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INTRODUCCION: La alteracion progresiva de la mucosa intestinal puede conducir, al cabo de los
anos, al desarrollo de céncer colorrectal (CCR). Los polipos intestinales son el primer signo
macroscopico de dicha alteracion. Las lesiones displasicas suelen presentar mayor riesgo de
progresion a adenocarcinoma que las lesiones hiperplésicas. Estas lesiones se han asociado con
cambios en la microbiota intestinal. Las alteraciones en el perfil fecal microbiano y metabdlomico
pueden ser Utiles para comprender la enfermedad y contribuir a su prevencion. Sin embargo, la
informacidn disponible en estadios previos al CCR es aun escasa. OBJETIVO: Definir en una
poblacion adulta las alteraciones de la microbiota y el metaboloma fecal asociados al dafio de la
mucosa colorrectal. METODOLOGIA: Se seleccionaron 77 voluntarios con edades entre 40 y 79
afios entre los participantes del estudio MIXED, que fueron reclutados en dos hospitales de Asturias
tras ser sometidos a colonoscopia dentro del programa de deteccion precoz de CCR. El diagnostico
clinico clasific6 32 voluntarios como grupo control, y 42 como grupo “p6lipos”. Los analisis
histologicos de las biopsias de polipos extraidas de 35 de los voluntarios del grupo de pélipos
revelaron que 9 presentaban lesiones hiperplasicas exclusivamente y 26 tenian lesiones displasicas.
Se recogieron muestras fecales y se analizé la composicién microbiana mediante amplificacion y
secuenciacion del gen del ARN ribosomico 16S. La mutagenicidad fecal se determind mediante
adaptacion del test de Ames. Los &cidos grasos de cadena corta (AGCCs) se analizaron por
cromatografia de gases y se realizd analisis metabolémico no dirigido mediante UHPLC-Q/TOF
MS. RESULTADOS: Los voluntarios del grupo de diagndstico clinico de pdélipos presentaron una
abundancia mayor de la familia Eggerthellaceae y menor de Christensenellaceae que el grupo
control. En aquellos del grupo pdlipos para los que se tienen resultados anatomopatoldgicos, la
presencia de displasia se relaciond con una menor abundancia del filo Bacillota y las familias
Streptococcaceae y Erysipelotrichaceae y con mayor abundancia de Bifidobacteriaceae. Para el
conjunto de individuos analizados, los AGCCs acético, propionico y butirico se correlacionaron
positivamente con la abundancia relativa de Lachnospiraceae y Erysipelatoclostridiaceae, y
negativamente con Oscillospiraceae. Los niveles de mutagenicidad se asociaron con presencias
diferenciales de géneros microbianos especificos. El analisis multivariante supervisado de
metabolitos fecales mostré una separacion parcial entre los grupos de diagnéstico clinico control y
polipos, y una separacion mucho mas clara dentro del grupo de pélipos entre los que presentaban
lesiones displasicas e hiperplasicas. De los 13 metabolitos con tasa de cambio > 1.5y p < 0.05 que
diferencian al grupo control y al grupo con pélipos, 8 son de origen exdgeno, probablemente
alimentos. De los 15 metabolitos con tasa de cambio > 1.5 y p < 0.05 que diferencian dentro del
grupo polipos a aquellos que presentaban lesiones displasicas e hiperplasicas, 8 son de fuentes
exogenas, mayoritariamente farmacos, y algunos de origen alimentario, mientras que los demas
compuestos podrian provenir del metabolismo endogeno. CONCLUSIONES: Los dafios de la
mucosa colorrectal se asocian con grupos microbianos y metabolitos fecales especificos.
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