
Canceres más frecuentes 

parcialmente atribuibles a 

microorganismos

• Helicobacter pylori ……. CA gástrico - Linfoma MALT

• Virus del papiloma humano   …….. CA cérvix

CA orofaríngeo….

• Virus de la hepatitis B y C    ……. Hepatocarcinoma



• Virus de Epstein-Barr …… Linfoma /CA orofaríngeo

• Virus herpes humano 8  …. Sarcoma de Kaposi

• Fusobaterium nucleatun ….  CA colorectal



Helicobacter pylori



DISBIOSIS

CANCER



DISBIOSIS

NO PROTECTORAS

 Enterococcus faecalis

 Shigella

 Escherichia coli

 Streptococcus bovis

 FUSOBACTERIUM 

NUCLEATUN

 Bacteroides fragilis

PROTECTORAS

 Bifidobacterias

 Lactobacillus

 Fecalobacteria prausnitzzi







LA MICROBIOTA INTESTINAL EN 

LA CARCINOGÉNESIS 

COLORECTAL

¿Aliada o enemiga?

Joaquin Sola Pérez / J.Ruíz Macíá
Antonio Moreno Docón *

Laboratorio de Patología Romea 
Hospital Clínico Virgen de la Arrixaca *



MICROBIOTA (hasta 2014 flora intestinal)

Conjunto de microorganismos (bacterias,
hongos, arqueas, virus y parásitos) que
habitan en un nicho ecológico específico,
boca, tracto digestivo, respiratorio, vagina,
piel y urológico, que a su vez pueden
diferenciarse en: comensales, mutualistas y
patógenos.

Un 25% de los tumores están relacionados
con la microbiota



EL NICHO MAS COMPLEJO Y 

NUMEROSO ES EL COLON

• Hay 3 trillones de microorganismos   

(99% bacterias)

• Representan un peso de 2kg

• Suponen el 50% del peso de las heces



La microbiota en la historia

 Hipócrates: “todas las enfermedades comienzan en 
el tracto digestivo”

 A.Van Leeuvenhek (microscopio, 1683) 

“estamos llenos de animáculos”

 ILY Metchnikok (Nobel 1908)

“evitar la autointoxicación intestinal”

 J. Lederberg (Nobel 1958)

“acuña el término de microbiota”



Prensa escrita

 “Estamos ante una nueva constelación”

 “Somos lo que comemos”

 “Dime lo que comes y te diré que bacterias tienes”

 “Yo soy yo y mi microbiota”

 “Un universo en nuestro interior”



MICROBIOMA

Comprende todo el hábitat, incluyendo
microorganismos, sus genes, las condiciones
ambientales y metabolitos.

El genoma de la microbiota que codifica 100
veces más genes que el genoma humano.

El colón contiene aproximadamente el 70%
del microbioma humano (Sekirov 2010)



FUNCIONES DE MICROBIOTA

• Digestión de carbohidratos complejos para 
obtención de energía a través de AGCC

• Modulación del sistema inmune

• Síntesis de vitaminas (vit K y B12)

• Control de los niveles de glucosa en sangre

• Mediación del eje intestino-cerebro



La barrera intestinal
PROTECTORA MUCOPROTECTORA INMUNOMODULADORA



Fecha inicio: 2008   Final: 2013 Fecha inicio: 2008   Final: 2012

USA EUROPEO





Señales derivadas de la microbiota que modulan 
numerosos rasgos del cáncer por mecanismos diversos



 

 

Murcia, Spain 2015 (Galan J)

Fusobacterium nucleatun



Técnicas de secuenciación 
masiva de alta resolución (NGS)

Gen que codifica la subunidad 16S rRNA





Fusobacterium nucleatun y su 
relación con el carcinoma 

colorectal



Cladograma



El CCR es un proceso tumoral complejo y
multifactorial. Hay cada vez más estudios que
apoyan la hipótesis de cómo la “MICROBIOTA
INTESTINAL Y SUS METABOLITOS”, están
implicados en el inicio, desarrollo, pronóstico y
tratamiento de esta patología.

 Esporádico (69%)

 Familiar (26%)

 No hereditario (20%)

 Hereditario (6%) Candela M. 2011

Plottel CS 2012

Zhu Q 2013



Varios microorganismos se han descrito como
relacionados con CCR, siendo la especie
(filum) más frecuente el “FUSOBACTERIUM
NUCLEATUN”

Castellarín 2012 

Kostic  2013

Galán 2015

Kelly 2018

Flemer 2018

Lee 2018

Garrett 2019





FUSOBACTERIUN NUCLEATUN (Fn)

• Bacilo gramnegativo anaerobio, inmóvil
presente en diversas partes del cuerpo

• Patógeno oportunista relacionado con CCR
(Castellarin 2012, Kostic 2012)

• Frecuencia en CCR varía entre 8-61% (según
plataforma de secuenciación)



BIOFILM 

Estructura colectiva de microorganismos que se
adhieren a superficies vivas o inertes rodeada de
matriz gelatinosa de exo-polisacárido con
propiedades nutritivas y protectoras



Biofilm 



Biofilm y Fn en colon





“ DRIVER – PASSENGER”

(Harold Tjalsma 2012)

Modelo de carcinogénesis 
bacteriano





DRIVER PASSENGER

Daño ADN celular

INICIACION TUMORAL

Modulación microambiente

PROGRESION TUMORAL

E.faecalis
E.Coli
B.Fragilis
Shigella
F.nucleatun

F.Nucleatun
Corynebacterias

F.Kong. Biomed Res Int 2019;Junio



Fusobacterium nucleatun (Knorr 1922)

“factores de virulencia”

Fad A Fap2

Rad LPs

J.Wu. Transl Oncol 2019; 12: 846

Proliferación celular (E-cadherina / β-catenina)

Unión endotelio-vascular
Colonización e invasión

Formación del biofilm

OMVs

Invasión y metástasis Producción de citoquinas





Atopobium parvulum Actinomyces odontolyticus

Yachida S. 2019

Patrones de 

microbiota en 

estadíos del CCR



Prevalencia de Fn según histología y 
localización

40 % Ph

5% A

50% AS

70% CS 

1 % Ph

25 % A

36 % AS

40 % CS 

J.Yu. Int H Cancer 2016



Prevalencia de Fn en CCR y localización

59,5%

38,4%

23,7%

32,4%

33,6%

29,6%

Oh H.J. 2019

ASCENSOR

HAMACA

CASCADA

TOBOGAN



Hibridación in situ del Fn



Guinney 2015.
Consenso sobre 
los tipos 
moleculares



 Tipo 1 (CMS-1)    14%          Fn y Porf.         Firm. y Prot. 

 Tipo 2 (CMS-2)    37%          Fn, Sele y Prevot.

 Tipo 3 (CMS-3)    13%      

SIN DETERMINAR                                  

 Tipo 4 (CMS-4)    23%   

Población microbiana intestinal asociada 
al subtipo molecular de consenso del CCR

Nowak. J of Pathology 2019/    Purcel. Scientific Reports 2017

Purcell RV 2017



Fn y quimioresistencia 
por autofagia





Microbios intestinales 

inmunomoduladores

M • Bifidobacterium
• Faecalobacterium

prausnitzzi
• Bacteroides fragilis
• Akkermansia

muciniphila



Papel de la vía PD-1 / PDL-1 en la 

supresión de la inmunidad 

antitumoral

Ac. MONOCLONAL



CD8 T



!! MUERTE AL ENEMIGO  !!

• Estrategias de modulación del 
microbioma:

 Dieta 

 Bióticos

 Vacunación con Fn

 Reemplazamiento del ecosistema   
(trasplante fecal)





ENTEROTIPOS Y SU CLASIFICACIÓN
Arumugan. Nature 2011               Costea .  Nat. Microbiol 2018

Modelo de estratificar en grupos la composición
del microbioma intestinal. Utilizan diferentes
rutas para genera energía de las sustancias
fermentables y absorbibles por el colon



ENTEROTIPOS Y SU CLASIFICACIÓN
“Dime lo que comes y te diré quién eres”

• ENTEROTIPO 1 (ET-B) ….. Bacteroides (20-30%)

• ENTEROTIPO 2 (ET-P) …. Prevotella (10-15%)

• ENTEROTIPO 3 (ET-R)…Ruminococcus (40-60%



!! MUERTE AL ENEMIGO  !!

• Estrategias de modulación del 
microbioma:

 Dieta 

 Bióticos

 Vacunación con Fn

 Reemplazamiento del ecosistema   
(trasplante fecal)



+

METABIÓTICOS



!! MUERTE AL ENEMIGO  !!

• Estrategias de modulación del 
microbioma:

 Dieta 

 Bióticos

 Vacunación con Fn

 Reemplazamiento del ecosistema   
(trasplante fecal)



!! MUERTE AL ENEMIGO  !!

• Estrategias de intervención sobre el 
microbioma:

 Terapia basada en fago

 Terapia antibiótica (Metronidazol)

 Terapia diana contra Fap2



BIOFILM
BACTERIOFAGO 

FNU1



!! MUERTE AL ENEMIGO  !!

• Estrategias de intervención sobre el 
microbioma:

 Terapia basada en fago

 Terapia antibiótica (Metronidazol)

 Terapia diana contra Fap2





Diana terapéutica frente a Fap2 para CCR

LPS

Fap2

Gal-GalNAC

TRL4

TD

Ganesan K. Cancers 2019; 11: 1592



Este es el primer estudio que realiza
estudio metagenómico para detectar la
presencia de Fn en heces como marcador
de la presencia de adenomas y carcinoma
colorectal



PUNTOS A CONSIDERAR: 
 Fn es la bacteria más relacionada con CCR y 

con más frecuencia en la vía serrada (Galán J 
2015)

 En diferentes estudios epidemiológicos, se
considera la más frecuente en España (incluido
Murcia.-J.Galán)

 Fn es más frecuente en CCR derecho que
izquierdo por la formación de biofilm



 Fn es más frecuente en CCR derecho que
izquierdo por la formación de biofilm

 En estadíos avanzados de CCR peor pronóstico
si existe colonización de Fn

 El perfil molecular según la via CCR (Galán J)
en la forma convencional (aumento de Fn,
disminución de Am), y en la via serrada
(aumento de Fn y Strep., disminución de Am)



 Fn está relacionado con el tipo molecular IMS
y con el subtipo molecular CMS-1 (Inmune)

 Fn acompañada a las células tumorales
(biopsia líquida) y participa en las metástasis
hepáticas (Niciforo y Santiago Ramón Cajal)

 Fn interviene en la quimioresistencia (5-Fu)
por inhibición de la autofagia

Am interviene en el desbloqueo de puntos de
control PD1-PDL1 haciendo más efectiva la
inmunoterapia



CONCLUSIONES 

 El CCR no es solo una enfermedad genética sino
también microbiana, siendo Fn el microrganismo
predominante

 La presencia de Fn oscila entre 8 - 61% en
diferentes estudios (según métodos de
secuenciación)

 La detección de Fn y/o su proteína Fap2 en
heces, podrían ser utilizados como
biomarcadores diagnósticos de CCR



 Posibilidad de modular la microbiota intestinal
(antibiótico como tratamiento potencial de Fn
asociado a CCR)

 La presencia de Fn en la metástasis hepática
no es un fenómeno pasajero, sino que puede
ser un “conductor” para su desarrollo

 Recientemente se ha desarrollado un
bacteriófago FNU1 capaz de penetrar en el
biofilm y anular la acción bacteriana de Fn



PREQUIRÚRGICO HECES

Mod. tax.riesg 

Mod. tax.no riesg 

POSTQUIRÚRGICO

HECES (NGS 16S rRNA)

Adenoma-carcinoma

Recurrencia
Negativo
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