio

Se diseñó un estudio observacional de casos y controles, prospectivo, bicéntrico a nivel nacio-
nal en individuos adultos. 

Se incluyeron cuatro grupos de estudio: pacientes con SPS (grupo SPS), individuos con lesio-
nes serradas (grupo serrado), individuos con adenomas (grupo adenoma) e individuos sin 
pólipos (grupo control). 

El periodo de reclutamiento fue desde enero de 2021 hasta diciembre de 2023. El reclutamien-
to se realizó en las consultas de gastroenterología y en las consultas del cribado poblacional 
de CCR del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona y del Hospital Santos Reyes de 
Aranda de Duero.

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

1) Grupo SPS: Individuos que cumplan los criterios diagnósticos modificados de la OMS 
2019 de SPS y que tengan una colonoscopia reciente (realizada en los últimos 3 meses) 
en la que se reseque al menos una lesión serrada (definida como pólipo hiperplásico o 
lesión serrada sésil) proximal al recto de tamaño ≥5 mm.

2) Grupo serrado: Individuos que tengan una colonoscopia reciente (realizada en los 
últimos 3 meses) en la que se reseque al menos una lesión serrada proximal al recto 
de tamaño ≥5 mm. No deben cumplir criterios de SPS ni presentar 5 o más lesiones 
serradas metacrónicas o sincrónicas. 

3) Grupo adenoma: Individuos que se hayan realizado una colonoscopia reciente (realizada 
en los últimos 3 meses) con resección de al menos un adenoma de tamaño ≥5 mm. 

4) Grupo control: Individuos que se hayan realizado una colonoscopia reciente (realizada 
en los últimos 3 meses) en la que no se haya detectado ningún pólipo. 

Los criterios de exclusión fueron: 

•	Sospecha de síndromes hereditarios de predisposición al CCR.

•	Antecedente de CCR.

•	Consumo de antibioterapia, probióticos o prebióticos en los últimos 3 meses a la inclusión. 

•	Colonoscopia incompleta o con preparación inadecuada en algún tramo.
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•	Pólipos resecados y no recuperados para análisis histológico.

•	Lesiones serradas sincrónicas en la colonoscopia de inclusión del grupo de adenomas.

•	Diagnóstico de CCR, pólipos hamartomatosos o indeterminados en la colonoscopia de 
inclusión.

Este estudio no contempló un cálculo formal del tamaño muestral previo al inicio de la 
recolección de datos, ya que se diseñó como un estudio piloto de carácter exploratorio. En 
este contexto, el objetivo principal fue evaluar la viabilidad del protocolo, explorar tendencias 
preliminares y generar hipótesis para futuros estudios confirmatorios. En el ámbito de la 
investigación en microbiota, es habitual adoptar este tipo de aproximación en fases iniciales, 
dado que la elevada variabilidad interindividual del microbioma humano y la limitada dispo-
nibilidad de estudios previos comparables en la población de interés dificultan la estimación 
precisa del tamaño muestral basada en potencia estadística. 

En consecuencia, se optó por un enfoque pragmático, definiendo un tamaño muestral factible  
desde el punto de vista logístico, ético y temporal, que permitiera obtener una caracterización 
preliminar de la microbiota oral e intestinal en los distintos grupos de estudio. Los hallazgos 
deben interpretarse como generadores de hipótesis que requieren validación en cohortes 
independientes de mayor tamaño, si bien permiten estimar tamaños del efecto útiles para el 
cálculo muestral en futuros estudios.

La caracterización de la microbiota se realizó mediante secuenciación del gen 16S rRNA, una 
técnica ampliamente utilizada en estudios poblacionales del microbioma por su capacidad para 
identificar y comparar la composición taxonómica de comunidades bacterianas de forma robusta 
y coste-efectiva. Este enfoque permite analizar simultáneamente múltiples muestras y detectar di-
ferencias en la diversidad y abundancia relativa entre grupos, siendo especialmente útil en estudios 
exploratorios. Adicionalmente, se realizó la cuantificación específica de F. nucleatum mediante 
qPCR, debido a su mayor sensibilidad y especificidad para la detección de taxones concretos

4.2. Aspectos éticos y cumplimiento 
de la legislación vigente 

El protocolo del estudio se adhirió a los principios de la Declaración de Helsinki y recibió la 
aprobación del Comité de Ética de Investigación del Hospital Universitario Vall d’Hebron 
(PR(AG)400/2020; 10 de julio de 2020). 

Todos los sujetos incluidos otorgaron su consentimiento informado por escrito, autorizando 
el almacenamiento y uso de sus muestras biológicas con fines de investigación.
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4.3. Recogida de datos y muestras

Recogida de datos: 

Se realizó una entrevista mediante cuestionario a los participantes en la que se obtuvieron los 
siguientes datos:

a) Personales y patológicos: sexo, edad en el momento de la colonoscopia, peso, talla, 
hábito tabáquico, tipo de parto, actividad física recomendada, antecedentes de hiper-
tensión arterial (HTA), diabetes mellitus, síndrome de intestino irritable, enfermedad 
inflamatoria intestinal, cirrosis hepática, antecedentes de neoplasias, cirugía abdomi-
nal en los últimos 3 meses, uso de IBP y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 
o ácido acetilsalicílico (AAS) en los últimos 3 meses, consumo de suplementos de 
vitamina D y calcio, metformina o estatinas. 

En el grupo con SPS, se registraron el tipo de criterio diagnóstico, la edad al momento 
del diagnóstico y los resultados del panel de genes germinales, si lo tenían realizado.

La definición de actividad física recomendada fue la siguiente: 

•	150 minutos por semana de actividad física moderada, que incluye: caminar a paso 
rápido, bailar, jardinería, tareas domésticas, caza y recolección tradicionales, parti-
cipación activa en juegos y deportes con niños, paseos con animales domésticos, o 
el desplazamiento de cargas moderadas (< 20 kg). 

•	75 minutos por semana de actividad física intensa, que incluye: correr, ascender a 
paso rápido o trepar por una ladera, desplazamientos rápidos en bicicleta, aerobic, 
natación rápida, deportes y juegos competitivos, o el desplazamiento de cargas 
pesadas (> 20 kg)

•	O una combinación de ambas, considerando que 2 minutos de actividad física 
moderada equivalen a 1 minuto de actividad física intensa.

b) Antecedentes familiares de primer grado de neoplasia especificando el tipo de cáncer, 
la edad al diagnóstico y el grado de parentesco.

c) Endoscópicos: Indicación de la prueba, tipo de solución evacuante utilizada, número 
de lesiones, tamaño, diagnóstico histológico y localización en la colonoscopia actual. 
Se definieron como pólipos proximales los localizados en ciego, colon ascendente, 
ángulo hepático, colon transverso y ángulo esplénico; y pólipos distales los localiza-
dos en colon descendente, sigma y recto. Asimismo, se recopiló información sobre 
el número de lesiones, tamaño, diagnóstico histológico y localización de pólipos en 
colonoscopias previas.
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d) Cuestionario sobre salud dental con las siguientes preguntas: 

	- ¿Alguna vez tiene mal aliento o mal gusto?

	- ¿Alguna vez tiene encías inflamadas, rojas, sensibles o sangrantes?

	- ¿Alguna vez vio que las encías retroceden o se alejan del diente?

	- ¿Alguna vez ha tenido gingivitis o periodontitis?

	- ¿Alguna vez ha tenido caries?

	- ¿Con qué frecuencia se lava los dientes?

	- Evidencia de enfermedad periodontal a la exploración oral, realizada por un 
gastroenterólogo.

e) Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA) validado para pobla-
ción española [298], se adjunta en Anexo 1. Para valorar correctamente el tamaño de las 
raciones de los alimentos se utilizó un atlas fotográfico de porciones de alimentos [299] 
(Anexo 2). Las respuestas obtenidas del CFCA sobre la frecuencia semanal o mensual 
de consumo de cada ítem se transformaron en el número de veces consumidas al día. 
Posteriormente, se calcularon los gramos consumidos por día multiplicando la frecuen-
cia de consumo diaria de cada ítem por el peso de la porción habitual correspondiente. 
Se realizaron las siguientes modificaciones del CFCA validado: 

	- Se eliminaron los ítems golosinas y cerveza sin alcohol.

	- Se ajustaron los pesos de algunos alimentos: 100 gr. de lechuga por 60 gr.; 150 gr de 
patata al horno por 100 gr.; 70 gr. de arroz y pasta por 100 gr.; 60 gr. de legumbres 
por 100 gr.; 30 gr. de sopa por 200 gr.; 150 gr de pollo por 175 gr..

	- Se añadió un nuevo ítem: 80 gr. de otras carnes definidas como bacón, nuggets, 
salchichas, morcilla, butifarra. 

Los datos del estudio se recopilaron y gestionaron utilizando REDCap (Research Electronic 
Data Capture) gestionada por la Asociación Española de Gastroenterología. REDCap es una 
plataforma de software segura basada en una web diseñada para respaldar la captura de datos 
para estudios de investigación [300,301]. 

Recogida de muestras: 

a)	Muestras de saliva: Los participantes recolectaron una muestra de saliva en su domi-
cilio entre 30 y 90 días después de haberse realizado la colonoscopia. Para ello, debían 
depositar 2 ml de saliva escupiendo en un tubo Falcon de 15 ml que contenía 7 ml de 
etanol al 95% diluido en agua.

b)	Muestra de heces: Los participantes recolectaron una muestra de heces en su domicilio 
entre 30 y 90 días después de la realización de la colonoscopia. La muestra se depositó 
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en un tubo para heces equipado con una cuchara, que contenía 7 ml de etanol al 95% 
diluido en agua [302]. 

Ambas muestras se congelaron inmediatamente tras su obtención en el congelador del domi-
cilio a -20ºC. El traslado se realizó en un plazo máximo de 7 días desde la recogida, utilizando 
un sistema portátil térmico. Las muestras se almacenaron en el laboratorio del grupo de 
Fisiología y Fisiopatología Digestiva del Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR). Una vez 
en el laboratorio, los botes de heces se centrifugaron a 4ºC durante 20 minutos a 4.000 rpm. 
Posteriormente, se realizaron alícuotas de 275 mg de heces y se almacenaron a -80ºC, al igual 
que las muestras de saliva.

4.4. Extracción de ADN

La extracción de ADN se llevó a cabo en el laboratorio del grupo de Fisiología y Fisiopatología 
Digestiva del VHIR. 

El ADN fue extraído de las muestras de saliva y heces utilizando el método descrito por 
Godon [303,304], siguiendo además las recomendaciones de los International Human Microbiome 
Standards para muestras de heces (http://www.microbiome-standards.org/) [305]. 

Para las muestras de saliva, los tubos de 15 ml se centrifugaron durante 15 minutos a 11.000g 
y a 4ºC, eliminando posteriormente el sobrenadante. En ambas muestras (saliva y heces), se 
añadieron 800 mg de bolitas de 0,1 mm de silicato de circonio antes de la extracción. Para la li-
sis química, cada muestra fue suspendida en 250 μl de guanidina tiocianato, 40 µl de N- Lauril 
sarcosina al 10% y 500 µl de N-Lauril sarcosina al 5%. Las muestras fueron incubadas a 70ºC 
durante 1 hora. La disrupción mecánica de la pared celular microbiana se realizó agitando la 
mezcla en un BeadBeater (Biospec Products©) a una velocidad media de aproximadamente 
1.500 oscilaciones/minuto. Tras esto, se añadieron 15 mg de PVPP (polivinilpolipirroli-
dona) y se realizaron varios lavados para precipitar y eliminar restos celulares y proteínas. 
Posteriormente, se realizó la digestión enzimática del ARN remanente, obteniendo el ADN, 
que fue precipitado con etanol absoluto y acetato de sodio 3M. El ADN de las muestras de 
saliva se resuspendió en 60 µl de tampón Tris-EDTA (ácido etilendiaminotetraacético) y el de 
heces en 200 µl de tampón Tris-EDTA. Finalmente, las muestras fueron congeladas a -20ºC 
(figura 12).

http://www.microbiome-standards.org/
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Figura 12. Resumen de los pasos para la extracción de ADN. 
Creada con BioRender.com.

La cuantificación de ADN se llevó a cabo mediante un espectrofotómetro NanoDrop ND-
1000 (Nucliber©). La integridad del ADN fue evaluada mediante electroforesis micro-capilar 
utilizando el Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies©). 

4.5. Secuenciación de amplicones 
del gen 16S rRNA 

La secuenciación 16S rRNA de saliva y heces fue realizada por la compañía Novogene con sede 
en Reino Unido. Se utilizó la plataforma Illumina®. Los pasos realizados fueron los siguientes 
(figura 13):

4.5.1 Amplificación del gen 16S rRNA (generación de 
amplicones)

Se procedió a la amplificación del material genético bacteriano mediante una reacción 
de PCR convencional, dirigida a la región variable V4 del gen 16S rRNA. Para ello, se 
utilizaron los siguientes cebadores específicos para Illumina® MiSeq Technology, dirigi-
dos al gen 16S: Forward V4_515F 5’ GTGCCAGCMGCCGCGGTAA 3’ y Reverse 806R 
5’GGACTACHVGGGTWTCTAAT 3’, junto con un barcode único añadido a cada muestra. 

Todas las reacciones de PCR se realizaron con 15 µL de Phusion® High - Fidelity PCR Master 
Mix (New England Biolabs), 0,2 µM de cebadores forward y reverse, y 10 ng de plantilla de ADN. 
El ciclo térmico consistió en una desnaturalización inicial a 98ºC durante 1 minuto, seguido 
de 30 ciclos de desnaturalización a 98ºC durante 10 segundos, hibridación a 50ºC durante 30 
segundos, y elongación a 72ºC durante 30 segundos, con un ciclo final a 72ºC durante 5 minutos.
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4.5.2 Cuantificación y cualificación de los resultados de PCR

Para la cuantificación de amplicones se utilizó el Qubit dsDNA HS Assay Kit (Thermo 
Fisher Scientific). Para el control de calidad de las muestras, se realizó una electroforesis 
con gel de agarosa al 2% para descartar degradación de ADN o posible contaminación. 
La aparición de bandas confirmó la generación de amplicones durante la amplificación 
de PCR, mientras que la ausencia de bandas podría deberse a la baja presencia de ADN 
bacteriano en la muestra o a la presencia de inhibidores de PCR en el procedimiento. Se 
utilizó un gel de agarosa al 2% debido a que los amplicones generados no superan los 500 
pares de bases (pb). 

Los amplicones se purificaron mediante perlas magnéticas utilizando el sistema AMPure 
XP (Beckman Coulter). Las muestras se mezclaron en proporciones equidensitarias ba-
sadas en la concentración de los productos de PCR, determinada mediante Agilent 2100 
Bioanalyzer.  

4.5.3 Preparación de biblioteca de secuenciación y 
secuenciación Illumina

Las bibliotecas cuantificadas se agruparon y secuenciaron en plataformas Illumina utilizando el 
método de extremos emparejados, generando lecturas de 250 pb. La técnica de secuenciación 
empleada, conocida como secuenciación de extremos emparejados (del inglés, paired-end), per-
mite obtener secuencias de ADN tanto del extremo 5’ como del extremo 3’ de cada fragmento de 
ADN original. Este método no solo duplica el número de lecturas generadas en el mismo tiempo 
y con el mismo esfuerzo de preparación de la biblioteca, sino que también mejora la precisión 
de la alineación de la lectura, facilita la eliminación de duplicados de PCR (un artefacto común 
causado por la amplificación de PCR) y optimiza la calidad de los datos obtenidos. 

Los pasos fueron: 

•	División de datos: Las lecturas de extremos emparejados se asignaron a las muestras se-
gún sus códigos de barras únicos. Posteriormente, se truncaron eliminando las secuencias 
correspondientes a los códigos de barras y a los cebadores.

•	Ensamblaje de secuencias: Las lecturas de extremos emparejados se unieron utilizando la 
herramienta FLASH (V1.2.11, http://ccb.jhu.edu/software/FLASH/) [306], diseñada para unir 
lecturas que se solapan con las generadas desde el extremo opuesto del mismo fragmento 
de ADN. Las secuencias resultantes de este ensamblaje se denominaron secuencias “brutas”.

•	Filtración de datos: Se realizó un filtrado de calidad en las secuencias “brutas” utilizando 
el software fastp (versión 0.23.1) para obtener secuencias limpias y de alta calidad [307]. 

http://ccb.jhu.edu/software/FLASH/
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•	Eliminación de quimeras: Las secuencias limpias se compararon con la base de datos 
de referencia (base de datos SILVA v138 [16S], https://www.arbsilva.de/) para identificar 
secuencias quiméricas. Posteriormente, estas se eliminaron empleando el paquete vsearch 
(V2.16.0, https://github.com/torognes/vsearch) [308]. Las secuencias restantes se denomi-
naron secuencias efectivas.

4.5.4 Depuración de VSAs y anotación de especies

•	Depuración de VSAs: Se aplicó un proceso de depuración a las secuencias efectivas utili-
zando los módulos DADA2 en el software QIIME2 (Versión QIIME2202202), obteniendo 
las VSAs iniciales.

•	Anotación de especies: La anotación de especies se realizó mediante el software QIIME2, 
utilizando la base de datos SILVA como referencia. Para analizar las relaciones filogenéticas 
entre las VSAs y las diferencias en las especies dominantes entre muestras, se realizó una 
alineación de secuencias múltiples utilizando QIIME2. Además, la abundancia absoluta de 
VSAs se normalizó empleando como estándar el número de secuencias correspondiente 
a la muestra con menor cantidad de secuencias. Los análisis de alfa y betadiversidad se 
realizaron en base a los datos normalizados. 

Se seleccionaron los 10 taxones más abundantes de cada muestra en cada nivel taxonómico 
(filo, clase, orden, familia, género, especie) para el cálculo de abundancia relativa. El árbol 
filogenético, también conocido como árbol evolutivo, describe las relaciones evolutivas entre 
diferentes especies. Para esto, se seleccionaron los 100 géneros con mayor abundancia en 
las muestras y se realizaron alineaciones de secuencias. Finalmente, el árbol filogenético se 
visualizó mediante scripts en Perl utilizando la función SVG.

Figura 13. Pasos para la secuenciación de amplicones del gen 16S rRNA.

https://www.arb-silva.de/
https://github.com/torognes/vsearch
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4.6. PCR cuantitativa para 
Fusobacterium nucleatum 

Las copias del gen 16S rRNA de F. nucleatum se determinaron mediante reacción en cadena 
de la polimerasa cuantitativa (qPCR) en el laboratorio del grupo de Fisiología y Fisiopatología 
Digestiva del VHIR. 

La amplificación se realizó utilizando el sistema 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA). La reacción de PCR de F. nucleatum se llevó a cabo con 
TaqMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems), empleando una concentración de 
300 nM para cada cebador y 100 nM para la sonda. La tabla 4 muestra los cebadores y sondas 
utilizados para F. nucleatum [186]. 

Secuencia de nucleótidos 5’ → 3’ Tamaño (pb)

F. nucleatum 
Forward: TTC AAT AAA AGT GGC AGG TCA AG
Reverse: TAA CAA CAC ATG CAG GTC AAT GG
Sonda: FAM-ACT CGA ACC CCC AAC CCT CGG TTT-TAMRA

100

Tabla 4. Cebadores y sonda utilizados para F. nucleatum. 
F. nucleatum: Fusobacterium nucleatum, pb: pares de bases. 

Las condiciones de la reacción para PCR de F. nucleatum fueron: 2 minutos a 50ºC, 10 minutos 
a 95ºC, seguido de 45 ciclos de 15 segundos a 95ºC y 1 minuto a 60ºC (figura 14). Todas las 
muestras se realizaron por triplicado y se calculó la media de los valores. Los datos se anali-
zaron con Sequence Detection Software versión 1.4, suministrado por Applied Biosystems.

Figura 14. Representación gráfica de la amplificación de PCR cuantitativa. 
Creada con BioRender.com.
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Para generar las curvas estándar, se calculó la cantidad de plásmidos en los cuales se había 
insertado el amplificado de F. nucleatum. Se realizaron diluciones en serie de estos plásmidos 
para extrapolar los resultados. La concentración de los plásmidos se midió con el espectro-
fotómetro NanoDrop ND-1000 (ThermoScientific, Wilmington, DE, USA), y el número de 
copias se calculó a partir del peso molecular del plásmido. Los resultados se expresaron como 
abundancia absoluta en copias por mililitro de saliva y gramo de heces. 

Se añadieron controles adicionales durante la realización de la PCR para descartar posibles 
contaminaciones durante la extracción y la amplificación. Todos los amplicones con signos de 
posible contaminación fueron descartados y repetidos. 

4.7. Análisis estadístico

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa “R” (versión 4.4.0, 11de abril de 2025, 
Copyright (C) 2025 The R Foundation for Statistical Computing) en la Unidad de Estadística 
y Bioinformática del VHIR.

La normalidad de las variables cuantitativas se evaluó mediante el test de Shapiro-Wilk y 
la inspección gráfica de su distribución. Las variables continuas se expresaron como media 
y desviación estándar, y como mediana y el rango intercuartílico (RIC) si no presentaban 
una distribución normal. Las variables categóricas se proporcionaron como frecuencias 
absolutas y relativas, así como el intervalo de confianza exacto al 95%. Para comparar las 
diferentes categorías de las variables de interés, se utilizó un test de comparación entre 
grupos. En el caso de las variables cuantitativas, se aplicó la prueba de Kruskal-Wallis para 
comparar más de dos grupos cuando no se cumplían los supuestos de normalidad. Para 
las variables categóricas, se realizó la prueba chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher 
cuando las frecuencias esperadas eran inferiores a 5 en algún caso. Todos los análisis 
fueron de dos colas y la significación estadística se estableció en p < 0,05.

Para las comparaciones múltiples, se aplicó corrección por tasa de descubrimiento falso (FDR, 
del inglés False Discovery Rate), considerándose significativo un valor ajustado q < 0,1. La 
asociación entre variables cuantitativas se evaluó mediante el coeficiente de correlación de 
Spearman.

En el análisis del microbioma, la diversidad alfa se evaluó mediante los índices de Chao1, 
Shannon y Simpson. La diversidad beta se analizó mediante distancias UniFrac ponderadas 
y no ponderadas, así como mediante la disimilitud de Bray-Curtis. Las diferencias en la es-
tructura de la comunidad microbiana entre grupos se exploraron utilizando estas métricas 
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de distancia. En el caso de las distancias UniFrac, se calculó para cada muestra la distancia 
respecto al grupo de referencia/control, como medida del grado de disbiosis microbiana, y 
posteriormente las distribuciones de estas distancias se compararon entre grupos mediante 
el test de Kruskal–Wallis. Por otro lado, las diferencias globales en la composición micro-
biana basadas en la matriz de disimilitud de Bray–Curtis se evaluaron mediante un análisis 
de varianza multivariante permutacional (PERMANOVA), utilizando la función adonis del 
paquete vegan con 999 permutaciones.

Para el análisis de agrupamiento, se construyó un árbol filogenético mediante el método 
UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean), basado en la matriz de 
distancias UniFrac no ponderadas, utilizando la función upgma.tre en QIIME. Asimismo, 
se realizó un análisis de coordenadas principales (PCoA) a partir de las matrices de distancia 
para la reducción de dimensionalidad y visualización de los datos, empleando los paquetes 
ade4 y ggplot2 en R.

Las matrices de abundancia absoluta fueron normalizadas mediante el método voom del 
paquete limma, que modela la relación media-varianza y transforma los datos a valores log2-
counts per million (log2-CPM), ajustados por el tamaño de la biblioteca y la dispersión. Para 
facilitar la visualización, se calcularon Z-scores por taxón sobre la matriz normalizada, lo 
que permitió resaltar desviaciones relativas entre muestras y generar representaciones gráficas 
como heatmaps.

La representación gráfica se realizó utilizando los paquetes ggplot2, UpSetR, pheatmap (para 
heatmaps), corrplot (para gráficos de correlación) y VennDiagram (para diagramas de Venn).  
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5.1. Descripción de la población

Reclutamos un total de 126 individuos: 32 pertenecían al grupo de SPS, 30 al grupo serrado, 
32 al grupo adenoma y 32 al grupo control. La tabla 5 resume las características demográficas 
y clínicas de los individuos. 

SPS
(n=32)

Serrado
(n=30)

Adenoma
(n=32)

Control
(n=32)

Total
(n=126)

Valor p 

Edad, años 61 [58,2-67] 63 [56,8-66] 59,5 [54,8-67] 58,5 [53-64] 61 [55,2-66] 0,28

Sexo, masculino 17 (53,1%) 13 (43,3%) 17 (53,1%) 17 (53,1%) 64 (50,8%) 0,83

Índice masa corporal, kg/m2 27 [26-32] 27,8 [25-32] 28,3 [25-31] 27 [24-32] 27,7 [25-32] 0,99

Tabaco
 Fumador activo
 Exfumador
 No fumador

18 (56,3%)
3 (9,4%)

11 (34,4%)

 
12 (40,0%)
7 (23,3%)

11 (36,7%)

6 (18,8%)
10 (31,3%)
16 (50%)

3 (9,4%)
18 (56,3%)
11 (34,4%)

39 (31,0%)
38 (30,2%)
49 (38,9%)

<0,001

Tabaco, paq/año 25 [17-45] 34 [17-40] 15 [9-40] 7,3 [4-33] 24 [11-40] 0,03

Comorbilidades
 Hipertensión 
 Diabetes mellitus
 Sd. intestino irritable

16 (50,0%)
6 (18,8%)
4 (12,5%)

11 (36,7%)
6 (20,0%)
2 (6,7%)

12 (37,5%)
3 (9,4%)
2 (6,3%)

9 (28,1%)
6 (18,8%)
2 (6,3%)

48 (38,1%)
21 (16,7%)
10 (7,9%)

0,34
0,64
0,83

Consumo de fármacos
 IBP
 AAS o AINEs
 Vitamina D o calcio 
 Metformina
 Estatinas

5 (15,6%)
10 (31,3%)
6 (18,8%)
6 (18,8%)

16 (50,0%)

7 (23,3%)
3 (10,0%)
5 (16,7%)
4 (13,3%)
6 (20,0%)

7 (21,9%)
2 (6,3%) 

4 (12,5%)
3 (9,4%)

4 (12,5%)

5 (15,6%)
7 (21,9%)
7 (21,9%)
5 (15,6%)

10 (31,3%)

24 (19%)
22 (17,5%)
22 (17,5%)
18 (14,3%)
36 (28,6%)

0,79
0,035
0,79
0,78

0,006

Antecedente personal de 
cáncer no colorrectal, sí

2 (6,3%) 4 (13,3%) 6 (18,8%) 5 (15,6%) 17 (13,5%) 0,52

Antecedente familiar de 
primer grado de CCR, sí

6 (18,8%) 1 (3,3%) 3 (9,4%) 3 (9,4%) 13 (10,3%) 0,26

Tipo de nacimiento 
 Natural
 Cesárea
 Desconocido

27 (84,4%)
4 (12,5%)
1 (3,1%)

25 (83,3%)
5 (16,7%)

0 (0%)

29 (90,6%)
1 (3,1%)
2 (6,3%)

30 (93,8%)
0 (0%)

2 (6,3%)

111 (88,1%)
10 (7,9%)
5 (4,0%)

0,087

Ejercicio físico  
recomendado, sí

15 (46,9 %) 10 (33,3%) 20 (62,5%) 13 (40,6%) 58 (46,0%) 0,12
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SPS
(n=32)

Serrado
(n=30)

Adenoma
(n=32)

Control
(n=32)

Total
(n=126)

Valor p 

Salud dental
 Halitosis o mal gusto, sí
 Encías inflamadas, sí
 Encías que retroceden, sí
 Antec. enf periodontal, sí
 Antec. caries, sí
 Frec. de lavado dental

 ≥2 veces/día
 1 vez/día
 Semanalmente
 Nunca

 Evidencia periodontitis, sí

9 (28,1%)
9 (28,1%)

17 (53,1%)
11 (34,4%)
30 (93,8%)

18 (56,3%)
10 (31,3%)

1 (3,1%)
3 (9,4%)

10 (32,2%)

9 (30,0%)
9 (30,0%)

11 (36,7%)
9 (30,0%)

28 (93,3%)

18 (60,0%)
10 (33,3%)

2 (6,7%)
0 (0%)

7 (23,3%)

6 (18,8%)
9 (28,1%)

13 (40,6%)
7 (21,9%)

31 (96,9%)

21 (65,6%)
11 (34,4%)

0 (0%)
0 (0%)

7 (21,9%)

5 (15,6%)
15 (46,9%)
13 (40,6%)
5 (15,6%)
32 (100%)

23 (71,9%)
7 (21,9%)
2 (6,3%)
0 (0%)

3 (9,4%)

29 (23,0%)
42 (33,3%)
54 (42,9%)
32 (25,4%)

121 (96,0%)

80 (63,5%)
38 (30,2%)

5 (4,0%)
3 (2,4%)

27 (21,6%)

0,45
0,31
0,57
0,31
0,57
0,31

0,16

Tabla 5. Características demográficas y clínicas de los grupos estudiados. 
Las variables cuantitativas se proporcionan como mediana y rango intercuartílico; las variables cualitativas como valores 
absolutos y porcentajes. Los valores en negrita indican significancia estadística. SPS: síndrome de poliposis serrada. IBP: 
inhibidores de la bomba de protones. AAS: ácido acetilsalicílico. AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. CCR: cáncer 
colorrectal. 

No se encontraron diferencias entre los grupos en cuanto a la edad (p=0,28), el sexo (p=0,83), 
el índice de masa corporal (p=0,99) y las comorbilidades. El grupo SPS presentó un 56,3% de 
fumadores activos, el grupo serrado un 40,0%, el grupo adenoma un 18,8% y el grupo control 
un 9,4%, con diferencias estadísticamente significativas entre grupos (p<0,001). La frecuencia 
de fumadores activos fue significativamente mayor en los grupos SPS y serrado en compara-
ción con los grupos adenoma y control. Asimismo, se observaron diferencias en el número de 
paquetes/año fumados (p=0,03), siendo más alto en los grupos serrado y SPS. En cuanto al 
consumo de medicamentos, no se encontraron diferencias en el uso de IBP (p=0,79), vitamina 
D o calcio (p=0,79) y metformina (p=0,78). El consumo de AAS o AINEs fue del 31,3% en 
el grupo SPS, del 10,0% en el serrado, del 6,3% en el adenoma y del 21,9% en el control, con 
diferencias estadísticamente significativas (p=0,035). También se observaron diferencias en 
el uso de estatinas (p=0,006), siendo del 50,0% en el grupo SPS, del 20,0% en el serrado, del 
12,5% en el adenoma y del 31,3% en el grupo control.

Ningún individuo tenía antecedentes de cirrosis hepática o enfermedad inflamatoria intestinal. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los antecedentes familiares de 
primer grado de CCR (p=0,26), el tipo de nacimiento (p=0,08), el ejercicio físico recomenda-
do (p=0,12) ni en la salud dental. 

Las características endoscópicas de la colonoscopia de reclutamiento en los diferentes grupos 
se presentan en la tabla 6. 
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SPS
(n=32)

Serrado
(n=30)

Adenoma
(n=32)

Control
(n=32)

Total
(n=126)

Valor p

Indicación de la colonoscopia
 Cribado poblacional
 Cribado oportunista
 Síntomas
 Seguimiento pólipos

6 (18,8%)
0 (0%)

1 (3,1%)
25 (78,1%)

23 (76,7%)
2 (6,7%)
2 (6,7%)

3 (10,0%)

31 (96,9%)
1 (3,1%)
0 (0%)
0 (0%)

32 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

92 (73,0%)
3 (2,4%)
3 (2,4%)

28 (22,2%)

<0,001

Preparación evacuante
 Moviprep®
 Pleinvue®
 Bohm®
 Citrafleet®
 Otros
 Desconocida

17 (53,1%)
3 (9,4%)
1 (3,1%)

8 (25,0%)
1 (3,1%)
2 (6,3%)

13 (43,3%)
14 (46,7%)

0 (0%)
3 (10,0%)

0 (0%)
0 (0%)

15 (46,9%)
17 (53,1%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (3,1%)
31 (96,9%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

46 (37,1%)
65 (52,4%)

1 (0,8%)
11 (8,9%)
1 (0,8%)
2 (1,6%)

<0,001

Núm. de pólipos 7,5 [3,3-14,5] 2 [1-3,25] 2 [1-2,75] 0 [0-0] 2 [0-4] <0,001

Núm. de pólipos avanzados 1 [0-3,75] 1 [0-1,25] 1 [1-1] 0 [0-0] 1 [0-1] <0,001

Localización pólipos
Proximal
Distal
Pancolónico

6 (18,8%)
1 (3,1%)

25 (78,1%)

15 (50,0%)
3 (10,0%)

12 (40,0%)

11 (34,4%)
11 (34,4%)
10 (31,3%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

32 (34,0%)
15 (16,0%)
47 (50,0%)

<0,001

Núm. pólipos proximales 3 [2-6] 1 [1-2] 1 [0-2] 0 [0-0] 1 [0-2,25] <0,001

Núm. pólipos distales 3 [1-9,75] 0,5 [0-1] 1 [0-1] 0 [0-0] 0 [0-1,25] <0,001

Núm. adenomas 0 [0-2] 0 [0-1,25] 2 [1-2,75] 0 [0-0] 0 [0-2] <0,001

Núm. adenomas avanzados 0 [0-0] 0 [0-1] 1 [1-1] 0 [0-0] 0 [0-1] <0,001

Núm. adenomas ≥10mm 0 [0-0] 0 [0-1] 0 [0,25-1] 0 [0-0] 0 [0-1] <0,001

Núm. adenomas con  
displasia de alto grado

0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]

Núm. lesiones serradas 5 [3,25-13] 1 [1-2,25] 0 [0-0] 0 [0-0] 3 [1-5] <0,001

Núm. pólipos hiperplásicos 1 [0-4] 0,5 [0-1] 0 [0-0] 0 [0-0] 1 [0-2,25] 0,11

Núm. LSS 3,5 [0,25-10,25] 1 [0-1] 0 [0-0] 0 [0-0] 1 [0-4] <0,001

Núm. adenomas serrados 
tradicionales

0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]

Núm. lesiones serradas 
avanzadas

1 [0-3] 0,5 [0-1] 0 [0-0] 0 [0-0] 1 [0-1] 0,038

Núm. lesiones serradas 
≥10mm

1 [0-2,75] 0,5 [0-1] 0 [0-0] 0 [0-0] 1 [0-1] 0,06

Núm. lesiones serradas con 
displasia

0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0,49

Núm. lesiones serradas con 
displasia de alto grado

0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]

Tabla 6. Características endoscópicas de la colonoscopia de inclusión. 
Las variables cuantitativas se proporcionan como mediana y rango intercuartílico; las variables cualitativas como valores 
absolutos y porcentajes. Los valores en negrita indican significancia estadística. Núm: número. LSS: lesiones serradas 
sésiles.
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La indicación más frecuente fue el cribado poblacional en los grupos serrado (76,7%), adeno-
ma (96,9%) y control (100%). En el grupo SPS, la mayoría de las colonoscopias se realizaron 
por seguimiento de pólipos (78,1%), encontrándose diferencias significativas entre los grupos 
(p<0,001). En cuanto a la preparación evacuante, también se observaron diferencias entre los 
grupos (p<0,001), ya que en el cribado poblacional de los hospitales participantes se adminis-
tra mayoritariamente Pleinvue®, mientras que en el seguimiento de pólipos en las consultas 
de Gastroenterología se pauta habitualmente Moviprep®. 

El número total de pólipos, así como los pólipos proximales y distales, fue mayor en el grupo 
SPS que en el resto de grupos (p<0,001). La localización pancolónica fue más frecuente en el 
grupo SPS (78,1%) que en el grupo serrado (40,0%) y el grupo adenoma (31,3%) (p<0,001). 

El grupo adenoma presentó un mayor número de adenomas de ≥10 mm en comparación con 
el grupo SPS y serrado (p<0,001). El grupo SPS mostró un mayor número de lesiones serradas 
(p<0,001) y LSS (p<0,001). Ninguna endoscopia identificó adenomas serrados tradicionales 
ni lesiones serradas con displasia de alto grado. 

A continuación, en la tabla 7 se describen los hallazgos endoscópicos de las colonoscopias al 
momento de reclutamiento, junto con las colonoscopias que tuvieran realizadas previamente. 

SPS
(n=32)

Serrado
(n=30)

Adenoma
(n=32)

Control
(n=32)

Total
(n=126)

Valor p

Adenomas 4,5 [2,25-10,5] 1 [0-3] 2 [1-2,75] 0 [0-0] 1 [0-3,25] <0,001

Adenomas 
avanzados 

1 [0-3] 0 [0-1] 1 [1-1] 0 [0-0] 0 [0-1] <0,001

Lesiones serradas 23,5 [13,25-45,5] 1 [1-3] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-4,25] <0,001

Lesiones serradas 
avanzadas 

6 [3-14,5] 1 [0-1] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-1] <0,001

Tabla 7. Características endoscópicas de las colonoscopias del reclutamiento y las colonosco-
pias previas de los grupos estudiados. 
Las variables cuantitativas se proporcionan como mediana y rango intercuartílico. Los valores en negrita indican signi-
ficancia estadística. 

El grupo de SPS presentó un mayor número de adenomas, lesiones serradas y lesiones serradas 
avanzadas en comparación con el resto de los grupos (p<0,001).

En la tabla 8, se presentan las características clínicas y endoscópicas de las colonoscopias del 
reclutamiento y previas de los pacientes del grupo SPS.
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Tipo de criterio diagnóstico
 Criterio 1
 Criterio 2
 Ambos

16 (50%)
7 (21,9%)
9 (28,1%)

Antecedentes familiares de SPS 0 (0%)

Edad al diagnóstico de SPS 61 [56-65]

Estudio de panel de genes germinales, sí 3 (10%)

Variante patogénica identificada, sí 0 (0%)

Núm. de colonoscopias totales 4 [2,25-6]

Núm. lesiones serradas 23,5 [13,25-45,5]

Núm. LSS 9 [4,25-22,5]

Núm. pólipos hiperplásicos 8 [1,25-21,75]

Núm. adenomas serrados tradicionales 0 [0-0]

Núm. lesiones serradas avanzadas 6 [3-14,5]

Núm. lesiones serradas ≥10mm 3 [2,25-6]

Núm. lesiones serradas con displasia 2,5 [0-6]

Núm. lesiones serradas con displasia de alto grado 0 [0-0]

Núm. adenomas 4,5 [2,25-10,5]

Núm. adenomas avanzados 1 [0-3]

Tabla 8. Características clínicas y endoscópicas del grupo SPS. 
Las variables cuantitativas se proporcionan como mediana y rango intercuartílico; las variables cualitativas como valores 
absolutos y relativos. SPS: síndrome de poliposis serrada. Núm: número. LSS: lesiones serradas sésiles.

En el grupo SPS, el 50,0% cumplía con el criterio 1 de los criterios diagnósticos modificados 
de la OMS, el 22,0% con el criterio 2 y el 28,0% con ambos. La edad mediana al diagnóstico fue 
de 61 años (RIC, 56–65), y no se identificó ninguna variante patogénica germinal. La mediana 
de colonoscopias realizadas en total fue de 4 (RIC, 2,25–6), con una mediana de 23,5 lesiones 
serradas (RIC, 13,25–45,5) y 6 lesiones serradas avanzadas (RIC, 3–14,5). 

En el grupo SPS, se realizó un análisis de correlación entre los tipos de pólipos acumulados 
(los incluidos en la colonoscopia de reclutamiento y las colonoscopias previas) y el resto de 
variables clínicas. Se observó que el número de LSS avanzadas totales se asoció de mane-
ra positiva con la presencia de encías inflamadas, con una estimación de β=6,33 (IC 95%: 
0,73–11,92; p=0,028). También se observó que el número de LSS avanzadas totales se asoció 
positivamente a la presencia de retracción gingival, con una estimación de β=5,58 (IC 95%: 
0,52–10,64; p=0,032). 

A continuación, se muestran los valores de ingesta diaria por grupos de alimentos de los 
grupos en estudio, tabla 9. 
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SPS
(n=32)

Serrado
(n=30)

Adenoma
(n=32)

Control
(n=32)

Total
(n=126)

Valor p 

Verduras y 
hortalizas

149 [83-205] 131 [106-186] 137 [87-203] 129 [83-189] 136 [88-195] 0,89

Frutas 200 [104-214] 100 [43-200] 171 [101-229] 186 [89-203] 171 [100-214] 0,08

Frutos secos 2,9 [0,7-14,3] 2,9 [0-9,3] 2,9 [0,7-8,6] 5,7 [2,9-13,6] 2,8 [0,6-11] 0,22

Cereales y 
derivados

94 [71-135] 95 [78-142] 112 [85-149] 87 [60-141] 95 [74-140] 0,27

Leche y 
derivados

215 [91-370] 282 [122-442] 335 [196-403] 244 [124-395] 269 [125-396] 0,26

Carne 102 [68-127] 94 [72-146] 95 [70-132] 118 [66-143] 99 [72-136] 0,97

Carne roja 56 [36-75] 49 [33-104] 60 [43-94] 47 [21-74] 54 [33-80] 0,18

Pescado y 
marisco

48 [29-64] 45 [26-77] 60 [43-89] 43 [25-63] 46 [31-68] 0,047

Huevos 15 [9-24] 24 [16-33] 20 [10-30]  24 [16-30] 16 [16-31] 0,26

Legumbres 14,3 [14,3-28,6] 28,6 [14,3-32,1] 28,6 [10-39] 14,3 [14,3-28,6] 29 [14-29] 0,69

Salsas y 
condimentos

57 [29-86] 57 [26-86] 57 [29-86] 57 [29-57] 57 [29-86] 0,72

Embutidos y 
jamón

6,3 [3,6-22] 10,7 [7,2-25] 10,7 [7,2-25] 7,1 [2,1-13,3] 7,1 [3,5-18] 0,002

Grasas y 
aceites

29 [10-43] 29 [15-43] 29 [16-35] 26 [10-43] 29 [13-43] 0,94

Precocinados 4 [0,7-10] 5,3 [5,3-15] 5,3 [2,7-11] 5,3 [0-11] 5,3 [2,7-11] 0,046

Bollería 4,3 [0-12,3] 1 [0-9,6] 3 [0-17,1] 1 [0-5,9] 2 [0-10,2] 0,31

Azúcares y 
dulces

2,1 [0-5,7] 1,5 [0,6-9,9] 2,9 [0,8-7,2] 2,9 [0-5,7] 2,8 [0-5,8] 0,51

Bebidas 
azucaradas

0 [0-14] 0 [0-28] 0 [0-8] 0 [0-0] 0 [0-8] 0,64

Bebidas bajas 
en calorías

0 [0-0] 0 [0-10] 0 [0-8] 0 [0-36] 0 [0-8] 0,85

Bebidas 
alcohólicas

41 [3-150] 57 [0-232] 33 [0-167] 21 [0-63] 32 [0-133] 0,30

Tabla 9. Frecuencia de consumo gramo/día de grupos de alimentos según los grupos estudiados. 
Las variables cuantitativas se proporcionan como mediana y rango intercuartílico. Los valores en negrita indican signi-
ficancia estadística.

No se identificaron diferencias entre los grupos en la ingesta diaria de frutas, verduras y 
hortalizas, leche y derivados, carne y carne roja. El grupo adenoma mostró un consumo 
diario significativamente mayor de pescado y marisco en comparación con los demás grupos 
(p=0,047). Por otro lado, el grupo SPS consumió una menor cantidad de embutidos y jamón 
en relación con el grupo adenoma y el grupo serrado (p=0,002), así como una menor cantidad 
de alimentos precocinados en comparación con el resto de grupos (p=0,046). No se obser-
varon diferencias significativas entre los grupos en el consumo de bebidas azucaradas o con 
alcohol (p=0,64 y p=0,3, respectivamente). 
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5.2. Diferencias en la composición de 
la microbiota oral e intestinal entre los 
grupos mediante secuenciación 16S rRNA

Se realizó secuenciación 16S rRNA en 126 muestras de saliva y 126 muestras de heces. Se 
obtuvieron un total de 16.213.197 secuencias de alta calidad con un número de pares de bases 
de 252, empleando Phred score de 20. La media de secuencias por muestra fue de 64.338 (DE 
8.611) con un número de lecturas entre 30.392 y 92.744. Debido a la diferente profundidad 
de secuenciación, hay diferentes números de secuencia entre las muestras. Para eliminar el 
error experimental y garantizar la comparabilidad entre los datos de la muestra, se procedió 
a normalizar las secuencias estableciendo un umbral con la muestra con menor número de 
secuencia (30.392) y, posteriormente, se seleccionó para el análisis el número de secuencias 
establecido por este umbral. 

En la microbiota oral, se identificaron 16 filos, 115 familias, 226 géneros y 245 especies. En 
la microbiota intestinal, se identificaron 16 filos, 91 familias, 260 géneros y 225 especies 
(tabla 10). 

Grupos taxonómicos Microbiota oral Microbiota intestinal

Filo 16 16

Clase 25 24

Orden 64 53

Familia 115 91

Género 226 260

Especie 245 225

Tabla 10. Distribución de grupos microbiológicos de la microbiota oral e intestinal según 
distintos niveles taxonómicos. 

A continuación, se muestra la composición de la microbiota oral e intestinal, agrupada 
por filos, de toda la muestra (figura 15). En la microbiota oral, los filos mayoritarios 
fueron Bacteroidota (38%), Firmicutes (28,8%), Proteobacteria (17,3%) y Actinobacteriota 
(7,3%); y en la intestinal Bacteroidota (43,7%), Firmicutes (39,2%), Proteobacteria (5,6%) y 
Actinobacteriota (6,8%).
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Figura 15. Abundancia relativa de la microbiota oral e intestinal a nivel de filos. 

En la microbiota oral, los géneros mayoritarios fueron Prevotella (25%), Veillonella (12,7%), 
Streptococcus (10,4%), Porphyromonas (5,5%) y Alloprevotella (5,3%); y en la intestinal 
Bacteroides (15,7%), Prevotella (13,7%), Faecalibacterium (7,1%), Bifidobacterium (3,7%) y 
Akkermansia (2,9%).

5.2.1 Diversidad alfa y beta 

5.2.1.1. Microbiota oral

Se evaluó la diversidad alfa (intramuestra) utilizando el índice de Chao1, que mide la riqueza 
de especies; el índice de Shannon, que combina la riqueza y la equidad en la abundancia de 
especies; y el índice de Simpson, que analiza la dominancia de las especies. En los tres índices, 
se observó una diversidad alfa similar entre los grupos (p>0,05) (figura 16). 
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Figura 16. Diversidad alfa en la microbiota oral. 
Índice Chao1 (A), índice Shannon (B) e índice Simpson (C) de los diferentes grupos. Utilizando el test Kruskal-Wallis, 
no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. 

Para evaluar la variación global en la composición de la microbiota oral entre los grupos, se 
analizó la diversidad beta mediante un análisis de Coordenadas Principales (PCoA) basado en 
las distancias UniFrac no ponderadas y ponderadas (figura 17). Estas métricas incorporan la 
información filogenética de los taxones presentes, permitiendo evaluar diferencias no solo en 
la composición microbiana sino también en la distancia evolutiva entre las comunidades. El 
PCoA de las distancias UniFrac no ponderadas refleja diferencias en la composición microbia-
na entre las muestras, mientras que el de las distancias UniFrac ponderadas considera tanto la 
composición como las abundancias relativas de los taxones. Como se comentó anteriormente, 
cada punto del gráfico representa una muestra, y la distancia entre puntos indica su grado de 
similitud o diferencia en la estructura microbiana.
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(A) PCoA basado en distancias UniFrac no ponderadas 

(B) PCoA basado en distancias UniFrac ponderadas

Figura 17. Análisis de coordenadas principales (PCoA) de las distancias Unifrac no pondera-
das (A) y ponderadas (B) de la microbiota oral en los diferentes grupos. 

La composición microbiana entre grupos se comparó utilizando las distancias UniFrac no 
ponderada y ponderada. En la UniFrac no ponderada (figura 18), el grupo SPS presentó 
una distancia significativamente mayor en comparación con los grupos adenoma y control 
(p<0,001). De manera similar, el grupo serrado mostró distancias superiores a las observa-
das en los grupos adenoma y control (p<0,001). Por último, el grupo adenoma presentó una 
distancia significativamente mayor en comparación con el grupo control (p<0,05). 
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Figura 18. Distancias UniFrac no ponderada de la microbiota oral de los diferentes grupos. 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas en las distancias UniFrac no ponderadas entre el grupo SPS y 
el grupo adenoma y control; entre el grupo serrado y el grupo adenoma y control; y entre el grupo adenoma y el control. 
Utilizando el test Kruskal-Wallis; *p<0,05; **p<0,001. 

En relación a la UniFrac ponderada (figura 19), el grupo SPS mostró diferencias estadística-
mente significativas en comparación con el resto de grupos. Por otro lado, el grupo control 
presentó diferencias en la distancia en relación con los grupos serrado y adenoma (p<0,001).

Figura 19. Distancias UniFrac ponderada de la microbiota oral de los diferentes grupos. 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas en las distancias UniFrac ponderadas entre el grupo SPS y el resto 
de grupos; y entre el grupo control y los grupos serrado y adenoma. Utilizando el test Kruskal-Wallis; *p<0,05; **p<0,001. 
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Además, se realizó el análisis UPGMA basado en la distancia UniFrac no ponderada para 
agrupar las muestras según su similitud y visualizar las relaciones filogenéticas entre los gru-
pos (figura 20). 

Figura 20. Análisis UPGMA basado en las distancias UniFrac no ponderada de la microbiota 
oral entre los diferentes grupos, con las abundancias relativas a nivel de filo. 
UPGMA: Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean.

Posteriormente, se aplicó un análisis PERMANOVA para evaluar la diversidad beta de la 
microbiota oral entre los grupos, utilizando las distancias Bray–Curtis (tabla 11). Este análisis 
permite determinar si la composición microbiana global difiere significativamente entre los 
grupos en función de las abundancias relativas de los taxones. Los resultados mostraron 
diferencias estadísticamente significativas en las siguientes comparaciones por pares: SPS 
vs. control (FDR p=0,001), serrado vs. control (FDR p=0,007) y adenoma vs. control (FDR 
p=0,001). 

Microbiota oral Valor p corregido (FDR)

SPS-Serrado 0,74

SPS-Adenoma 0,24

SPS-Control 0,001

Serrado-Adenoma 0,38

Serrado-Control 0,007

Adenoma-Control 0,001

Tabla 11. Valores p corregidos por pares obtenidos con el análisis PERMANOVA de micro-
biota oral.
FDR: Tasa de descubrimiento falso.
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5.2.1.2 Microbiota intestinal

La diversidad alfa de la microbiota intestinal se evaluó utilizando el índice de Chao1, el índice 
de Shannon (figura 21) y el índice de Simpson. Según el índice de Chao1, el grupo adenoma 
presentó una menor riqueza de especies en comparación con el grupo control (p=0,03); sin 
embargo, no se observaron diferencias significativas entre los grupos en el índice de Shannon 
(p>0,05). 

Figura 21. Diversidad alfa en la microbiota intestinal evaluada mediante el índice Chao1 (A) 
y el índice Shannon (B). 
El grupo adenoma mostró una riqueza significativamente menor medida con el índice Chao1, respecto al grupo control. 
Utilizando el test Kruskal-Wallis; *p<0,05. 

El índice de Simpson, que mide la dominancia o uniformidad de las especies, mostró un 
valor menor en el grupo control en comparación con el grupo SPS, lo que indica una mayor 
diversidad alfa (p=0,017) (figura 22). 
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Figura 22. Diversidad alfa de la microbiota intestinal medida mediante el índice de Simpson. 
El grupo control muestra un menor índice de Simpson respecto al grupo SPS y, por tanto, una mayor diversidad alfa. 
Utilizando el test Kruskal-Wallis; *p<0,05.

Se realizó un análisis de Coordenadas Principales (PCoA) basado en UniFrac no ponderado y 
ponderado para explorar visualmente la similitud y variación en la composición de la micro-
biota intestinal (figura 23). 
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(A) PCoA basado en distancias UniFrac no ponderadas

(B) PCoA basado en distancias UniFrac ponderadas

Figura 23. Análisis de coordenadas principales (PCoA) de las distancias Unifrac no pondera-
das (A) y ponderadas (B) de la microbiota intestinal en los diferentes grupos. 
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Se evaluó la heterogeneidad taxonómica entre grupos de muestras de la microbiota intestinal 
mediante la distancia UniFrac no ponderada (figura 24). El grupo SPS mostró diferencias 
estadísticamente significativas en la distancia UniFrac no ponderada en comparación con 
los grupos adenoma y control (p<0,001 y p<0,05, respectivamente). Por otro lado, el grupo 
adenoma presentó una menor distancia UniFrac no ponderada en relación con los grupos 
serrado y control (p<0,001). Además, se evaluó la distancia UniFrac ponderada (figura 25) 
observando diferencias significativas entre el grupo adenoma y el resto de grupos (p<0,001).

Figura 24. Distancias UniFrac no ponderada de la microbiota intestinal de los diferentes grupos. 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas en las distancias UniFrac no ponderadas entre el grupo SPS y 
el grupo adenoma y control. Utilizando el test Kruskal-Wallis; *p<0,05; **p<0,001. 

Figura 25. Distancias UniFrac ponderada de la microbiota intestinal de los diferentes grupos. 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas en las distancias UniFrac ponderadas entre el grupo adenoma 
y el resto de grupos. Utilizando el test Kruskal-Wallis; **p<0,001. 

En el análisis PERMANOVA basado en las matrices de distancia Bray–Curtis, no se observa-
ron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.
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5.2.2 Diferencias en la taxonomía bacteriana entre grupos

5.2.2.1 Microbiota oral

El filo más frecuente en todos los grupos fue Bacteroidota, seguido de Firmicutes, Proteobacteria 
y Actinobacteriota, como se muestra en la figura 26. 

Figura 26. Composición de la microbiota oral a nivel de filos según los grupos.

El grupo SPS mostró una mayor abundancia relativa de los filos Spirochaetota y Desulfobacterota 
en comparación con el grupo control (FDR p=0,001 y p=0,016, respectivamente). Asimismo, el 
grupo SPS presentó una mayor abundancia relativa de Desulfobacterota en comparación con el 
grupo serrado (FDR p=0,085). Sin embargo, no se observaron diferencias estadísticamente sig-
nificativas en la abundancia relativa de los filos al comparar el grupo SPS con el grupo adenoma. 

Los órdenes Clostridia vadin BB60, Spirochaetale, Desulfobulbales, Mycoplasmatales y 
Bifidobacteriales fueron más abundantes en el grupo SPS frente el grupo control (FDR p=0,01, 
p=0,01, p=0,09, p=0,08, y p=0,08, respectivamente). El orden Absconditabacteriales presentó 
una mayor abundancia en el grupo control frente al grupo SPS y al adenoma (FDR p=0,08, 
p=0,01, respectivamente). La familia Rikenellaceae fue más abundante en el grupo SPS frente 
al grupo control (FDR p=0,053) y la familia Cardiobacteriaceae y Burkholderiaceae fueron 
menos abundantes en el grupo SPS que en el control (FDR p=0,06 y p=0,08, respectivamente).
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Los géneros Filifactor, Treponema y Anaeroglobus mostraron una mayor abundancia relati-
va en el grupo SPS en comparación con el grupo control (FDR p=0,03, p=0,048 y p=0,07, 
respectivamente). Por otro lado, el género Cardiobacterium presentó una menor abundancia 
en el grupo SPS frente al grupo control (FDR p=0,09). No se observaron diferencias en la 
abundancia relativa de los géneros entre los demás grupos. 

En relación con las especies, Treponema denticola y Prevotella dentalis fueron más abundantes 
en el grupo SPS y serrado en comparación con el grupo control (FDR p<0,1). Streptococcus 
anginosus presentó una mayor abundancia en el grupo SPS y adenoma frente al grupo control 
(FDR p=0,07 y p=0,06, respectivamente).

Asimismo, las especies Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia mostraron un 
aumento en el grupo SPS frente al grupo control (FDR p=0,09 y p=0,07, respectivamente) 
(figura 27). También Porphyromonas gingivalis estaba aumentada en el grupo SPS frente al 
grupo adenoma (p=0,004; FDR p=0,24), sin embargo, no se alcanzó la significación estadística 
con la p ajustada. Por otro lado, Capnocytophaga gingivalis y Fusobacterium periodonticum 
fueron más abundantes en el grupo control frente al grupo SPS (FDR p=0,004 y p=0,09, 
respectivamente). Leptotrichia goodfellowii mostró un aumento en el grupo control frente al 
grupo SPS y serrado (FDR p=0,001 y p=0,08, respectivamente). La especie Peptoanaerobacter 
stomatis se mostró aumentada en el grupo SPS frente al grupo serrado y adenoma (p=0,03, 
FDR p=1 en ambos), pero no alcanzó significación estadística con la p ajustada. Frente al 
grupo control, la diferencia no fue significativa (p=0,09; FDR p=0,28). Las especies Treponema 
socranskii y Anaeroglobus geminatus fueron más abundantes en el grupo SPS en comparación 
con el grupo control (FDR p=0,04 y p=0,09, respectivamente).

Capnocytophaga sputigena presentó una menor abundancia en el grupo serrado y adenoma 
frente al grupo control (FDR p=0,08 y 0,04, respectivamente). Capnocytophaga gingivalis fue 
más abundante en el grupo control en comparación con el grupo adenoma (FDR p=0,04). 
Treponema amylovorum presentó una mayor abundancia en el grupo serrado en comparación 
con el grupo adenoma (FDR p=0,008).
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Figura 27. Boxplot (diagrama de cajas) de la abundancia absoluta normalizada de especies 
microbianas seleccionadas en los cuatro grupos del estudio. 
Cada diagrama de caja representa la distribución de la abundancia microbiana por grupo, con las muestras individuales 
mostradas como puntos dispersos. Las escalas del eje vertical están ajustadas de forma independiente en cada gráfico 
para reflejar la variación en la abundancia entre las especies. En algunas especies se observaron distribuciones bimo-
dales, posiblemente relacionadas con el límite de detección de la técnica y la presencia de taxones de baja abundancia.
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En la figura 28, se muestra el heatmap (mapa de calor) de agrupamiento con las abundancias 
absolutas normalizadas (valores Z) de las principales especies orales entre los grupos. 

Figura 28. Heatmap que muestra los valores Z de las abundancias absolutas de especies orales 
entre grupos. 
Las especies fueron seleccionadas a partir del análisis de abundancia diferencial, incluyendo solo los taxones con valor 
p <0,05. La escala de colores refleja los valores Z, desde azul (abundancia por debajo del promedio) al rojo (abundancia 
por encima del promedio), siendo el blanco indicativo de niveles promedio. Se utilizó el método de Ward para realizar 
el agrupamiento y revelar patrones a nivel de grupo. Las especies con diferencias estadísticamente significativas entre 
grupos (FDR <0,1) se han resaltado en negrita.
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A continuación, se detallan las VSAs compartidas y exclusivas de cada grupo (figura 29). Los 
cuatro grupos comparten 528 VSAs orales. El grupo SPS es el que presenta el mayor número 
de VSAs únicas, con 514, seguido por el grupo adenoma con 408, el grupo control con 383 y 
el grupo serrado con 320. 

Figura 29. Diagrama de barras que muestra las VSAs de la microbiota oral compartidas (repre-
sentadas por puntos unidos por líneas) y no compartidas en cada grupo. 
Las VSAs se han clasificado según su filo o clase. 
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5.2.2.2 Microbiota intestinal

En la microbiota intestinal, los filos más frecuentes en todos los grupos fueron Bacteroidota 
y Firmicutes (figura 30). En los grupos SPS y serrado, el tercer filo más abundante fue 
Actinobacteriota, mientras que en los grupos adenoma y control fue Proteobacteria.

Figura 30. Composición de la microbiota intestinal a nivel de filos según los grupos.

El grupo SPS mostró una mayor abundancia de los filos Thermoplasmatota y Euryarchaeota en 
comparación con el grupo adenoma (FDR p=0,019 y p=0,006, respectivamente); no obstante, 
ambos filos presentaron una muy baja abundancia relativa. Por su parte, el grupo control 
exhibió una mayor abundancia del filo Euryarchaeota frente al grupo adenoma (FDR p=0,07). 

Las clases Thermoplasmata y Methanobacteria fueron más abundantes en el grupo SPS que en 
el grupo adenoma (FDR p=0,049 en ambos grupos). 

El género Megasphaera fue más abundante en el grupo serrado que en el SPS (FDR p=0,004). 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en las abundancias relativas de 
géneros entre los demás grupos. 

La arquea metanógena Methanobrevibacter smithii presentó una mayor abundancia en el 
grupo SPS, serrado y control frente al grupo adenoma (FDR p=0,04, p=0,04 y p=0,08, res-
pectivamente). Roseburia intestinalis se encontró disminuida en el grupo SPS y el serrado 
en comparación con el grupo adenoma (FDR p=0,01, ambos). Clostridiales bacterium, 
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Mordavella sp Marseille-P3756 y Alistipes indistinctus mostraron una mayor abundancia en 
el grupo serrado frente al grupo adenoma (FDR p=0,04, p=0,04 y p=0,08, respectivamente). 
Roseburia inulinivorans se encontró aumentada en el grupo adenoma en comparación con el 
grupo serrado (FDR p=0,08).

A continuación, se muestra el heatmap de agrupamiento con las abundancias absolutas nor-
malizadas (valores Z) de las principales especies intestinales por grupos (figura 31). 

Figura 31. Heatmap que muestra los valores Z de las abundancias absolutas de especies intes-
tinales entre grupos. 
Las especies fueron seleccionadas a partir del análisis de abundancia diferencial, incluyendo solo los taxones con valor 
p <0,1. La escala de colores refleja los valores Z, desde azul (abundancia por debajo del promedio) al rojo (abundancia 
por encima del promedio), siendo el blanco indicativo de niveles promedio. Se utilizó el método de Ward para realizar 
el agrupamiento y revelar patrones a nivel de grupo. Las especies con diferencias estadísticamente significativas entre 
grupos (FDR <0,1) se han resaltado en negrita.
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La figura 32 muestra las VSAs intestinales compartidas y exclusivas de cada grupo. Los cuatro 
grupos comparten 808 VSAs. El grupo control es el que presenta el mayor número de VSAs 
únicas, con 1270, seguido por el grupo SPS con 935, el grupo serrado con 756 y el grupo 
adenoma con 625. 

Figura 32. Diagrama de barras que muestra las VSAs de la microbiota intestinal compartidas 
(representadas por puntos unidos por líneas) y no compartidas en cada grupo. 
Las VSAs se han clasificado según su filo o clase.
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5.2.3 Asociación entre las variables clínicas y la microbiota 

Se realizó un análisis de correlación de Spearman entre las variables clínicas y la abun-
dancia relativa de las principales especies de la microbiota oral e intestinal de todos los 
participantes. 

Se observó que las bacterias orales asociadas al grupo SPS presentaron correlaciones 
positivas con la presencia de lesiones serradas (figura 33). Las lesiones serradas acu-
muladas, es decir, el total de lesiones serradas de todas las colonoscopias previas y la de 
la inclusión, se asociaron de forma positiva pero débil con Treponema denticola (rs=0,3, 
p=0,0006), Treponema socranskii (rs=0,24, p=0,005) y Porphyromonas gingivalis (rs=0,25, 
p=0,004), y de manera negativa con Fusobacterium periodonticum (rs=-0,17, p=0,046) y 
Capnocytophaga gingivalis (rs=-0,21, p=0,02). Los adenomas acumulados mostraron corre-
laciones negativas con Capnocytophaga gingivalis (rs=-0,33, p=0,0002) y Capnocytophaga 
sputigena (rs=-0,32, p=0,0002).

En la colonoscopia de inclusión, el número total de pólipos se asoció positivamente con 
Treponema socranskii (rs=0,31, p=0,0004) y, negativamente con Corynebacterium durum 
(rs=-0,33, p=0,0002), Capnocytophaga gingivalis (rs=-0,31, p=0,0003) y Capnocytophaga 
sputigena (rs=-0,31, p=0,0004). Las lesiones serradas detectadas en esta colonoscopia se 
correlacionaron positivamente con Streptococcus anginosus (rs=0,30, p=0,018), mientras 
que los adenomas se asociaron de forma negativa con Capnocytophaga sputigena (rs=-0,32, 
p=0,0003).

No se identificaron correlaciones relevantes entre la edad, el consumo de tabaco o los hábitos 
dietéticos y la abundancia de bacterias orales.
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Figura 33. Heatmap de correlación de Spearman entre variables clínicas numéricas y las espe-
cies de la microbiota oral en todos los participantes. 
Las variables clínicas de color naranja corresponden a las epidemiológicas, las verdes a los hallazgos endoscópicos y 
las negras a los hábitos dietéticos. Las especies fueron preseleccionadas a partir del análisis de abundancia diferencial, 
reteniendo únicamente aquellas con un valor p <0,05. Los valores de correlación están codificados por colores: azul 
indica correlaciones negativas, rojo correlaciones positivas, y blanco ausencia de asociación. La significancia estadística 
se indica mediante asteriscos: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. Solo se incluyeron variables clínicas numéricas con datos 
disponibles en el conjunto de datos fenotípicos fusionado.
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A nivel de microbiota intestinal, las lesiones serradas acumuladas se correlacionaron de forma 
débil y positiva con Alistipes indistinctus (rs=0,21, p=0,016) y negativamente con Roseburia 
intestinalis (rs=-0,19, p=0,02) (figura 34).

En la colonoscopia de inclusión, el número total de pólipos se asoció positivamente a 
Lachnospiraceae bacterium GAM79 (rs=0,23, p=0,0007) y negativamente a Bacteroides plebeius 
(rs=-0,27, p=0,0017). Las lesiones serradas y las LSS se asociaron negativamente a Bacteroides 
sp Smarlab 3302398 (rs=-0,30, p=0,014 y rs=-0,27, p=0,029, respectivamente).

Los adenomas en la colonoscopia de inclusión y los adenomas acumulados se asocia-
ron de forma negativa a Bacteroides plebeius (rs=-0,21, p=0,017 y rs=-0,21, p=0,018, 
respectivamente). 

En relación con las variables dietéticas, se observó una correlación positiva pero débil 
entre el consumo de embutidos y la especie Bacteroides stercoris (rs=0,29, p=0,0008); y 
entre la ingesta de bollería y Anaerostipes hadrus (rs=0,25, p=0,006) y Bacteroides caccae 
(rs=0,24, p=0,007).
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Figura 34. Heatmap de correlación de Spearman entre variables clínicas numéricas y las espe-
cies de la microbiota intestinal en todos los participantes. 
Las variables clínicas de color naranja corresponden a las epidemiológicas, las verdes a los hallazgos endoscópicos y 
las negras a los hábitos dietéticos. Las especies fueron preseleccionadas a partir del análisis de abundancia diferencial, 
reteniendo únicamente aquellas con un valor p <0,05. Los valores de correlación están codificados por colores: azul 
indica correlaciones negativas, rojo correlaciones positivas, y blanco ausencia de asociación. La significancia estadística 
se indica mediante asteriscos: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. Solo se incluyeron variables clínicas numéricas con datos 
disponibles en el conjunto de datos fenotípicos fusionado.
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5.2.4 Comparación de microbiota oral e intestinal

Como era de esperar, el análisis de coordenadas principales (PCoA) evidenció dos grupos 
distintos, conformados por muestras de saliva y heces (figura 35). 

(A) PCoA basado en distancias UniFrac no ponderadas de microbiota oral e intestinal de los grupos
 

(B) PCoA basado en distancias UniFrac ponderadas de microbiota oral e intestinal de los grupos

Figura 35. Análisis de coordenadas principales (PCoA) de las distancias Unifrac no pondera-
das (A) y ponderadas (B) de la microbiota oral e intestinal asociado con los diferentes grupos. 
H: heces; S: saliva.
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5.2.4.1 Oralización de la microbiota intestinal

Valoramos la oralización de la microbiota intestinal en los diferentes grupos, es decir, el nú-
mero de VSAs que se encontraban tanto en saliva como en heces en cada grupo. En la figura 
36, se muestran los diagramas de Venn con el número de VSAs diferentes y comunes entre 
microbiota oral e intestinal de cada grupo. El porcentaje de VSAs de la microbiota fecal que 
también se encontraba en saliva fue de 3,58% en el grupo SPS, 3,75% en el grupo serrado, 
4,30% en el grupo adenoma y 2,78% en el grupo control. 

(A) Grupo SPS	 (B) Grupo serrado

(C) Grupo adenoma	 (D) Grupo control

Figura 36. Diagramas de Venn con VSAs identificadas en saliva y heces en los grupos. 

En la figura 37 se muestra la abundancia relativa de las 22 principales especies comparti-
das entre la cavidad oral y el intestino. Las abundancias muestran una clara variabilidad, 
reflejando la adaptación de una misma especie a diferentes nichos según el lugar de 
colonización.
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Figura 37. Abundancias relativas de las 22 especies principales compartidas entre la microbiota 
intestinal y oral según el grupo al que pertenecen. 
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Se utilizó el método de rastreo rápido de fuentes microbianas por expectativa-maximi-
zación (FEAST, por sus siglas en inglés, Fast Expectaction–Maximization Microbial Source 
Tracking)  [309] para examinar la homología de géneros y especies homólogas. Los resultados 
mostraron que no hubo diferencias en la proporción de microbiota intestinal, tanto a nivel 
de género como de especies, proveniente de la microbiota oral entre los grupos (figura 38). 

(A) 

(B) 

Figura 38. Boxplot de la proporción de géneros (A) y especies (B) de microbiota intestinal 
compartido con la microbiota oral. 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas, mediante test Kruskall-Wallis (p>0,05). El boxplot del 
análisis FEAST en especies en escala log10.
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5.2.4.2 Correlación entre la microbiota oral e intestinal

Se calcularon los coeficientes de correlación de Spearman para comparar la abundancia 
relativa de los géneros y especies orales frente a las intestinales en el grupo SPS (figura 39). 
Se aplicó un filtro para conservar únicamente las características con al menos un 0,5% de 
prevalencia en todas las muestras. 

En el grupo SPS, el género oral Streptococcus mostró una correlación positiva con 
Bacteroides intestinal (rs=0,61, p=0,0001) y con Parabacteroides intestinal (rs=0,54, p=0,001). 
Porphyromonas oral presentó una correlación negativa con UCG-002 intestinal (rs=-0,56, 
p=0,0007). Además, Prevotella oral se correlacionó negativamente con Faecalibacterium in-
testinal (rs=-0,53, p=0,001), y Alloprevotella y Fusobacterium orales se correlacionaron negati-
vamente con Akkermansia intestinal (rs=-0,56, p=0,0007; rs=-0,53, p=0,001, respectivamente). 
La especie oral Porphyromonas gingivalis mostró una correlación positiva con Prevotella sp-
109 intestinal (rs=0,44, p=0,01) y una correlación negativa con Bacteroides stercoris intestinal 
(rs=-0,47, p=0,006). Porphyromonas endodontalis oral presentó una correlación positiva con 
Roseburia inulinivorans intestinal (rs=0,53, p=0,001) y Prevotella salivae oral se correlacionó 
negativamente con Prevotella sp-109 intestinal (rs=-0,51, p=0,002).

(A) Gráfico de correlación de géneros oral-intestinal
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(B) Gráfico de correlación de especies oral-intestinal

Figura 39. Gráfico de correlación de los principales géneros (A) y especies (B) detectados en 
muestras orales e intestinales en pacientes con SPS, utilizando la correlación de Spearman. 
Solo se muestran las correlaciones con un valor p corregido menor a 0,1. Los valores de correlación están codificados 
por colores: rojo indica correlaciones positivas y azul correlaciones negativas.
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5.3. Abundancia de Fusobacterium 
nucleatum en saliva y heces 
calculado mediante qPCR

La secuenciación del amplicón del gen 16S rRNA cuantifica la abundancia relativa de taxones 
bacterianos. Sin embargo, la variación en la carga bacteriana total entre muestras restringe 
la capacidad de esta técnica de reflejar concentraciones absolutas de especies bacterianas 
individuales  [310]. Por este motivo, determinamos la abundancia absoluta de Fusobacterium 
nucleatum (F. nucleatum) tanto en muestras de saliva como en heces mediante qPCR.

Se detectó F. nucleatum en saliva en todos los pacientes. La mediana de la abundancia absoluta 
de F. nucleatum fue de 8,42 x 106 copias/ml en el grupo SPS (RIC, 1,29 x 106 – 1,41 x 107), 7,98 
x 106 copias/ml en el grupo serrado (RIC, 1,19 x 106 – 2,50 x 107), 1,19 x 107 copias/ml en el 
grupo adenoma (RIC, 3,75 x 106 – 2,03 x 107) y 1,32 x 107 copias/ml en el grupo control (RIC, 
3,53 x 106 – 3,14 x 107). No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos (figura 40). 

Figura 40. Abundancia absoluta de Fusobacterium nucleatum por qPCR en muestras de saliva. 

En las muestras de heces, se detectó F. nucleatum en el 84,3% de los individuos del grupo SPS, 
90% del grupo serrado, 87,5% del grupo adenoma y 81,3% del grupo control, sin observar 
diferencias estadísticamente significativas (tabla 12).
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F. nucleatum en heces Positivo Negativo Total

SPS 84,3% (27) 15,6% (5) 32

Serrado 90% (27) 10% (3) 30

Adenoma 87,5% (28) 12,5% (4) 32

Control 81,3% (26) 18,8% (6) 32

Tabla 12. Detección de Fusobacterium nucleatum en muestras de heces entre los diferentes 
grupos. 

La mediana de abundancia absoluta de F. nucleatum fue de 1,18 x 105 copias/g en el grupo SPS 
(RIC, 4,59 x 104 – 4,01 x 105), 8,46 x 104 copias/g en el grupo serrado (RIC, 3,99 x 104 – 4,72 
x 105), 2,22 x 105 copias/g en el grupo adenoma (RIC, 4,50 x 104 – 1,33 x 106) y 1,50 x 105 
copias/g en el grupo control (RIC, 3,23 x 104 – 8,71 x 105) (figura 41), sin observar diferencias 
estadísticamente significativas. 

Figura 41. Abundancia absoluta de Fusobacterium nucleatum por qPCR en muestras de heces. 

El análisis de la correlación de Spearman no evidenció una correlación significativa entre las 
abundancias absolutas de F. nucleatum en heces y saliva.
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El SPS es el síndrome de poliposis colorrectal más frecuente; sin embargo su etiopatogenia 
no ha sido completamente esclarecida. Planteamos que la microbiota oral e intestinal de estos 
pacientes podría desempeñar un papel en dicho proceso. En este contexto, estudios previos 
han analizado la microbiota en pacientes con CCR y pólipos; no obstante, pocos han dife-
renciado según las distintas vías de carcinogénesis o los tipos de lesiones preneoplásicas, y 
la mayoría se han realizado en poblaciones no europeas. Este trabajo representa la primera 
muestra de individuos con SPS en la que se ha recopilado de manera integrada información 
sobre datos demográficos, hallazgos endoscópicos, hábitos dietéticos y consumo de fármacos, 
combinados con el estudio metagenómico de microbiota oral e intestinal. 

El objetivo principal de esta tesis fue caracterizar la microbiota oral e intestinal de individuos 
con SPS y compararla con la de individuos con lesiones serradas, adenomas y con la de contro-
les sin pólipos. Analizar tanto la microbiota oral como la intestinal permite identificar posibles 
interacciones y correlaciones entre ambas comunidades microbianas, lo que facilita una mejor 
comprensión de su papel en la fisiopatología del SPS. Al estudiar simultáneamente ambos 
ecosistemas, es posible detectar patrones de transmisión bacteriana, evaluar la influencia de 
la microbiota oral en la intestinal y explorar su contribución conjunta en la carcinogénesis co-
lorrectal. Además, este enfoque permite determinar si la microbiota oral podría servir como 
un biomarcador diagnóstico no invasivo para identificar alteraciones microbianas asociadas 
al SPS y su posible progresión a CCR. 

La inclusión de individuos con lesiones precursoras resulta clave para evaluar el papel de la 
microbiota en las fases iniciales de la progresión neoplásica. La mayoría de los trabajos previos 
han comparado la microbiota de individuos sanos con la de pacientes con CCR, lo que difi-
culta determinar si los cambios observados son una consecuencia del tumor o si desempeñan 
un papel en la carcinogénesis. Las diferencias encontradas podrían estar más relacionadas 
con el ambiente generado por el tumor que con la implicación directa del microbioma en el 
desarrollo del CCR.

Diseñamos el estudio seleccionando a los participantes entre 30 y 90 días después de la 
realización de una colonoscopia. Este enfoque permitió minimizar la influencia de la pre-
paración intestinal sobre la microbiota, ya que se ha demostrado que los cambios inducidos 
por la limpieza colónica son reversibles en un periodo de 30-60 días. Además, seleccionar 
individuos con lesiones serradas antes de la colonoscopia resulta complicado debido a su baja 
incidencia. La diferenciación entre lesiones serradas y adenomas fue esencial, dado que pre-
sentan características biológicas y clínicas distintas. Estudios previos han identificado firmas 
taxonómicas y funcionales microbianas específicas para cada tipo de pólipo [275]. No obstante, 
permitimos que el grupo de lesiones serradas incluyera pacientes con adenomas debido a la 
alta prevalencia de la coexistencia de ambos tipos de lesiones, mientras que en el grupo de 
adenomas se excluyó la presencia de lesiones serradas. Esta decisión facilitó la comparación 
entre grupos y permitió obtener datos más representativos de la realidad clínica. Además, en 
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la cohorte más grande publicada hasta la fecha sobre adenomas, lesiones serradas y microbio-
ta, se observó que las comunidades microbianas promedio de los sujetos con ambos tipos de 
pólipos (adenomas y serrados) eran significativamente diferentes de las de los sujetos con solo 
adenomas (p=0,02), pero no mostraban una diferencia significativa con respecto a los que 
solo presentaban lesiones serradas (p=0,3) [275]. Esto sugiere que la variación en el microbioma 
de los pacientes con ambos tipos de pólipos es más similar al de aquellos con lesiones serradas 
exclusivamente. Por otro lado, hasta el 51,1% de los CCR en individuos con SPS se originan 
por la vía adenoma-carcinoma [93], y el 75% de los pacientes con SPS presentan al menos un 
adenoma, lo que refuerza la necesidad de considerar ambos tipos de pólipos en el análisis.

Planteamos la hipótesis de que los pacientes con SPS presentan una disbiosis oral e intestinal 
específica, con una composición distinta a la de individuos con pólipos que no cumplen los 
criterios diagnósticos de SPS y a la de individuos sin pólipos. Asimismo, esta disbiosis oral 
podría influir en la modulación de la microbiota intestinal de los pacientes con SPS, contribu-
yendo así a las etapas iniciales de la carcinogénesis.

Nuestros resultados apoyan esta hipótesis. La disbiosis se define como una alteración en la 
composición o función de la microbiota debido a un desequilibrio entre microorganismos 
simbióticos y oportunistas. Esta puede manifestarse mediante la pérdida de microorganis-
mos beneficiosos, la expansión de microorganismos patógenos y/o una disminución de la 
diversidad microbiana. En nuestro estudio, observamos que los individuos con SPS no 
presentaron una reducción significativa en la diversidad alfa de la microbiota oral, pero sí 
mostraron diferencias en la composición microbiana en comparación con el resto de grupos, 
evidenciadas mediante análisis de distancias UniFrac ponderadas y no ponderadas. Además, 
en el grupo SPS se identificó un incremento en la abundancia de bacterias orales asociadas al 
CCR, como Treponema denticola (T. denticola), Porphyromonas gingivalis y Prevotella inter-
media. Estos hallazgos sugieren una posible disbiosis oral que podría estar relacionada con el 
mayor riesgo de CCR en estos pacientes. En la microbiota intestinal, identificamos una menor 
diversidad alfa, medida por el índice de Simpson, del grupo SPS frente a los individuos sin 
pólipos. También, encontramos diferencias en la composición bacteriana entre el grupo SPS 
y los grupos adenoma y control mediante análisis de distancias UniFrac no ponderada. En 
relación a la taxonomía de la microbiota intestinal, se observaron pocas diferencias entre los 
individuos con SPS y el resto de grupos y de escasa relevancia. 

A nivel clínico, encontramos una mayor prevalencia de tabaquismo en los pacientes con SPS y 
en aquellos con lesiones serradas, en comparación con los grupos adenoma y control. En nuestra 
muestra, el 56,3% de los individuos con SPS y el 40,0% de los del grupo serrado eran fumadores 
activos, frente al 18,8% en el grupo adenoma y el 9,4% en el grupo control. Estos resultados con-
cuerdan con estudios previos que han descrito una asociación significativa entre el tabaquismo 
y el desarrollo de lesiones serradas [17], así como una mayor proporción de fumadores activos 
en pacientes con SPS, que oscila entre el 42% y el 47% en distintas cohortes [92,311]. También se 
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observó un mayor consumo de estatinas y de AINEs o AAS en este grupo, lo que podría tener 
implicaciones en la modulación de la microbiota. En nuestra muestra, el 31,3% de los individuos 
con SPS consumían AINEs o AAS, en comparación con el 10,0% del grupo serrado, el 6,3% del 
grupo adenoma y el 21,9% del grupo control. Este hallazgo podría explicarse por un sesgo de 
indicación, ya que las personas con factores de riesgo cardiovascular tienen una mayor proba-
bilidad de recibir AAS como parte de su tratamiento habitual. Sin embargo, no se observaron 
diferencias significativas entre los grupos en la prevalencia de HTA y diabetes mellitus. Cabe 
señalar que en este estudio la indicación concreta del uso de AAS no fue registrada, por lo que 
no es posible discernir si su consumo correspondía exclusivamente a la prevención cardiovas-
cular o a otras causas, como antecedentes de accidente vascular cerebral o infarto de miocardio. 
Otra posible explicación es el papel de los AINEs y el AAS en la quimioprevención del CCR 
y la reducción del riesgo de pólipos colorrectales, lo cual ha sido ampliamente estudiado en 
la literatura  [17,312]. Su uso frecuente en la población general podría estar ejerciendo un efecto 
protector, reduciendo la aparición de adenomas y lesiones serradas, lo que explicaría su menor 
prevalencia en estos grupos en comparación con los controles y los pacientes con SPS. No obs-
tante, este efecto protector no parecería influir en los individuos con SPS. En cuanto a los hábitos 
dietéticos, el grupo SPS reportó un menor consumo de embutidos y jamón en comparación con 
los grupos de adenomas y de lesiones serradas. Múltiples estudios han confirmado la asociación 
positiva entre el consumo de carne procesada y el riesgo de desarrollar tanto adenomas como 
lesiones serradas [313,314]. Sin embargo, en nuestra cohorte, los individuos con SPS no parecieron 
verse influenciados por este efecto, lo que sugiere que el consumo de carne procesada podría 
no desempeñar el mismo papel en la formación de pólipos en este síndrome. Este hallazgo, 
descrito por primera vez en pacientes con SPS, debe interpretarse con cautela, ya que se trata de 
una muestra de tamaño reducido y requiere ser confirmado en estudios con mayor número de 
participantes y cuyo objetivo principal sea el análisis de los hábitos dietéticos. 

Centrando de nuevo la atención en la microbiota, como se mencionó previamente, no se 
observaron diferencias en la diversidad alfa de la microbiota oral entre los grupos. Existen 
pocos estudios que hayan evaluado la diversidad alfa a nivel oral en individuos con pólipos, y 
ninguno de ellos ha analizado un grupo con lesiones serradas. De los tres estudios realizados, 
dos encontraron una menor diversidad alfa en el grupo de pólipos (sin diferenciar el tipo 
histológico) en comparación con los individuos sin pólipos [181–183]. En cuanto a la microbiota 
intestinal, se observó una disminución de la diversidad alfa en el grupo con adenomas en 
comparación con el grupo control, medida con el índice Chao1, en concordancia con estudios 
previos [216,272]. Además, el grupo con SPS presentó una menor diversidad alfa en comparación 
con el grupo control, medida con el índice de Simpson. Este índice evalúa la dominancia de 
las especies y es más sensible a la pérdida de especies comunes. Sin embargo, esta diferencia 
no se reprodujo con los índices de Chao1 y Shannon, que reflejan la riqueza y la uniformidad 
en la distribución de las abundancias de las especies. Esta discrepancia podría indicar que la 
alteración de la microbiota intestinal en el SPS se relaciona más con cambios en la dominancia 
de ciertas especies que con una pérdida general de riqueza o uniformidad.
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Nuestros resultados mostraron diferencias en la composición de la microbiota oral entre el 
grupo SPS y los demás grupos, y en la microbiota intestinal entre el grupo SPS y los grupos 
adenoma y sin pólipos, evidenciadas mediante las distancias UniFrac ponderadas y no pon-
deradas. No obstante, utilizando la matriz de distancia Bray-Curtis, solo se observaron dife-
rencias en la microbiota oral entre el grupo SPS y el grupo control. Esta aparente discrepancia 
puede atribuirse a las diferencias conceptuales entre ambas métricas y enfoques estadísticos. 
Mientras que UniFrac incorpora información filogenética de los taxones —considerando en su 
versión ponderada también sus abundancias relativas—, la distancia Bray-Curtis evalúa úni-
camente diferencias en abundancia sin tener en cuenta la relación evolutiva entre los taxones. 
De este modo, es posible que los grupos difieran en la presencia de linajes filogenéticamente 
distintos o en taxones de baja abundancia, lo que se refleja en UniFrac, pero mantengan una 
estructura global de abundancias similar cuando se ignora la filogenia, lo que podría limitar 
la detección de estas diferencias basado en Bray-Curtis. 

Las únicas diferencias significativas en la composición bacteriana entre los grupos SPS y 
serrado se observaron en la microbiota oral al evaluar la distancia UniFrac ponderada, pero 
no la no ponderada. Es previsible que la microbiota, tanto oral como intestinal, de estos dos 
grupos sea más similar. Por un lado, aunque un criterio de exclusión para el grupo serrado fue 
no presentar cinco o más lesiones serradas metacrónicas o sincrónicas, es posible que algunos 
individuos de este grupo cumplan con los criterios de SPS en el futuro. Por otro lado, ambos 
grupos comparten factores de riesgo similares, como el tabaquismo, lo que podría contribuir 
a la semejanza en la composición de su microbiota.

Un hallazgo relevante fue la ausencia de evidencia que sugiera una mayor transmisión de bacte-
rias de la microbiota oral a la intestinal en pacientes con SPS en comparación con otros grupos. 
Este resultado podría explicarse por la metodología utilizada, ya que la microbiota intestinal se 
estudió en muestras fecales y no en la mucosa colorrectal, donde la interacción con el epitelio 
podría ser más significativa. Los pacientes con SPS presentan lesiones serradas, típicamente 
localizadas en el colon proximal y productoras de moco, lo que podría favorecer la formación de 
biopelículas. Como se mencionó previamente, las biopelículas se detectan mayoritariamente en 
el CCR proximal y constituyen estructuras que crean entornos procancerígenos en fases iniciales 
de la carcinogénesis. Estas biopelículas albergan bacterias orales, incluyendo comensales y pató-
genos periodontales como F. nucleatum y Porphyromonas gingivalis [143,249]. Estos taxones orales 
pueden colonizar la mucosa colónica y formar redes de coabundancia bacteriana similares a 
la que se encuentran en la cavidad oral. En este estudio, no fue posible evaluar directamente 
si existe una transmisión entre la microbiota oral y la microbiota de la mucosa colorrectal o 
de las biopelículas. Aún así, se observaron correlaciones moderadas entre la microbiota oral e 
intestinal en individuos con SPS, particularmente con especies como Porphyromonas gingivalis, 
que mostró asociaciones con Prevotella sp-109 y Bacteroides stercoris en el intestino. Estas corre-
laciones no se detectaron en los otros grupos, lo que sugiere una posible interacción específica 
entre el microbioma oral e intestinal en estos pacientes.
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En cuanto a la taxonomía oral, el filo Spirochaetota mostró una mayor abundancia en los 
individuos con SPS en comparación con los controles sanos. Este filo no se ha observado 
aumentado en individuos con CCR o pólipos; sin embargo, se ha encontrado hasta 143 ve-
ces más abundante en la saliva de pacientes con periodontitis severa en comparación con 
controles sanos, y su presencia disminuyó significativamente tras el tratamiento  [315,316]. Los 
géneros Filifactor, Treponema y Anaeroglobus también presentaron una mayor abundancia en 
la microbiota oral de los pacientes con SPS en comparación con los individuos sin pólipos. 
Aunque estos tres géneros no han sido relacionados directamente con el CCR, sí se han aso-
ciado con la enfermedad periodontal. En particular, el género Anaeroglobus se ha vinculado a 
la periodontitis, especialmente en pacientes fumadores [317]. 

A nivel de especies, T. denticola fue más abundante en la microbiota oral de los individuos con 
SPS en comparación con aquellos sin pólipos. Esta bacteria, perteneciente al filo Spirochaetota, 
es un patógeno oral relacionado con la enfermedad periodontal y la formación de biopelícu-
las, las cuales facilitan la invasión de la capa mucosa. Asimismo, se ha descrito una asociación 
entre T. denticola y el CCR del subtipo CMS1, vinculado a la vía serrada [246,250]. Además, T. 
denticola parece potenciar la virulencia de Porphyromonas gingivalis, con la que mantiene in-
teracciones nutricionales [318,319]. Las especies Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia 
presentaron una mayor abundancia oral en individuos con SPS en comparación con el grupo 
control. Porphyromonas gingivalis es un bacilo gramnegativo ampliamente reconocido como 
un agente etiológico de la enfermedad periodontal [320]. Se ha asociado con diversos cánceres 
digestivos, incluidos el esofágico, gástrico y pancreático [158,170,321,322]. Además, se ha encontrado 
aumentado tanto a nivel oral como en la microbiota intestinal, en la mucosa y en muestras 
fecales, en individuos con CCR en comparación con controles sanos, especialmente en el 
subtipo CMS1 [166,170,246]. Esta bacteria ha sido implicada en procesos oncogénicos a través de 
distintos mecanismos, incluyendo su capacidad para adherirse e invadir células del huésped, 
así como la activación de la proliferación celular mediante la vía de señalización MAPK/ERK 
mediada por gingipaínas [323]. Por su parte, Prevotella intermedia ha sido detectada en mayor 
abundancia a nivel oral en pacientes con CCR comparada con controles sanos [143,144,165,166,168–170]. 
Esta especie se ha asociado con la enfermedad periodontal y otros procesos de inflamación 
crónica debido a su capacidad para inducir la producción de mediadores inflamatorios, como 
interleucina-1β, interleucina-6 y metaloproteinasas de matriz  [171]. Además, se ha vinculado 
con la carcinogénesis, ya que puede suprimir las funciones inmunológicas del huésped y 
favorecer la transformación maligna de las células epiteliales  [160]. Otra bacteria oral que se 
encontró aumentada en el grupo SPS en comparación con el grupo control fue Streptococcus 
anginosus. Aunque esta especie es considerada un comensal habitual de la cavidad oral y no 
se incluye entre los periodontopatógenos clásicos, se ha detectado con mayor frecuencia en 
la saliva de pacientes con periodontitis en comparación con individuos sanos, y sus niveles 
disminuyen tras el tratamiento periodontal [324]. Además, un estudio ha reportado un incre-
mento de esta bacteria en la cavidad oral de individuos con CCR en comparación con sujetos 
sanos  [164], e incluso se han documentado casos de CCR en pacientes con bacteriemia por 
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Streptococcus anginosus  [325]. Treponema socranskii y Anaeroglobus geminatus, dos bacterias 
asociadas a la enfermedad periodontal [326–329], también mostraron una mayor abundancia en 
el grupo SPS frente al grupo control. Sin embargo, hasta la fecha no se han vinculado con le-
siones preneoplásicas ni con CCR. Peptoanaerobacter stomatis mostró una mayor abundancia 
oral en grupo SPS en comparación con los grupos de lesiones serradas y adenomas, con una 
p sin corregir significativa (p<0,05). Sin embargo, estas diferencias no se confirmaron tras la 
corrección por FDR. Esta bacteria ha sido asociada al CCR del subtipo CMS1 [59,246], así como 
a la recurrencia de adenomas de extensión lateral tras su resección, y con niveles aumentados 
de interleucina-6, una citocina inflamatoria clave en el microambiente tumoral del CCR [215]. 
Por otro lado, Capnocytophaga gingivalis mostró una menor abundancia en los individuos con 
SPS en comparación con el grupo control. Esta bacteria ha sido relacionada con el carcinoma 
oral  [330]. Finalmente, Fusobacterium periodonticum presentó una mayor abundancia en el 
grupo control frente al grupo SPS. Aunque esta especie se ha asociado con la enfermedad 
periodontal  [331], también se ha descrito aumentada en controles sanos en comparación con 
individuos con CCR, lo que sugiere que podría ejercer un efecto protector frente al desarrollo 
de CCR [166,168].

A nivel intestinal, el grupo SPS presentó una mayor abundancia de los filos de arqueas 
Thermoplasmatota y Euryarchaeota, así como de la especie metanogénica Methanobrevibacter 
smithii, en comparación con el grupo adenoma. Aunque Euryarchaeota es el filo de arqueas 
más común en la microbiota intestinal, su abundancia relativa es muy baja en el contexto 
global del microbioma intestinal [332]. Tanto Euryarchaeota como Methanobrevibacter smithii 
participan en procesos de metanogénesis y, en estudios previos, se ha descrito una menor 
abundancia de arqueas metanogénicas en individuos con CCR y adenomas en comparación 
con aquellos con lesiones serradas o sin pólipos [275,332]. El proceso de metanogénesis llevado 
a cabo por estas arqueas depende principalmente del hidrógeno. La reducción de hidrógeno 
durante la metanogénesis intestinal disminuye la producción de sulfuro de hidrógeno por 
bacterias reductoras de sulfato, lo que a su vez reduce el daño potencial a las células epiteliales 
del colon [333]. Por otro lado, la especie Roseburia intestinalis mostró una menor abundancia 
en el grupo SPS y en el grupo serrado en comparación con el grupo adenoma. Esta bacteria, 
productora de butirato, posee propiedades antiinflamatorias y moduladoras del sistema in-
munológico, y su reducción se ha observado en la microbiota intestinal de pacientes con CCR 
o adenomas en comparación con controles sanos [216,334]. Se considera que dicha disminución 
podría favorecer un entorno protumorigénico. Hasta la fecha, Roseburia intestinalis no se ha 
asociado específicamente con lesiones serradas. 

Observamos una mayor diferencia taxonómica en la microbiota oral que en la intestinal en 
los pacientes con SPS en comparación con el resto de grupos. Además, la mayoría de las bac-
terias orales aumentadas en el grupo SPS están asociadas con la enfermedad periodontal. En 
cuanto a los antecedentes clínicos, el 34,4% de los individuos con SPS refirió haber presentado 
enfermedad periodontal a lo largo de su vida, frente al 30,0% en el grupo serrado, el 21,9% en 
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el grupo adenoma y el 15,6% en el grupo control; sin embargo, estas diferencias no alcanzaron 
significación estadística. No obstante, en los individuos con SPS se observó una correlación 
entre el número de LSS avanzadas y la presencia de signos indirectos de enfermedad perio-
dontal. En particular, aquellos con encías inflamadas o retracción gingival presentaban, en 
promedio, entre 5 y 6 LSS avanzadas más que quienes no mostraban dichos signos. Cabe 
destacar que el tabaquismo, un factor asociado al SPS, constituye asimismo un factor de riesgo 
bien establecido para la progresión de la enfermedad periodontal [335]. Estos hallazgos sugieren 
que tanto el tabaquismo como la enfermedad periodontal podrían contribuir a la patogenia 
del síndrome a través de la disbiosis oral. 

La enfermedad periodontal es una afección común con una prevalencia estimada entre el 45 
y 50% de la población  [336]. En sus etapas iniciales, se manifiesta como gingivitis, y si no se 
trata adecuadamente, puede progresar a periodontitis, una inflamación avanzada que afecta 
los tejidos de soporte de los dientes. Este proceso ocurre como consecuencia de una disbio-
sis microbiana y, con el tiempo, puede provocar la destrucción del aparato periodontal y la 
eventual pérdida de piezas dentales. En las últimas décadas, ha habido un creciente interés en 
la relación entre la salud bucal y el riesgo de cáncer. Aunque los mecanismos exactos aún no 
se comprenden completamente, se ha sugerido que la disbiosis del microbioma oral podría 
desempeñar un papel clave en esta conexión. Se ha planteado la hipótesis de que un des-
equilibrio en la microbiota oral puede desencadenar inflamación tanto local como sistémica 
debido a una disfunción en la regulación del sistema inmunológico. Además, la alteración de 
la comunidad microbiana periodontal podría influir en la microbiota intestinal, generando 
un entorno inflamatorio que favorecería el desarrollo de colitis y ciertos tipos de cáncer gas-
trointestinal. Si bien la relación entre la inflamación y la tumorogénesis en el CCR está bien 
establecida, la evidencia epidemiológica sobre la asociación entre la enfermedad periodontal y 
la neoplasia colorrectal sigue siendo limitada e inconsistente [337–339]. En un estudio se encontró 
que el riesgo de desarrollar lesiones serradas y adenomas fue un 17  % y un 11  % mayor, 
respectivamente, en individuos con enfermedad periodontal en comparación con aquellos 
sin la enfermedad [340]. Asimismo, aquellos que habían perdido cuatro o más dientes presen-
taron un 20% más de riesgo de desarrollar lesiones serradas. Estos hallazgos sugieren que los 
antecedentes de enfermedad periodontal, y posiblemente una mayor pérdida dental, podrían 
incrementar de manera moderada el riesgo de desarrollar lesiones precursoras de CCR, lo que 
podría estar relacionado con la microbiota oral. 

En el estudio de la microbiota asociada a la enfermedad periodontal, se utiliza una clasi-
ficación por complejos de colores para agrupar las especies bacterianas según su papel en 
la salud y la progresión de la enfermedad periodontal  [331]. El complejo rojo se considera el 
grupo bacteriano más relevante en la progresión de la enfermedad periodontal e incluye 
especies como Porphyromonas gingivalis, T. denticola y Tannerella forsythia (anteriormente 
conocida como Bacteroides forsythias). Por su parte, el complejo naranja se considera un 
precursor del complejo rojo en términos de colonización y proliferación, e incluye especies 
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como F. nucleatum, Fusobacterium periodonticum, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens 
y Parvimonas micra [331]. Con los avances en las técnicas de identificación taxonómica basadas 
en biología molecular, se han añadido nuevas especies bacterianas a la lista de posibles patóge-
nos asociados con la periodontitis, como Treponema socranskii, Porphyromonas endodontalis 
y Peptoanaerobacter stomatis [341,342]. 

El factor de riesgo más fuertemente asociado con el SPS es el tabaquismo, y en nuestra población 
se confirmó que la proporción de fumadores activos era mayor en este grupo en comparación 
con aquellos con adenomas y sin pólipos. El humo del tabaco contiene compuestos tóxicos, 
como las N-nitrosaminas y los hidrocarburos aromáticos policíclicos, que bloquean la repa-
ración del ADN, alteran la respuesta inmunitaria oral y pueden iniciar la tumorogénesis [343]. 
Asimismo, se ha demostrado que el tabaquismo altera el equilibrio de la microbiota oral, 
provocando la pérdida de especies orales beneficiosas e incrementando la densidad local de 
patógenos bacterianos [344]. Esta alteración se ha relacionado con el desarrollo de diversas en-
fermedades, incluidos ciertos tipos de cáncer y la enfermedad periodontal, ambas condiciones 
íntimamente vinculadas al tabaco. En la enfermedad periodontal, la microflora subgingival 
de los fumadores presenta una mayor concentración de patógenos y una menor capacidad de 
recuperación en comparación con la de los no fumadores, lo que complica su tratamiento [344]. 
Además, se ha evidenciado que los componentes del tabaco potencian la virulencia de ciertos 
patógenos periodontales, especialmente Porphyromonas gingivalis [345]. En presencia de nicoti-
na y otros derivados del tabaco, las proteínas asociadas al estrés oxidativo en Porphyromonas 
gingivalis se expresan en niveles más altos, favoreciendo su adaptación y supervivencia en 
ambientes con baja disponibilidad de oxígeno y dentro de biopelículas [346]. Estas biopelículas 
poseen características proinflamatorias y contribuyen a la colonización de otros patógenos 
orales [347–349]. Una revisión sistemática identificó que los taxones bacterianos más destacados 
y enriquecidos en fumadores incluyen los filos Fusobacteria y Actinobacteria, mientras que a 
nivel de género se observaron aumentos de Streptococcus, Prevotella y Veillonella [345]. Sin em-
bargo, a pesar de que el grupo SPS presentaban mayor proporción de fumadores, en nuestro 
estudio no pudimos confirmar estas diferencias taxonómicas respecto al resto de grupos. 

En nuestra muestra, no se detectaron diferencias en la abundancia de F. nucleatum entre 
los grupos, ni en saliva ni en heces. La ausencia de diferencias entre individuos con lesiones 
serradas, adenomas y sin pólipos es consistente con otras cohortes [275,350] y podría sugerir que 
el papel de F. nucleatum es más relevante en etapas más avanzadas del CCR. Otra posible ex-
plicación radica en la metodología empleada para estudiar la microbiota intestinal, ya que en 
nuestro estudio se analizaron muestras fecales. Se ha observado un aumento de F. nucleatum 
en lesiones preneoplásicas, especialmente en lesiones serradas, cuando se ha estudiado me-
diante FISH en tejido colónico. Sin embargo, los estudios que han evaluado la presencia de F. 
nucleatum en individuos con lesiones preneoplásicas colorrectales utilizando muestras fecales 
han reportado resultados contradictorios. Asimismo, mediante secuenciación por amplicones, 
no pudimos detectar la presencia de F. nucleatum ni otras bacterias intestinales típicamente 
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asociadas al CCR como Bacteroides fragilis enterotoxigénica y Escherichia coli productora de 
colibactina (Clb+). En estudios previos sobre lesiones preneoplásicas en muestras fecales, la 
prevalencia de estas bacterias ha sido baja [275].

Al inicio de nuestro estudio no se había explorado la microbiota oral e intestinal de los indi-
viduos con SPS. Recientemente, se ha publicado un pequeño estudio con 11 individuos que 
describe únicamente la microbiota intestinal [351]. Los resultados se compararon con individuos 
con dos o menos pólipos adenomatosos o serrados, con individuos con poliposis adenomatosa 
con variante patogénica germinal en APC, MUTYH o GREM1 y con individuos con poliposis 
adenomatosa en quienes el estudio genético no evidenció variantes patogénicas germinales. 
No se observaron diferencias en la diversidad alfa ni beta entre los individuos con SPS y los 
que no presentaban poliposis. El grupo SPS sí presentó una mayor riqueza en la microbiota 
estudiada mediante biopsias frente al grupo de poliposis adenomatosa con estudio genético 
negativo. En relación a la abundancia taxonómica, no se observaron diferencias entre los gru-
pos. La discrepancia con nuestros hallazgos podría explicarse por la distinta caracterización 
de los grupos de comparación, ya que en el grupo sin poliposis se incluyeron individuos con 
pólipos adenomatosos y serrados, y no se realizó una comparación con individuos sin pólipos. 
Además, se trata de un estudio con un tamaño muestral reducido, lo que limita su capacidad 
para detectar diferencias significativas. 

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio:

•	En primer lugar, el diseño transversal del estudio impide establecer relaciones de causali-
dad entre los cambios de la microbiota y el desarrollo del SPS. 

•	En segundo lugar, al tratarse de un estudio piloto, el tamaño de la muestra podría no ser 
suficiente para detectar diferencias sutiles en la composición microbiana. Además, debido 
a su naturaleza exploratoria, es necesario validar estos resultados en cohortes más amplias.

•	Tercero, en este estudio la microbiota intestinal se evaluó a partir de muestras fecales 
debido a su facilidad de obtención y su carácter no invasivo. Se ha demostrado que la 
composición de los microorganismos adheridos a la mucosa intestinal difiere de la de 
aquellos presentes en el lumen y, por ende, en las heces [352–354]. Mientras que los microbios 
luminales reflejan una visión general del ecosistema intestinal, no proporcionan informa-
ción detallada sobre la interacción microbiana en la mucosa, donde los microorganismos 
pueden influir más directamente en la progresión del CCR. Estudios previos han señalado 
que las comunidades microbianas en contacto con el epitelio intestinal tienen un mayor 
potencial para modular procesos inflamatorios y neoplásicos. Por lo tanto, el análisis de 
muestras de tejido podría aportar información más relevante para comprender los meca-
nismos biológicos subyacentes al SPS.

Además, se ha reportado que las muestras fecales tienen menor sensibilidad para detectar 
alteraciones microbianas asociadas a pólipos colorrectales, ya que estos presentan una 
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disbiosis menos pronunciada en comparación con el CCR. En este sentido, estudios como 
el de Peters et al. han mostrado que los cambios en la microbiota fecal son más evidentes 
en adenomas avanzados que en los no avanzados [272]. Asimismo, la menor sensibilidad de 
las muestras fecales para detectar asociaciones microbianas es más marcada en adenomas 
proximales que en los distales. Esto podría influir en la interpretación de los resultados 
en pacientes con SPS, dado que las LSS se desarrollan predominantemente en el colon 
proximal. No obstante, el uso de muestras de mucosa tampoco está exento de limitaciones. 
La preparación intestinal para la colonoscopia implica una dieta restringida en fibra y el 
uso de laxantes, lo que puede alterar la estructura y composición del microbioma colóni-
co [277]. Se ha demostrado que una dieta baja en fibra puede modificar la organización de 
la microbiota intestinal en modelos animales y que los cambios dietéticos pueden alterar 
la composición microbiana en tan solo 24 horas. Además, el lavado intestinal con agua 
durante la colonoscopia podría eliminar parcialmente las comunidades microbianas ad-
heridas a la mucosa, afectando la fiabilidad de los análisis.

En el futuro, el estudio de la composición microbiana en muestras de intestino delgado dis-
tal y colon proximal, mediante el uso de cápsulas especiales diseñadas para la recolección 
de muestras en distintos niveles del tracto digestivo, podría proporcionar información de 
gran interés [355,356].

•	Cuarto, si bien la secuenciación de amplicones del 16S rRNA empleada en este trabajo 
permite identificar la presencia de bacterias en una muestra, presenta la limitación de 
no ofrecer información detallada sobre las funciones metabólicas específicas de cepas o 
especies individuales. En contraste, la secuenciación metagenómica tipo shotgun posibilita 
un perfil funcional más completo del microbioma y ha permitido identificar biomarca-
dores metabólicos en estudios recientes sobre CCR que no se detectan con 16S rRNA. 
No obstante, consideramos que, a pesar de sus limitaciones, el uso de secuenciación de 
amplicones del 16S rRNA en este estudio permite caracterizar la microbiota con suficiente 
detalle y obtener una visión integral de las diferencias en la microbiota oral e intestinal en 
individuos con SPS.

•	Quinto, la evaluación de la salud periodontal se basó en un cuestionario no validado y en la 
exploración oral de signos de enfermedad periodontal, efectuada por un gastroenterólogo 
en lugar de un odontólogo, lo que podría limitar la precisión de los hallazgos. 

•	Finalmente, la composición demográfica de la muestra, mayoritariamente de individuos 
de ascendencia europea, limita la generalización de los hallazgos a otras poblaciones. 
Estudios previos han demostrado que la microbiota puede variar en función de los factores 
genéticos y ambientales, por lo que futuras investigaciones deberían incluir poblaciones 
más diversas para validar estos resultados en diferentes grupos étnicos.
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1. Los pacientes con síndrome de poliposis serrada presentan una posible disbiosis, más 
evidente a nivel oral que intestinal, caracterizada por diferencias en la composición mi-
crobiana que los distinguen de individuos sin pólipos y de aquellos con lesiones serradas 
y adenomas.

2. La microbiota oral de los pacientes con SPS muestra un aumento de bacterias asociadas 
a la enfermedad periodontal y previamente relacionadas con el CCR, como Treponema 
denticola, Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia. Estos hallazgos, junto con la 
alta prevalencia de tabaquismo en este grupo, sugieren que la enfermedad periodontal 
y el tabaquismo podrían contribuir a la patogenia del SPS a través de la disbiosis oral.

3. Las alteraciones en la microbiota intestinal de los pacientes con SPS son más sutiles y 
menos consistentes que las observadas a nivel oral, con diferencias limitadas en diver-
sidad y composición bacteriana, lo que sugiere un papel potencialmente secundario de 
este ecosistema en la disbiosis asociada al síndrome. No obstante, estos resultados deben 
interpretarse teniendo en cuenta que la evaluación se realizó a partir de muestras fecales, 
que podrían no reflejar completamente la microbiota asociada a la mucosa colónica.

4. No se observó una mayor transmisión directa de bacterias orales hacia la microbiota 
intestinal en pacientes con SPS; sin embargo, se identificaron correlaciones específicas 
entre especies orales e intestinales, lo que sugiere posibles interacciones indirectas entre 
ambos ecosistemas microbianos.

5. En conjunto, estos resultados apoyan la hipótesis de que la disbiosis oral, potencialmente 
modulada por factores como el tabaquismo y la enfermedad periodontal, podría desem-
peñar un papel en las fases iniciales de la carcinogénesis en el SPS.

.





8. PERSPECTIVAS 
FUTURAS





8. Perspectivas futuras

135

Este estudio constituye una prueba de concepto sobre el potencial papel de la microbiota, 
especialmente la oral, en la etiopatogenia del SPS. Nuestros hallazgos sugieren que el taba-
quismo y la enfermedad periodontal podrían contribuir a la carcinogénesis serrada a través 
de su impacto sobre la microbiota oral, la cual podría, además, representar un biomarcador 
no invasivo con potencial utilidad diagnóstica en este contexto.

La validación de estos resultados en cohortes independientes de mayor tamaño será un paso 
fundamental para confirmar la reproducibilidad de los hallazgos y caracterizar con mayor 
precisión las alteraciones microbianas asociadas al SPS. Asimismo, será necesario profun-
dizar en la caracterización clínica de estos pacientes mediante la evaluación sistemática de 
la enfermedad periodontal, idealmente mediante exploración odontológica estandarizada y 
el uso de escalas validadas, con el fin de establecer asociaciones más robustas entre el estado 
periodontal y la microbiota oral.

Futuros estudios deberían incorporar el análisis de la microbiota asociada a la mucosa co-
lorrectal, especialmente en el colon proximal, donde se desarrollan predominantemente las 
lesiones serradas. Esto permitiría identificar con mayor precisión las comunidades microbia-
nas en contacto directo con el epitelio y su posible implicación en la formación de biopelículas 
y en los procesos iniciales de la carcinogénesis. Además, el estudio de la microbiota mucosa 
podría ayudar a confirmar si determinadas bacterias patogénicas orales son capaces de coloni-
zar de forma estable la mucosa colónica en pacientes con SPS y esclarecer si existe una mayor 
transmisión oral-intestinal de estos microorganismos en comparación con otros grupos. En 
este sentido, el uso de tecnologías emergentes, como cápsulas endoscópicas para la recogida 
segmentaria de muestras intestinales, podría proporcionar información más detallada sobre 
la distribución espacial del microbioma a lo largo del tracto digestivo. 

Además, la aplicación de técnicas de secuenciación metagenómica tipo shotgun y estudios me-
tabolómicos permitirá avanzar en la caracterización funcional del microbioma, identificando 
rutas metabólicas, metabolitos y mecanismos moleculares implicados en la interacción hués-
ped-microbiota. Este enfoque podría facilitar la identificación de biomarcadores funcionales 
asociados al SPS y aportar información clave sobre los mecanismos biológicos subyacentes 
que no pueden ser captados mediante secuenciación de amplicones del 16S rRNA.

Desde una perspectiva clínica, será de gran interés evaluar si la modulación de la microbiota 
oral e intestinal mediante intervenciones dietéticas, prebióticos o probióticos puede influir 
en la evolución del SPS. Asimismo, el tratamiento de la enfermedad periodontal podría 
representar una estrategia preventiva potencial frente al desarrollo de lesiones serradas, si 
bien esta hipótesis deberá ser confirmada en estudios prospectivos específicos. Del mismo 
modo, dado que el tabaquismo constituye el principal factor de riesgo modificable asociado 
al SPS, sería relevante investigar si la abstinencia tabáquica es capaz de revertir parcialmente 
las alteraciones de la microbiota oral e intestinal observadas en estos pacientes y si ello podría 
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influir en la aparición o progresión de nuevas lesiones serradas. En la actualidad, la principal 
intervención disponible en el SPS continúa siendo la vigilancia endoscópica con resección 
de las lesiones colorrectales, por lo que identificar estrategias preventivas complementarias 
dirigidas a factores modificables y al microbioma podría tener un importante impacto clínico. 

Por otro lado, dado que los familiares de primer grado de los pacientes con SPS presentan un 
mayor riesgo de CCR y que hasta la fecha no se ha identificado una causa genética que explique 
la mayoría de los casos, futuros estudios deberían evaluar la composición de la microbiota oral 
e intestinal en estos familiares. Este enfoque permitiría determinar si existen firmas micro-
bianas compartidas con los pacientes con SPS y explorar si la disbiosis oral observada podría 
estar relacionada con la agregación familiar del riesgo.

Finalmente, los estudios longitudinales serán fundamentales para determinar la secuencia 
temporal de los cambios en la microbiota y esclarecer si las alteraciones observadas preceden 
al desarrollo del SPS o si, por el contrario, constituyen una consecuencia del mismo. Este tipo 
de estudios permitirá, además, evaluar el valor predictivo de la microbiota como herramienta 
de estratificación del riesgo, así como su posible integración en programas de cribado y segui-
miento personalizados en pacientes con riesgo elevado de desarrollar CCR. 
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10.1. ANEXO 1. Cuestionario de frecuencia 
de consumo de alimentos (CFCA) 

Para cada alimento indique la frecuencia media de consumo a la semana o al mes en el último año. 

¿CUÁNTAS VECES COME?  A LA SEMANA  AL MES
Leche (1 vaso, 200ml)
Yogur (1 unidad)
Queso blanco o fresco (Burgos) o bajo en calorías (1 porción, 25 gr)
Otros quesos: curados o semicurado, cremosos (1 porción, 25 gr)
Chocolate: tableta, bombones, “Kit Kat”, “Mars”… (4 onzas o 3 bombones)
Cereales inflados de desayuno (“Corn-Flakes”, “Kellog’s”) (35gr, medio bol)
Galletas tipo “maría” (4 unidades, 24 gr)
Galletas con chocolate, crema… (4 unidades, 50gr)
Magdalenas, bizcocho… (1 magdalena, 50gr bizcocho: foto 1)
Ensaimada, donut, croissant… (unidades)

 A LA SEMANA  AL MES
Ensalada: lechuga, tomate, escarola… (60gr, foto 2)
Judías verdes, acelgas o espinacas (200gr, foto 3)
Verduras de guarnición: berenjena, calabacines, champiñones (100gr foto 4)
Patatas al horno o hervidas (100gr, foto 5) 
Patatas fritas (100gr, foto 6)
Legumbres: lentejas, garbanzos, judías… (100gr, foto 7)
Arroz blanco, paella (100gr, foto 8)
Pasta: fideos, macarrones, espaguetis… (100gr, foto 9) 
Sopas y cremas (200gr, foto 10)

 A LA SEMANA  AL MES
Huevos (1 unidad)
Pollo o pavo (175 gr, foto 11)
Ternera, cerdo, cordero, caballo y cabra (150 gr, foto 12)
Carne picada, albóndigas o hamburguesa (100gr= 4 albóndigas o 1 
hamburguesa) 
Otras carnes: bacón, nuggets, salchichas, morcilla, butifarra (80gr, foto 13)
Jamón salado, dulce, embutidos (25gr, foto 14)
Pescado blanco: merluza, mero, lenguado,… (150gr, foto 15)
Pescado azul: sardinas, atún, salmón,… (150gr, 3 latas de atún)
Marisco: mejillones, gambas, langostinos, calamares,… (50gr, foto 16)
Croquetas, empanadillas, pizza (80gr, foto 17)
Pan (en bocadillo, con las comidas,…) (50gr, foto 18)
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 A LA SEMANA  AL MES

Frutas cítricas: naranja, mandarina,… (1 naranja o 2 mandarinas) 
Otras frutas: manzana, pera, melocotón, plátano… (unidades)
Frutas en conserva (en almíbar…) (100gr, foto 19)
Zumos de fruta natural (1 vaso, 200ml)
Zumos de fruta comercial (1 vaso, 200ml)
Frutos secos: cacahuetes, avellanas, almendras,… (25gr, foto 20)
Postres lácteos: natillas, flan, requesón (1 unidad)
Pasteles de crema o chocolate (100gr, foto 21)
Bolsas de aperitivos (“chips”, “chetos”, “fritos”…) (30gr, foto 22)
Helados (1 cucurucho)

 A LA SEMANA  AL MES

Bebidas azucaradas (“coca-cola”, “Fanta”…) (250ml)
Bebidas bajas en calorías (coca-cola light…) (250ml)
Vino, sangría (1 vaso)
Cerveza con alcohol (1 tercio, mediana o lata)
Bebidas destiladas: whisky, ginebra, coñac,… (50ml)

 A LA SEMANA  AL MES

Aceite de oliva (1 cucharada sopera)
Otros aceites (1 cucharada sopera)
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10.2. ANEXO 2. Archivo fotográfico
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