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RESUMEN

Introduccion: El cancer de colon es una de las principales causas de muerte por
cancer en hombres y mujeres de todo el mundo. El aumento de la incidencia de este
tipo de cancer es debido al aumento de la esperanza de vida en la poblaciéon y se hace
necesario encontrar una prevencion para dicha enfermedad. Algunos estudios han
investigado una asociacion entre los probioticos y la disminucion del riesgo de padecer

cancer de colon.

Objetivos: Evaluar si la ingesta de probioticos puede disminuir el riesgo de padecer
cancer de colon en personas sanas. Ademas, se pretende expicar el mecanismo de
accion de los probioticos, que subtipos de probiodticos poseen actividades preventivas
contra el cancer de colon, y por ultimo, si existen efectos adversos a la hora de ingerir

estros microorganismos.

Metodologia: Busqueda bibliografica a través de las bases de datos CINAHL,
Biblioteca Virtural de Salud (BVS) y Pubmed, y mediante la técnica bola de nieve.
Tras establecer una serie de criterios de inclusion y exlcusion, se obtuvieron un total de
580 articulos. A continuacion se acoté mas la busqueda y se realiz6 una lectura rapida
de titulo y resumen. Finalmente, se seleccionaron 13 articulos mediante la busqueda
bibliografica y 10 articulos mediante la técnica bola de nieve. La revision se ha

realizado basandose en 23 articulos.

Resultados: Los resultados de la mayoria de los estudios incluidos en esta revision,
parecen afirmar que la ingesta de probidticos puede disminuir el riesgo de padecer
cancer de colon. Encontramos una minoria de los estudios que no comparten esta

hipotesis.

Conclusiones: Los probioticos pueden tener un efecto preventivo en el desarrollo del
cancer de colon. Sin embargo, la investigacion hasta la fecha se basa principalmente en

estudios experimentales en animales y no ha sido comprobada en humanos. Es



necesaria mas investigacion de calidad para afirmar que estos microorganismos

disminuyen el riesgo de padecer cancer de colon.

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer death in men and
women around the world. The increasing incidence of this type of cancer is due to the
increase in population’s life expectancy and prevention for this disease it is necessary.
Some studies have investigated an association between probiotics and decreased risk of

colon cancer.

Objective: To evaluate if the ingestion of probiotics can decrease the risk of colorectal
cancer in healthy people. In addition, it is necessary to explain the mechanism of action
of probiotics, which subtypes of probiotics have preventive activities against colorectal
cancer, and finally, if there are adverse effects when it comes to ingesting these

microorganisms.

Methodology: Bibliographic search in scientific databases such as CINAHL,Virtual
Health Library (VHL) and Pubmed, and through the snowball technique. After
establishing a inclusion and exclusion criteria, we have obtained a total of 580 articles.
The search was limited and a title and summary reading

was made. Finally, 13 articles were selected through the literature search and 10 articles

using the snowball technique. The review has been made based on 23 articles.

Results: The results of most of the studies included in this review seem to affirm that
the intake of probiotics can reduce the risk of colorectal cancer. We have found a

minority of studies that do not share this hypothesis.

Conclusion: Probiotics can have a preventive effect on the development of colorectal

cancer. However, research to date is based mainly on experimental studies in animals



and has not been proven in humans. More quality research is necessary to affirm that

these microorganisms decrease the risk of colorectal cancer.
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1. INTRODUCCION

El cancer es un grave problema de salud a nivel mundial, del que se conoce un gran
nimero de nuevos casos al afio y cuya mortalidad registra cifras elevadas en todo el
mundo. Esta enfermedad es multifactorial y producida por una serie de mutaciones en
las células que contienen el material genético de las personas. Segin el World Cancer
Report (2014), alrededor de una tercera parte de todas las muertes del mundo, estan
causadas por el cancer (Ambalam et al. 2016).

En concreto, el cancer colorrectal es el cuarto cancer mas comun entre los hombres y el
tercer cancer mas comun entre las mujeres en todo el mundo. Ademas, en nuestro pais,
es el cancer con mayor frecuencia diagnosticado (15% del total), seguido por el cancer
de prostata (13%), pulmon (12%) y mama (11%). En cuanto al género, tanto en hombres
como en mujeres es el segundo cancer mas frecuentemente diagnosticado, después del

cancer de prostata y de mama respectivamente.

Si nos centramos en la incidencia en Espafia, continla aumentando. En el afio 2017 se
detectaron 13.000 nuevos casos de cancer de colon siendo algunas de las Comunidades
Autonomas con las tasas mas elevadas de incidencia Andalucia, Catalufia, Madrid y la
Comunidad Valenciana, y algunas con las tasas mas bajas de incidencia como la Rioja,

Cantabria, Ceuta y Melilla.

Segtun Gravalos et al. (2017), el cancer de colon es el tercer cancer mas prevalente en
nuestro pais, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica en el afio 2017.

Por otro lado, la mortalidad en el cancer colorrectal presentaria tasas de 16,1 y de 9,3 /
100.000 en varones y mujeres respectivamente, habiendo experimentado un descenso
del 5,3% y del 6,7 % desde 2012. Estos datos lo situan entre los canceres con mayor

mortalidad en nuestro pais, solo por debajo del cancer de pulmoén, higado y estomago.

En cuanto a su etiologia, el cancer colorrectal se define como una serie de secuencias
causadas por mutaciones, activaciones, y supresiones de los oncogenes y los genes
supresores de tumores que conducen al adenoma-carcinoma. Dependiendo del origen de
la mutacion, el cancer de colon puede clasificarse en esporadico, familiar o hereditario.
Ademas, la gran mayoria de estos canceres (98%) son adenocarcinomas. Otro aspecto a
tener en cuenta es que la etiologia del cancer colorrectal es multicausal y es producido

por la interaccion de varios factores de riesgo (American Cancer Society; Gravalos et al.



2017) Estos factores de riesgo pueden pertenecer a 2 grupos diferenciados: los factores
de riesgo modificables y los factores de riesgo no modificables.

Los factores de riesgo modificables son los que mas frecuentemente se asocian a la
probabilidad de padecer cancer, y son: sobrepeso u obesidad, inactividad fisica,
consumo de tabaco y alcohol y unos deficientes habitos alimentarios entre los que se
incluye el consumo elevado de carne roja o carne procesada. Estos factores son la causa
principal de padecer cancer de colon, ya que constituyen el 92% de los casos. Por otro
lado, los factores de riesgo no modificables son: el envejecimiento, siendo el 90% de los
casos diagnosticados en personas mayores de 50 afios, (Asociacion Espafiola Contra el
Cancer, 2018), enfermedades cronicas inflamatorias del intestino como por ejemplo la
colitis ulcerosa, historia personal de polipos adenomatosos e historia familiar, ya que
existen algunas enfermedades hereditarias relacionadas con el cadncer de colon como el
Sindrome de Lynch o la poliposis familiar adenomatosa. Estos factores no son
modificables, es decir, el individuo no puede influir para cambiarlos. En cambio, en los
factores modificables, el individuo puede corregirlos llevando a cabo cambios en su

estilo de vida.

Teniendo en cuenta que el cancer es una enfermedad causada principalmente por estos
factores de riesgo que acabamos de mencionar, es fundamental la prevencion de esta
enfermedad. La prevencion tiene como finalidad disminuir la exposicion a los
determinados factores de riesgo que desencadenan la aparicion de nuevos casos de
cancer, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes, disminuyendo su mortalidad y
morbilidad (Vineis et al. 2014; American Cancer Society)

En cuanto a la prevencion, es primordial insistir a los individuos en la prevencion
primaria para asi adoptar estilos de vida saludables y obtener una mejoria en la salud de
la poblacion.) La relacion entre la alimentacion y la salud ya fue reconocida por la
medicina china (1.000 afos a.C.) y el sabio griego Hipocrates hace 2.500 afios decia

“Que tus alimentos sean tu medicina y los medicamentos tu alimento™.

Actualmente, diversos estudios han investigado la posibilidad de prevenir la aparicion
de cancer de colon incluyendo la ingesta de probidticos en la dieta.

La Sociedad Espafiola de Probidticos y Prebioticos (SEPyP) los define como:
“microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, confieren un

beneficio para la salud del hospedador”.



No hablamos solo de bacterias naturalmente presentes en y sobre el cuerpo, sino que la
mayoria las aportan los alimentos, en especial los productos lacteos fermentados como
el yogur. Para considerarse probioticos, estos microorganismos deben cumplir una serie
de caracteristicas como facil administracion, estabilidad, eficacia real, inocuidad,
capacidad de colonizacion de la microbiota intestinal, constituir una barrera contra
posibles infecciones y mejorar la capacidad del sistema inmunitario (Ambalam et al.
2016)

Majolo et al. (2016) considera que aproximadamente el 80% de las células del sistema
inmune estan relacionados con la mucosa intestinal y que, por lo tanto, los probidticos
tienen la capacidad de adherirse al epitelio intestinal y de interactuar con las células
inmunes, jugando un papel crucial en la modulacién de la respuesta inmunoldgica.

Los probioticos pueden influir directamente en la microbiota intestinal cuando transitan
por el tracto gastrointestinal, utilizando mecanismos similares a los de nuestras bacterias
nativas para mejorar nuestro estado de salud. A partir del hecho de que la microbiota
intestinal y la dieta estdn estrechamente relacionadas con la etiologia del céncer
colorrectal, se ha demostrado un intenso interés en el uso de probidticos para modular la
microbiota intestinal, el metabolismo del huésped y, por lo tanto, ayudar en la

prevencion del cancer.

Chen et al. (2012) indica que los probidticos pueden retardar el proceso de
carcinogénesis que se lleva a cabo en el colon, ya que influyen en el metabolismo, en la
respuesta inmunoldgica y en funciones de proteccion dentro del colon, y es posible que
puedan estimular la apoptosis de células tumorales. La apoptosis es un proceso celular
activo mediante el cual las células pueden someterse a la autodestruccion. Ha sido bien
documentado que la apoptosis de las células tumorales bloquea la progresion del tumor.
Sin embargo, como los probidticos afectan a la apoptosis de las células tumorales sigue
estando poco claro. Aun asi, la suplementacion con probiodticos puede ser un enfoque

eficaz para la prevencion del proceso de carcinogénesis del colon.



2. OBJETIVOS

Objetivo general

El objetivo principal del presente trabajo es determinar si la ingesta de probidticos

puede disminuir el riesgo de padecer cancer de colon.

Objetivos secundarios

* Especifico 1: Explicar el mecanismo de accion de los probiodticos y su posible
actividad anticancerigena.

* Especifico 2: Determinar qué subtipos de probidticos, de entre los existentes,
poseen estas propiedades preventivas del cancer de colon.

* Especifico 3: Valorar los posibles efectos adversos de la ingesta de probioticos.

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
3.1. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion y exclusion, que se establecieron previos a la busqueda y

fueron revisados tras la misma, son los siguientes:

* Poblacion diana: el tipo de participantes en torno al cual se orienta la busqueda
bibliografica incluye personas de entre 18 y 65 afios de edad, que no padezcan
cancer de coldn en el momento actual del estudio. Ademas, se incluyen estudios
con animales, ya que existen pocos estudios realizados completamente en
humanos.

* Idioma: los idiomas preferentemente elegidos son el inglés y, seguidamente, el

castellano y se descartan articulos en otros idiomas.



* Fecha de publicacion: se establece un margen temporal de 16 afos. Se incluyen

estudios realizados entre 2003 y 2019.

3.2. Diseno

Una vez se concretd la pregunta de investigacion “Evaluar si la ingesta de probioticos
puede disminuir el riesgo de padecer cancer de colon”,se determinaron las palabras

clave que representan el tema.

Palabras clave: cancer de colon, probidticos, prevencion, riesgo.

A continuacion, se tradujeron mediante el Decs - Descriptores de Ciencias de la Salud a
descriptores, con el objetivo de encontrar una terminologia comun para la busqueda en
todas las bases de datos, permitiendo asi una buisqueda en términos mas amplios 0 mas

especificos. Los descriptores se clasificaron como se muestra a continuacion:

Céncer de colon — Colorectal Neoplasm or Colorectal Cancer.
Probiodticos — Probiotics or Fermented Dairy Products
Prevencién — Primary Prevention

Riesgo — Risk Factor
Se utilizaron las bases de datos especificas Pubmed y CINAHL y el metabuscador
Biblioteca Virtual en Salud (BVS). En estas bases de datos se introdujeron los

descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS).

La conjugacion de los descriptores con los operadores booleanos ha dado lugar a las

siguientes estrategias de busqueda:

* Primer nivel: Colorectal Cancer AND (Probiotics OR Fermented Dairy Products)

» Segundo nivel: Colorectal Cancer AND (Probiotics OR Fermented Dairy Products)
AND Risk.



4. RESULTADOS

Tras el establecimiento del disefio de busqueda y teniendo en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion establecidos previamente, se llevd a cabo la aplicacion de la

estrategia bibliografica en las mencionadas bases de datos.

4.1. Resultados de busqueda

Busqueda mediante bases de datos

Se realiz6 una busqueda en las 3 bases de datos, CINAHL, BVS y Pubmed, teniendo en
cuenta los 2 niveles de conjugacion de los operadores booleanos.

La estrategia de busqueda dio un total de 580 articulos. Tras acotar CINAHL, BVS y
Pubmed al segundo nivel, las publicaciones potencialmente relevantes para el tema de
investigacion quedaron reducidas a 201, de las cuales se repitieron 20 en Pubmed y
BVS por estar incluidas en CINAHL.

A continuacion, se realizé una lectura rapida del titulo y se seleccionaron en total 67
articulos de las 3 bases de datos usadas. Tras realizar una lectura del resumen, se
descartaron 40 publicaciones ya que no trataban especificamente del tema de la
pregunta de investigacion. Por ultimo, se seleccionaron las publicaciones
potencialmente relevantes para el tema de investigacion, que fueron 13.

Finalmente, quedaron unicamente 13 publicaciones para una inspeccion mas detallada a

texto completo.

Otras fuentes: busqueda mediante la técnica bola de nieve

La busqueda mediante bases de datos ha sido complicada y finalmente solo ha dado
resultado a 13 publicaciones validas para la pregunta de investigacion.

Por este motivo, ha sido necesaria la revision de la bibliografia de estas publicaciones
para localizar otros articulos relevantes a nuestro tema en cuestion. Esta busqueda,
denominada blisqueda mediante la técnica bola de nieve, ha permitido ampliar nuestros
resultados a un total de 23 articulos seleccionados.

Finalmente, mediante esta técnica hemos podido seleccionar un total de 10 articulos

muy relevantes para nuestro tema.



Figura 1. Diagrama de flujo.
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Ensayo clinico: 9
Revision sistematica: 10

4.2. Estudios incluidos

Fueron seleccionados para la revision bibliografica 23 articulos que cumplian con los
criterios de inclusion. Se realizo una tabla de los articulos a modo de resumen, en la que
aparecen las caracteristicas relevantes para la revision bibliografica como son el titulo,

afio de publicacion, tipo de estudio, nivel de evidencia y resultados del estudio.



Tabla 1. Resumen de los resultados.

Afio de Nivel de
Titulo ., Tipo de estudio . ) Resultados
publicacion evidencia
Y j .
O COBEPTOD B Para toda la cohorte (donde se calcularon terciles en todo el grupo) la

risk of colorectal cancer in . . . .

] ) ingesta de yogur fue asociada con el riesgo de cancer de colon en los tres
the Italian European Estudio de cohorte , . , .,

i o 2011 ) 1la modelos y se concluy6 que el riesgo de cancer de colon disminuyd
Prospective Investigation prospectivo . .
) - significativamente con el aumento de consumo de yogur.
into Cancer and Nutrition
cohort
Yogurt feeding inhibits : .. .
& tf i, . Los resultados demostraron que el yogur ejerce su actividad antitumoral
romotion and progression . . S . -,
& : e 2004 Ensayo clinico in vivo Ib mediante la inhibicion de la progresion tumoral y la promocion; este
of experimental colorectal i .
efecto se alcanza a largo plazo y mediante consumo de yogur ciclico.

cancer
Lactobacillus casei Exerts
Anti-Proliferative Effects Lactobacillus casei inhibe la proliferacion de células de cancer de colon.
Accompanied by Apoptotic 2016 Ensayo clinico in vitro en o El efecto inhibidor del crecimiento de Lactobacillus casei fue examinado
Cell Death and Up- células humanas y animales in vitro contra las células de cancer de colon humano y de raton.
Regulation of TRAIL in
Colon Carcinoma Cells
Randomized trial of dietary
fiber and Lactobacillus Se encontré que la ingesta de L. casei parecio suprimir el desarrollo de
casei administration for 2005 Ensayo clinico aleatorizado Ib tumores colorrectales y a gran escala el estudio muestra que L. casei
prevention of colorectal impidio el desarrollo de los tumores colorrectales.
tumors
Oral inoculation of 2012 Ensayo clinico in vivo Ib En el presente estudio, la eficacia del probiotico se analizé usando la linea

probiotics Lactobacillus
acidophilus NCFM

celular de carcinoma de colon CT-26. La administracion oral de
Lactobaciullus redujo significativamente el crecimiento del carcinoma de




suppresses tumour growth
both in segmental
orthotopic colon cancer
and extra-intestinal tissue

colon y el alcance de los tejidos afectados. Esto significa que la pre-
inoculacion con Lactobacillius suprime el crecimiento de las células
tumorales del colon.

Effect of probiotics on
antioxidant and

Los organismos probidticos tuvieron un efecto estadisticamente

6 antimutagenic activities of 2014 Ensayo clinico in vitro Ib significativo sobre la actividad proteolitica, y ha mejorado la generacion
crude peptide extract from de péptidos con potencial antioxidante y propiedades anti-mutagénicas.
yogurt
Probiotic: effectiveness Los probioticos tienen propiedades profilacticas en una gran variedad de

7 nutrition in cancer 2016 Revision sistematica Ia desordenes gastrointestinales. Son necesarias mas investigaciones para
treatment and prevention demostrar su efecto preventivo en enfermedades cancerigenas.

Role of probiotics, Su consumo puede ser beneficioso en la prevencion del cancer, aunque la
prebiotics and synbiotics in . L. evidencia de estudios en humanos en limitada. Aun asi, es seguro decir

8 . 2008 Revision sistematica Ia . .
chemoprevention for que los pro-, pre-, and sim-, pueden ser una buena estrategia de
colorectal cancer prevencion en el cancer de colon.

A Probioti ] . . .

’iObl(mc Strain of ) B. polyfermenticus ejerce un efecto protector sobre el sistema

Bacillus polyfermenticus . S ..

L antioxidante y el proceso de la carcinogénesis del colon, suprimiendo el
9 Reduces DMH Induced 2007 Ensayo clinico in vivo Ib . o
R desarrollo de lesiones neoplasicas.

Precancerous Lesions in

F344 Male Rat

The anticancer effect of Hay dos hallazgos principales. Primero, la observacion de que la nueva

probiotic Bacillus bacteria probiotica B.P. suprime el crecimiento del tumor, como lo

polyfermenticus on human Ensayo clinico in vitro en demuestra la inhibicion del crecimiento de las células cancerosas, el

10 ) 2010 , Ib ., . .,
colon cancer cells is células humanas fracaso de la formacion de colonias y la reduccion del volumen del tumor.
mediated through ErbB2 Estos datos también sugieren un mecanismo por el cual B.P. ejerce una
and ErbB3 inhibition actividad anticancerigena.

11 Anticarcinogenic Effect of 2013 Ensayo clinico in vivo Ib El presente estudio revela que el probidtico Dahi que se administra

Probiotic Dahi and
Piroxicam on DMH-

individualmente o en combinacion con antiinflamatorios a ratas, posee un
potente efecto protector contra la carcinogénesis colorrectal inducida por




induced
Colorectal Carcinogenesis
in Wistar Rats

DMH. Estos hallazgos sugieren que el probiotico Dahi podria tener un
potencial terapéutico para disminuir el riesgo de cancer colorrectal y ser
utilizado en la profilaxis y el tratamiento del cancer colorrectal.

A potential role of
probiotics in colorectal

Existe una evidencia convincente que sugiere varios mecanismos

12 cancer prevention: review 2014 Revision sistematica Ia potenciales de accion de los probioticos en la prevencion del cancer de
of possible mechanisms of colon.
action
Probiotics, prebiotics and . . . ..
. L. Los estudios muestran prometedores efectos anticarcinogénicos de los
13 colorectal cancer 2016 Revision sistematica Ia . ) L. ) . =
) probidticos. Aun asi, son indispensables mas estudios clinicos.
prevention
The potential mechanisms . . .. . . . e
volved in the anti Existe evidencia significativa para concluir que, ciertos probioticos son
involved in the anti- . i . ,
14 . . . 2005 Revision sistematica la capaces de tener un efecto anticancerigeno, este efecto puede ser
carcinogenic action of , )
. especifico de la especie / cepa.
probiotics
Dairy products and Hay cierta evidencia epidemioldgica de que el consumo total de
colorectal cancer. A review productos lacteos y en particular la leche, puede estar asociado a una
15 of possible mechanisms 2003 Revision sistematica Ia modesta reduccion en el riesgo de cancer colorrectal. No encontramos
and epidemiological evidencia de reduccion o aumento del riesgo de cancer colorrectal
evidence asociado especificamente con el consumo de queso o yogur.
Lack of inhibitory effects o . . f a1
. 2 ) v ,ﬁ f Estos resultados indican que las bacterias del acido lactico carecen de
Lactic acid bacteria on s ., .
. ) L. efectos inhibidores sobre la progresion del tumor de colon en animales
16 1,2-dimethylhydrazine- 2003 Ensayo clinico in vivo Ib L. .,
. . tratados con DMH, y no apoyan la hipétesis de que la alteracion de la
induced colon tumors in . . . .,
) flora coldnica puede influir en la progresion del tumor de colon.
rats
L En la busqueda, no hay datos positivos de estudios intervencionistas
Probiotics and the ) .
o hasta el momento. Por lo tanto, aunque un amplio conjunto de pruebas
incidence of colorectal . L. . ., . , .,
17 2006 Revision sistematica Ia respalda la posible accion anticancerigena de los probioticos sobre los

cancer: when evidence is
not evident

resultados obtenidos en los modelos in vitro € in vivo, se necesita mucha
evidencia adicional.




Milk, dairy products and

Revision sistematica estudios

Se encontré una tendencia inversa significativa en el riesgo de cancer de
colon con leche, pero no para el cancer rectal. Por otra parte, el consumo

Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition
(EPIC)

prospectivo

18 i 2006 Ia . . ,
cancer risk (Italy) de casos y controles de queso se asoci6 inversamente con el riesgo solamente en el cancer de
colon.
Kefir: a powerful
.. Es probable que se reconozca el kéfir por el tratamiento eficaz de las
19 probiotics with anticancer 2017 Articulo de revision Ia . . b . p.
i neoplasias malignas y como agente anticanceroso.
properties
Calcium and dairy food . .
) i Los resultados mostraron que una mayor ingesta de calcio y productos
intakes are inversely . , . ., . . .
. . Estudio de cohorte lacteos, en particular la leche, se asocié con un riesgo significativamente
20 associated with colorectal 2006 . Ila i . .
o prospectivo menor de cancer colorrectal, independientemente de otros factores de
cancer risk in the Cohort of . d
riesgo conocidos
Swedish Men g
Review of the mechanisms . . . s S
. f . . . La evidencia sugiere que el consumo de probidticos puede contribuir en la
of probiotic actions in the . 2 Y . . . . :
21 . 2016 Revision sistematica Ia prevencion del cancer de colon. Aun asi, son necesarios mas estudios para
prevention of colorectal , . .
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5. DISCUSION

Tras analizar los resultados de los articulos incluidos en la revision bibliografica
obtenida mediante las diferentes bases de datos CINAHL, Pubmed y BVS, y la
busqueda mediante la técnica bola nieve, con la finalidad de contestar a nuestra
pregunta de investigacion “Evaluar si la ingesta de probidticos puede disminuir el

riesgo de padecer cancer de colon”, procedemos a discutir los resultados obtenidos.

5.1. Mecanismo de accion de los probioticos

Los probioticos afectan a las bacterias intestinales aumentando el nimero de bacterias
anaerobias beneficiosas y disminuyendo la poblacion de microorganismos
potencialmente patogenos. Los probidticos afectan al ecosistema intestinal al afectar a
los mecanismos inmunoldgicos de la mucosa, interactuando con microorganismos
comensales o potencialmente patdgenos, generando productos metabolicos finales,
como acidos grasos de cadena corta, y comunicandose con las células del huésped
utilizando sefiales quimicas. Estos mecanismos pueden conducir al antagonismo de
patogenos potenciales, a un mejoramiento del ambiente intestinal, a un reforzamiento de
la barrera intestinal, a la regulacion negativa de la inflamacion y a la regulacion positiva

de la respuesta inmunitaria (Chong et al. 2014).

El mecanismo de accion de los probidticos principalmente se ha obtenido usando
modelos animales, dada la dificultad de investigar con sujetos humanos.

En la literatura cientifica se describen algunos mecanismos responsables de la actividad
anticancerigena de los probiodticos como puede ser la modificacion de la composicion de
la microbiota intestinal. La microbiota intestinal es esencial en la maduracion del
sistema inmunitario y en el desarrollo de la tolerancia inmunoldgica, mecanismo a
través del cual el sistema inmune protege al organismo de los patégenos. Proporcionar
la cantidad adecuada de probidticos y una microbiota favorable para el sistema
inmunolégico es beneficioso para el organismo del huésped. El uso de probidticos para

la inmunomodulacion es una practica comun y en crecimiento (Koboziev et al. 2013).



Dos Reis et al. (2017) concluyeron que los probidticos generan cambios en la actividad
metabodlica de la microbiota intestinal a través de la competencia por los nutrientes, la
adhesion a los receptores y la produccion bactericida, que puede eliminar posibles
bacterias patégenas o bacterias cancerigenas. El cambio del metabolismo microbiano
mediante la modulacion de la actividad de estos microorganismos, es uno de los
mecanismos propuestos a través del cual el consumo de probidticos puede reducir el
riesgo de desarrollar cancer colorrectal. Algunos ensayos clinicos han demostrado que el
consumo de ciertas cepas de bacterias probiodticas pueden reducir la actividad de estas
enzimas (Mohania et al. 2013)

Dos Reis et al. (2017) también concluyeron que los probioticos tienen la capacidad de
degradar componentes carcinégenos presentes en el lumen intestinal y producir
componentes con actividad anticancerigena como acidos grasos de cadena corta y acido
linoleico conjugado. Esta capacidad de degradacion de los probidticos, depende del tipo
de cepa usada, de la viabilidad del microorganismo, del compuesto carcindégeno, de la
dosis del probiodtico y de las condiciones ambientales como el Ph, presencia de sales
biliares, y/o enzimas gastrointestinales. Otros mecanismos conocidos de los probiodticos
son su capacidad de inmunomodulacion y de realizar cambios en la fisiologia del
huésped.

Por si no fuera suficiente, se ha demostrado la capacidad de inhibicion de la
proliferacion celular e induccidn de la apoptosis en células cancerigenas. De Moreno de
Leblanc et al. (2004) demostraron mediante un ensayo clinico in vivo en ratones que el
yogur ejerce su actividad antitumoral mediante la inhibicion de la progresion tumoral y

este efecto se alcanza a largo plazo y mediante consumo de yogur ciclico.

5.2. Subtipos de probioticos que poseen propiedades preventivas

Como hemos descrito anteriormente, los probidticos son microorganismos vivos que
confieren un beneficio a la salud del huésped cuando se administran en cantidades
adecuadas. Las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium son las méas utilizadas como
probioticos. Entre los agentes nuevos también se incluyen las bacterias acido lacticas,
como la especie Lactobacillus, que han sido utilizadas para la conservaciéon de

alimentos por fermentacion durante miles de afios, pueden actuar como agentes



fermentadores de alimentos y, ademads, son potencialmente beneficiosos para la salud
(Hill et al. 2014)

Miembros de la familia Lactobacillus como L. casei o L. acidophilus forman parte
importante de la microflora gastrointestinal del organismo. Estas bacterias son
comunmente usadas en productos fermentados y se considera que tienen propiedades
efectivas para potenciar el sistema inmunologico de las personas. Recientes estudios
muestran que los probidticos Lactobacillus inhiben la proliferacion de células de cancer
de colon (Tiptiri-Kourpeti et al. 2016). Ademas, otros autores como Ishikawa et al.
(2015) encontraron que la ingesta de Lactobacillus casei a gran escala impidio el
desarrollo de los tumores colorrectales. El mecanismo de accion de Lactobacillus casei
para impedir el crecimiento de las células tumorales no esta claro. Los analisis
posteriores que examinaron la membrana de la mucosa del colon y el suero recogido no
fueron concluyentes.

En la misma linea de investigacion, Chen et al. (2012) analizaron la eficacia del
probidtico usando la linea celular de carcinoma de colon CT-26. La administracion oral
de Lactobacillus redujo significativamente el crecimiento del carcinoma de colon y el
alcance de los tejidos afectados. Los autores concluyeron que la pre-inoculaciéon con

Lactobacillus suprime el crecimiento de las células tumorales del colon.

Por otro lado, dos estudios incluidos en esta revision se han centrado en el Bacillus
polyfermentiicus. Ark et al. (2007) descubrieron mediante un ensayo clinico in vivo que
el Bacillus polyfermenticus ejerce un efecto protector sobre el sistema antioxidante del
organismo y el proceso de la carcinogénesis del colon, suprimiendo el desarrollo de
lesiones neoplasicas. En resumen, los datos presentados en este documento sugieren que
Bacillus polyfermenticus redujo los eventos precarcinogénicos del colon en ratas en las
que se habia inducido la carcinogénesis de colon con DMH, y que este efecto podria
atribuirse a un aumento del estado antioxidante. Los resultados de este estudio nos
proporcionan una nueva perspectiva de los mecanismos subyacentes a las propiedades

anticancerigenas de Bacillus polyfermenticus.

También, Ma et al. (2010) observaron que el Bacillus polyfermenticus. detenia el

crecimiento del tumor, ya que tuvo lugar la inhibicion del crecimiento de las células



cancerosas, el fracaso de la formacion de colonias y la reduccion del volumen del tumor.
Estos datos también sugieren un mecanismo por el cual Bacillus polyfermenticus ejerce

una actividad anticancerigena.

Ademas, diversos autores han estudiado diferentes efectos beneficiosos de los productos

fermentados que contienen probidticos, como por ejemplo los yogures.

Larsson et al. (2006) realizaron un estudio de cohorte prospectivo, cuyos resultados
mostraron que una mayor ingesta de calcio y productos lacteos se asocid con un riesgo
significativamente menor de cancer de colon, independientemente de otros factores de
riesgo conocidos. Pufulete et al. (2008), mediante una revision sistematica, apuntan que
las bacterias probidticas en alimentos lacteos fermentados también pueden tener efectos
beneficiosos en la prevencion del cancer de colon, aunque la mayor parte de la
evidencia de esto proviene de estudios con animales que aun no se han replicado en
humanos.

Un producto muy conocido también y muy usado en alimentacion en los Gltimos afos
es el Kefir. El Kefir también es un producto lacteo fermentado parecido al yogur del que
se dice que tiene numerosos beneficios para el organismo. En cuanto a su relacion con
el cancer de colon, Sharifi et al. (2017), explica que el Kefir puede actuar como agente
anticanceroso e incluso como tratamiento eficaz de las neoplasias malignas.

Mohania et al. (2013) estudiaron el efecto anticancerigeno del probidtico Dahi. El Dahi
es un yogur tradicional o un producto de leche fermentada. El presente estudio revela
que el probidtico Dahi que se administra individualmente o en combinacién con
antiinflamatorios a ratas, posee un potente efecto protector contra la carcinogénesis
colorrectal inducida por DMH. Estos hallazgos sugieren que el probidtico Dahi podria
tener un potencial terapéutico para disminuir el riesgo de cancer colorrectal y ser
utilizado en la profilaxis y el tratamiento del cancer colorrectal.

Para De Moreno de Leblanc et al. (2004) y Pala et al. (2011) la ingesta de yogur fue
asociada con el riesgo de padecer cancer de colon y se concluyd que este riesgo
disminuy6 significativamente con el aumento de consumo de yogur. El yogur por tanto,

tiene un efecto protector contra el cancer de colon.



Sin embargo, dos estudios incluidos en nuestra revision, difieren en los resultados
anteriores.

Un ensayo clinico in vivo realizado en ratones, obtuvo unos resultados completamente
diferentes. Li et al. (2003) concluyeron que las bacterias del acido lactico, presentes en
los yogures, carecen de efectos inhibidores sobre la progresion del tumor de colon en
animales tratados con DMH, y no apoyan la hipotesis de que la alteracion de la flora
colénica puede influir en la progresion del tumor de colon. También Norat et al. (2003)
afirman que hay cierta evidencia epidemioldgica de que el consumo total de productos
lacteos puede estar asociado a una modesta reduccién en el riesgo de cancer colorrectal,
pero sin embargo, no encuentran evidencia de reduccion del riesgo de cancer colorrectal

asociado especificamente con el consumo de queso o yogur.

En resumen, varios son los probioticos de los cuales se ha investigado su relacion con el
cancer de colon y un posible efecto preventivo de los mismos. En lineas generales, la
mayoria de los articulos confieren a estos subtipos de probidticos (Lactobacillus, Kéfir,
Dahi, Bacillus polyfermenticus...) efectos anticancerigenos y profilacticas para el cancer

de colon. Sin embargo, hemos encontrado dos articulos en contra de esta hipdtesis.

5.3. Posibles efectos adversos de la ingesta de probioticos

Dado el rapido incremento objetivado en el empleo de probioticos en los Gltimos afios y
en circunstancias clinicas muy diversas es interesante preguntarse acerca de su
seguridad, especialmente si se emplean en situaciones en las que su eficacia no ha sido
demostrada por la evidencia cientifica. Los Lactobacillus y los Bifidobacterium
abundan tanto en la dieta de los humanos como en el intestino sano. Las infecciones por
estos microorganismos podrian ocurrir de forma natural incluso sin estar relacionadas
con la ingesta de estos microorganismos. Aunque son pocos, la mayoria de los casos
clinicos publicados de bacteriemia, sepsis o endocarditis por Lactobacillus han sido
producidos por L. rhamnosus GG o por L. Casei. Las infecciones por Bifidobacterium
son excepcionales en la literatura aunque se han descrito bacteriemias, sepsis y
colangitis por Bacillus subtilis (Snydmann 2008). Todos los casos de infecciones
sistémicas por probidticos se han producido en pacientes con enfermedades graves de

base (Diabetes mellitus, valvulopatias, prematuros, problemas hematologicos, SIDA,



pacientes de cuidados intensivos, con nutricion parenteral, con yeyunostomias,
sindrome de intestino corto, trasplantados, pacientes con cancer, etc.). La mayoria de
estos casos se resolvieron con tratamiento antibidtico pero, en algunos derivaron a
shock séptico e incluso provocaron la muerte. Es posible que diferentes cepas de
probidticos tengan diferentes perfiles de seguridad. No obstante, existen grupos
seleccionados de pacientes en los cuales todavia se recomienda emplear con precaucion,

en especial en prematuros y en determinados pacientes inmunodeprimidos.

5.4. Limitaciones del estudio
No obstante a todos los resultados obtenidos, en la presente revision de la literatura ha

habido una serie de limitaciones tales como:

» Falta de estudios sobre el tema en cuestion “el cancer de colon y su prevencion
mediante la ingesta de probidticos”. La busqueda bibliografica mediante las
bases de datos CINAHL, Pubmed y BVS ha resultado complicada. La mayoria
de los articulos encontrados en la busqueda no correspondian al tema vy,
finalmente, la mitad de los articulos de este trabajo han tenido que ser
seleccionados mediante la revision de la bibliografia encontrada y con la técnica
bola de nieve.

* La mayor parte de la literatura cientifica que existe sobre el tema se basa en
estudios experimentales como ensayos clinicos en animales y en revisiones
sistemdticas. Ademas, existen pocos y, poco relevantes, estudios de cohorte y/o
casos y controles, que aporten otra perspectiva de estudio a la investigacion. Por
ultimo afiadir que muchos de los estudios existentes en la literatura sobre este
tema son antiguos, de hace aproximadamente 30 y 40 afios.

* Los estudios experimentales como ensayos clinicos in vivo estan realizados casi
en su totalidad en animales, concretamente ratones de laboratorio. De los
ensayos clinicos seleccionados para este trabajo 7 de los 9 se han realizado en
ratones. Tan solo 2 han sido realizados in vitro con células humanas, pero no
existe practicamente investigacion llevada a cabo en humanos con resultados que

sean estadisticamente significativos.



5.5. Discusion final

Una vez revisados todos los articulos, podemos discernir dos vertientes de resultados
completamente diferenciadas. Por un lado, la mayoria de los estudios concluyen en que
el consumo de probiodticos puede tener un efecto profilactico y/o anticancerigeno en
relacion al desarrollo de cancer de colon. Ademas, mencionan un posible uso de los
probidticos como tratamiento coadyuvante en el cancer de colon. Sin embargo, la
mayoria de estudios a favor del efecto preventivo de estos microorganismos, menciona
que es necesaria mas investigacion ya que la mayor parte de los resultados provienen de
estudios realizados en animales, concretamente en ratones de laboratorio, y por lo tanto,
los resultados no son concluyentes. Con lo cual, estos estudios deberian ser probados en
humanos para poder determinar si realmente existe el potencial preventivo del que
muchos hablan.

Por ejemplo, Capurso et al. (2006) concluyen que existe evidencia que muestra que la
administracion de probidticos, solos 0 en combinacion con carbohidratos fermentables
como prebioticos, es capaz de modificar la microflora colénica y afecta positivamente
los procesos que conducen a la modificacion del ambiente intestinal y favorece el
desarrollo de lesiones preneopldsicas o neoplasicas. También Commane et al. (2005)
afirman que existe evidencia significativa para concluir que, ciertos probidticos son
capaces de tener un efecto anticancerigeno, este efecto puede ser especifico de la
especie / cepa. Los mecanismos detras de los efectos observados han sido dificiles de
dilucidar, aunque varios han sido discutidos aqui.

Las interacciones entre la microflora comensal y el huésped en relacion con la

carcinogénesis alin no se conocen completamente.

Por otro lado, los resultados de algunos estudios incluidos en la revision, aunque la
minoria, no encuentran evidencia de que ciertos probiodticos puedan tener una actividad
anticancerigena en el organismo y por lo tanto no apoyan esta hipotesis. Por ejemplo,
Murphy et al. (2013) a través de un estudio de cohorte, concluyeron que aunque
asociacion entre el cancer de colon y los probidticos procedentes de productos lacteos
fermentados, esta asociacion no es significativa. Por lo tanto, no pueden afirmar un

efecto protector de los probidticos sobre el cancer de colon.



6. CONCLUSIONES

* La mayor parte de los estudios seleccionados para esta revision de la literatura
afirman que la ingesta de probidticos, microorganismos vivos que administrados
en cantidades adecuadas confieren un beneficio para el huésped, tienen actividad
anticancerigena y/o profilactica en relacion al cancer de colon, y por lo tanto, la

capacidad de disminuir el riesgo de padecer esta enfermedad.

* Los probidticos modifican la composicion de la microbiota intestinal y llevan a
cabo cambios en la actividad metabdlica de la microbiota; degradan
componentes carcindgenos presentes en el lumen intestinal; tienen funcion de
inmunomodulaciéon y de mejorar la barrera intestinal; son capaces de inhibir la

proliferacion de las células tumorales e inducir su apoptosis.

* Los probidticos mas frecuentemente usados y de los cuales se ha investigado
mas ampliamente su efecto protector contra el cancer de colon pertenecen a la

familia de Lactobacillus, como Lactobacillus casei.

» Existe poca evidencia cientifica llevada a cabo en estudios basados en humanos.
Esto genera amplias dudas sobre la veracidad de los resultados obtenidos en los
estudios en animales. Si bien es cierto que la mayoria de los resultados de dichos
estudios son a favor del uso de probiodticos para la disminucion del riesgo de

padecer cancer de colon, este efecto no estd comprobado en humanos.

* Es necesaria mas investigacion de calidad sobre “la ingesta de probiodticos y la
disminucion del riesgo de padecer cancer de colon” para poder afirmar que estos
microorganismos tienen el efecto de prevenir la aparicion del cdncer de colon en

las personas.
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