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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los mas frecuentes a nivel mundial y en
nuestro pais, los tratamientos que existen suelen generar diversos efectos
secundarios, entre ellos los gastrointestinales, como nauseas, vomito, disfuncion en
la microbiota y diarrea, o que provoca alteraciones en el estado nutricio de los
pacientes y retrasos en el tratamiento médico, por tal motivo se han tenido que
buscar diversas opciones para poder contrarrestar dichos efectos, como son los

probidticos.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision sistematica del efecto de los
probidticos sobre la sintomatologia gastrointestinal en pacientes con cancer

colorrectal en tratamiento antineoplasico.

Se examinaron en total 35 articulos de 5 bases de datos, con un intervalo de tiempo

de 2010 a la fecha, de los cuales 7 fueron incluidos en esta revision.

Se concluye que el efecto de los probiéticos sobre la sintomatologia gastrointestinal
en pacientes con CCR en tratamiento antineoplasico es benéfico ya que afecciones
como la diarrea, nauseas, estreflimiento, vomito e inflamacion disminuyeron
significativamente su incidencia respecto a la gravedad; es decir, si bien contindan
manifestandose, lo hacen en episodios menos graves. Entre las cepas que mas se
estudiaron se encuentran L. Acidophilus, L. Casei y B. Longum, sin embargo, adn

no existe una combinacién ni dosis preliminar para cada tipo de cepa.

Se sugiere continuar con la realizacion de este tipo de estudios en pacientes con
cancer y delimitar el uso de las cepas y las dosis, en las cuales ya se han visto
resultados favorables, para poder ir estableciendo cuales son las pautas de

intervencion.

Palabras clave: cancer colorrectal, microbiota intestinal, probiéticos, quimioterapia

y radioterapia.



Capitulo 1. Planteamiento de la investigacion o del proyecto

1.1Planteamiento del problema

El cancer de colon en México es cada vez mas frecuente. Segun el INSP (Instituto
Nacional de Salud Publica), el cancer de colony recto es el 4° cancer mas frecuente
en México; a nivel mundial es responsable de 700,000 muertes al afio y se coloca
como la segunda causa de muerte por tumoraciones malignas en hombres, después
del cancer de prostata. Aunque la mayor prevalencia se ubica entre la poblacién de
60 a 65 afios, cada vez se reportan mas casos en personas de 40 y hasta 30 afios.
Debido a que es una enfermedad de inicio silenciosa y los sintomas aparecen en
etapas avanzadas, el diagnéstico suele hacerse en los estadios Il y 1V, lo que
conlleva a una menor supervivencia, afios de vida potencialmente perdidos en un
sector de la poblacién altamente productiva y entre los sobrevivientes una menor
calidad de vida (1).

En la actualidad existen diferentes métodos para el tratamiento del Cancer
Colorrectal (CCR), entre los mas usados se encuentran la radioterapia,
guimioterapia y cirugia. La mayoria de los farmacos utilizados en dichos esquemas
tienen efectos secundarios; entre los principales se ubican la diarrea, nauseas,
vomito, en ocasiones estrefiimiento y distensién abdominal. La diarrea se presenta
entre el 60 y el 90 % de la poblacion y se ha notificado diarrea grave en 20 a 40 %
de los pacientes; en este caso se relaciona con pérdida de liquidos y electrolitos, lo
gue da lugar a deficiencias nutricionales, debido a que se produce un cuadro de
malabsorcion porque la mucosa intestinal sufre un dafio, esta alteracion trae como
consecuencia una pérdida involuntaria de peso, debilidad del sistema inmune, por
lo tanto se incrementa el riesgo de infeccion, y a menudo provoca retrasos del

tratamiento, reducciones de dosis o interrupcion del tratamiento (2).

En afios recientes se ha visto a la microbiota como una pieza clave en el tratamiento

del cancer y con ello la utilizacion de probio6ticos, el principal objetivo de



administrarlos a los pacientes con cancer es repoblar la microbiota intestinal de los
pacientes comprometidos, restableciendo asi los niveles y la funcionalidad de las
bacterias comensales, agotadas después de los tratamientos. Sin embargo, ain no
se ha podido emitir una conclusion respecto al tema, derivado de que los resultados
no son estadisticamente significativos, por los informes inconsistentes, la variacion

en las cepas de los probiéticos, dosis y regimenes de administracion (3,4).

Pregunta de investigacion

¢, Cual es el efecto de los probidticos sobre la sintomatologia gastrointestinal en

pacientes con CCR en tratamiento antineoplasico?

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Realizar una revision sistemética del efecto de los probidticos sobre la
sintomatologia gastrointestinal en pacientes con cancer colorrectal en tratamiento
antineoplasico.

1.2.2 Objetivos especificos

e Formular la pregunta de la revision y los criterios para incluir los estudios.
e Disefiar estrategias de busqueda de informacién para las plataformas.
e Seleccionar plataformas de informacion.

e Analizar los datos para la revision sistematica.

1.3 Justificacion

Los probiéticos generalmente se consideran seguros y presentan beneficios ya que
logran mantener un equilibrio saludable en la microbiota del tracto digestivo,



mejoran los movimientos gastrointestinales, compiten por nutrientes y ocupacion de
receptores de adhesion que inhiben el ataque a la mucosa en el caso de la diarrea
infecciosa y tienen efectos indirectos sobre la activacion del sistema inmune, sin
embargo, existen preocupaciones al administrarlos a pacientes con cancer

inmunocomprometidos, por el riesgo de desarrollo de infeccion.

Es por ello por lo que, al realizar una revision sistemética se podria contribuir a
estandarizar las recomendaciones nutricionales en cuanto a tipo de cepa,
frecuencia y cantidad para los pacientes con cancer colorrectal en tratamiento

antineoplasico.

Al estandarizar dichas recomendaciones nutricionales, el personal de salud se
podria beneficiar de tal manera que se otorgarian tratamientos nutricionales con
esta opcion de manera segura, logrando con ello que se pueda restablecer la
funcionalidad de la microbiota, de tal modo que se obtenga una disminucion de los
efectos adversos gastrointestinales y se mejore el estado de nutricion de los
pacientes con cancer colorrectal; en consecuencia se lograria una mayor
aceptacion de los farmacos y una mejor respuesta a los tratamientos
antineoplasicos, de este modo los pacientes tendrian una mayor esperanza y mejor

calidad de vida.



Capitulo 2. Marco tedrico

2.1 Céancer de colon

2.1.1 Epidemiologia del cancer de colon

La Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer perteneciente a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estima que el CCR es el 3° mas frecuente
en México y a nivel mundial, incidencia que aumentd, ya que anteriormente se

ubicaba en 4° en nuestro pais, de acuerdo con datos del INSP (1).

Cada afo, en nuestro pais se diagnostican cerca de 15 mil casos nuevos de
personas con CCR, enfermedad que, al tratarse de manera oportuna permite la

curacion en nueve de cada 10 casos (5).

Aunque casi el 80 % de los pacientes tienen enfermedad localizada en el momento
del diagnéstico, la presencia de micrometéstasis indetectables con las técnicas
actuales es la causa de recidiva y muerte en la mitad de ellos. La supervivencia a 5
afos se correlaciona directamente con el estadio: > 90 % de los pacientes con
tumores en estadios | estaran vivos a 5 afios, mientras que esta cifra no llega al 5

% en los estadios IV (6).

El CCR puede afectar a cualquier tipo de persona; sin embargo, existen factores de
riesgo que se deben tomar en cuenta como: sobrepeso u obesidad, inactividad
fisica, dieta rica en carne roja y procesada, tabaquismo, abuso de alcohol,
enfermedades especificas como la colitis ulcerativa crénica y enfermedad de Crohn,
antecedentes familiares con poélipos o cancer, factores étnicos, diabetes tipo 2 y la
edad; los adultos jovenes pueden llegar a desarrollarlo, pero es mucho mas comun
después de los 50 afios de edad, aunque en los ultimos afios se ha incrementado

la incidencia en pacientes jovenes (1).



Es importante indicar que esta enfermedad en un inicio es silenciosa y que los
sintomas del CCR aparecen generalmente en etapas avanzadas, por lo que es
fundamental prestar especial atencién a cualquier anormalidad que se presente en
las evacuaciones como presencia de sangre o moco, cdlicos o dolor abdominal que
no desaparece, debilidad y cansancio, sensacion de necesidad de evacuar que

persiste después de hacerlo y pérdida de peso inexplicable (1).

2.1.2 Definiciéon

El CCR es el que se origina en el colon o recto. A este tipo de canceres se les puede
llamar cancer de colon o cancer de recto (rectal) dependiendo del lugar donde se
originen. El cancer de colon es el que se origina en el colon ascendente, transverso,
descendente y sigmoides, mientras que el cancer de recto se ubica en los ultimos

20 cm del tubo digestivo, anterior al sacro y al coxis (7,8).

La mayoria de los canceres colorrectales, sea cual sea su causa, se derivan de
pélipos adenomatosos. Un pélipo es una protuberancia visible bajo el microscopio
en la superficie de la mucosa, que se clasifica desde el punto de vista
anatomopatoélogico en: hamartoma no neoplasico (pélipo juvenil), proliferacion
hiperplasica de la mucosa (pélipo hiperplasico) o pélipo adenomatoso. Solo los
adenomas son claramente premalignos y una pequefia minoria se transforma en
cancer. Gran parte de los pdlipos son asintomaticos y permanecen sin ser

detectados en la clinica (9).

En el ADN obtenido de los pélipos adenomatosos, las lesiones displasicas y los
pélipos con focos microscopicos de células tumorales se observan algunas
alteraciones moleculares que, al parecer, representan un proceso de multiples
etapas en la transformacion de la mucosa sana del colon al carcinoma invasor
potencialmente fatal. Estos cambios comprenden mutaciones puntuales en el
protooncogén K-ras localizado en el cromosoma 12; hipometilacion del ADN, que

provoca la activacion de genes, como el EGFR (factor de crecimiento epidérmico)



gue es un receptor de la tirosin kinasa; pérdida de ADN en el lugar de un gen
supresor de tumores. Asi, el patron proliferativo alterado de la mucosa del colon,
gue lo convierte en un polipo y después en carcinoma, quiza supone la activacion
de un oncogén por mutacion, seguida y aunada a la pérdida de genes que

normalmente suprimen la génesis tumoral (9).

Para definir el estadio se utiliza el sistema TNM; Tumor (T), Ganglio (N), Metéstasis
(M). Los resultados se combinan para determinar el estadio del cancer de cada

persona; a continuacion, se describe dicha clasificacion (10).
Tumor (T)
Mediante el sistema TNM, se utiliza la “T” mas una letra o un numero (0 a 4) para

describir la profundidad con la cual el tumor primario se ha extendido dentro del

revestimiento del intestino (10).

TX: no es posible evaluar el tumor primario.

e TO: no hay evidencia de cancer de colon o recto.

e Tis: se refiere al carcinoma in situ (también denominado cancer in situ). Las
células cancerosas se encuentran solo en el epitelio o la lamina propia, que
son las capas superiores que recubren el revestimiento interno del colon o
recto.

e T1: el tumor ha crecido en la submucosa, que es la capa de tejido debajo de
la mucosa o paredes del colon.

e T2: el tumor ha crecido en la lamina muscular propia, que es una capa
muscular mas profunda y gruesa que se contrae para activar el pasaje del
contenido intestinal.

e T3: el tumor ha crecido a través de la lamina muscular propia y llega hasta la

subserosa, que es una capa delgada de tejido conectivo debajo de la capa

externa de algunas partes del intestino grueso, o ha crecido en los tejidos

alrededor del colon o el recto.
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e T4a: el tumor ha crecido en la superficie del peritoneo visceral, es decir, que
ha crecido a través de todas las capas del colon.

e T4b: el tumor ha crecido en otros 6rganos o estructuras, o se ha adherido a
ellos (10).

Ganglio (N)

La “N” en el sistema TNM corresponde a los ganglios linfaticos. Los ganglios
linfaticos cercanos al colon y al recto se denominan ganglios linfaticos regionales.
El resto conforma los ganglios linfaticos distantes, es decir, que estan ubicados en

otras partes del cuerpo (10).

e NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

e NO (N mas cero): no existe diseminacion hacia los ganglios linfaticos
regionales.

e Nla: se hallaron células tumorales en 1 ganglio linfatico regional.

e N1b: se hallaron células tumorales en 2 o 3 ganglios linfaticos regionales.

e Nlc: se hallaron ganglios formados por células tumorales en las estructuras
cercanas al colon que no parecen ser ganglios linfaticos.

¢ NZ2a: se hallaron células tumorales en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

e N2b: se hallaron células tumorales en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales
(20).

Metéstasis (M)

La letra “M” en el sistema TNM describe el cancer que se ha diseminado a otras
partes del cuerpo, como el higado o los pulmones. Esto se denomina metastasis
(20).

e MO (M mas cero): la enfermedad no se ha diseminado a partes distantes del

cuerpo.
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e Mila: el cancer se disemind a 1 parte del cuerpo mas alla del colon o del
recto.

e M1lb: el cancer se disemind a mas de 1 parte del cuerpo mas alla del colon
o del recto.

e Milc: el cancer se diseminé a la superficie peritoneal (10).

Estadios

Existen 5 estadios: el estadio O y los estadios | a IV. El estadio brinda una forma
comun para describir el cancer, de manera que los médicos puedan planificar de

forma conjunta los tratamientos (11).

e Estadio O: el cancer se encuentra en su etapa mas temprana. Esta etapa
también se conoce como carcinoma in situ o carcinoma intra mucoso (Tis).
No ha crecido mas alla de la capa interna (mucosa) del colon o del recto.

e Estadio I: el cancer ha crecido a través de la capa muscular de la mucosa
(muscularis mucosae) hasta la submucosa (T1), y también es posible que
haya crecido hasta la muscular propia (T2). No se ha propagado a los
ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO).

e Estadio IlA: el cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o
del recto, pero no ha atravesado estas capas (T3). No ha alcanzado érganos
adyacentes. No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO),
ni a sitios distantes (MO0).

e Estadio IIB: el cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto,
pero no ha crecido hacia otros tejidos u 6rganos adyacentes (T4a). El cancer
aun no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO) ni a sitios
distantes (MO).

e Estadio IIC: el cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y
esta unido o crece hacia otros tejidos u 6rganos adyacentes (T4b). El cancer
aun no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO) ni a sitios
distantes (MO).
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Estadio IlIA: el cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa
(T1) y también es posible que haya crecido hasta la muscular propia (T2). Se
propagd entre 1 y 3 ganglios linfaticos adyacentes (N1) o hacia areas de
grasa cercanas a los ganglios linfaticos, pero no a los ganglios en si (N1c).
No se ha propagado a sitios distantes (MO).

Estadio IlIB: el cancer ha crecido hacia la muscular propia (T2) o hacia las
capas mas externas del colon o del recto (T3). De 4 a 6 ganglios linfaticos
cercanos estan afectados por la propagacion del cancer (N2a). No se ha
propagado a sitios distantes (MO).

Estadio IIIC: el cancer ha crecido a travées de la pared del colon o del recto
(incluyendo el peritoneo visceral), pero no ha alcanzado los dérganos
adyacentes (T4a). De 4 a 6 ganglios linfaticos cercanos estan afectados por
la propagacion del cancer (N2a). No se ha propagado a sitios distantes (MO).
Estadio IVA: el cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon
o del recto (Cualquier T). Podria o no haberse propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes (Cualquier N). El cancer se propagd a un dérgano
distante (tal como el higado o el pulmon) o a un grupo de ganglios linfaticos
distantes, pero no se ha propagado a partes distantes del peritoneo (el
revestimiento de la cavidad abdominal) (M1a).

Estadio IVB: el cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon
o del recto (Cualquier T). Podria o no haberse propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes (Cualquier N). El cancer se propagé a mas de un
organo distante (tal como el higado o el pulmén) o a un grupo de ganglios
linfaticos distantes, pero no se ha propagado a partes distantes del peritoneo
(el revestimiento de la cavidad abdominal) (M1b).

Estadio IVC: el cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon
o del recto (Cualquier T). Podria o no haberse propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes (Cualquier N). Se ha propagado a partes distantes del
peritoneo y puede o no haberse propagado a érganos o a ganglios linfaticos
distantes (M1c) (11).
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2.1.3 Tratamiento

El tratamiento para CCR varia dependiendo del estadio en que se encuentran las
personas. Para las personas con estadio I, la primera eleccion serd la colectomia;
para los pacientes con estadio Il, la colectomia parcial junto con la extirpacion de
los ganglios es el tratamiento de eleccion, sin embargo, el meédico puede
recomendar quimioterapia y radioterapia adyuvante si el cancer tiene un mayor
riesgo de recurrir. Si se emplea la quimioterapia, las principales opciones incluyen

5-Fluorouracilo (5-FU), leucovorin, oxaliplatino o capecitabina (12).

Los canceres de colon en etapa Ill se han propagado a los ganglios linfaticos
cercanos, pero aun no se han extendido a otras partes del cuerpo. El tratamiento
convencional para esta etapa consiste en colectomia parcial junto con los ganglios
linfaticos cercanos, seguida de quimioterapia adyuvante; puede ser el régimen
FOLFOX (5-FU, leucovorin, y oxaliplatino) o el régimen CAPEOX (capecitabina y
oxaliplatino), aunque algunos pacientes pueden recibir 5-FU con leucovorin o
capecitabina sola segun la edad y sus necesidades de salud. En cancer de recto
por lo general se administra quimioterapia y radioterapia neoadyuvante,

posteriormente se realiza cirugia y quimioterapia adyuvante (12).

Los canceres de colon y recto en etapa IV se han propagado desde el colon hasta
organos y tejidos distantes. Con mas frecuencia, el cancer de colon se propaga al
higado, aunque también se puede propagar a otras partes del cuerpo como
pulmones, cerebro, peritoneo o ganglios linfaticos distantes. Esto significaria
realizar una cirugia para eliminar la seccion del colon que contiene el cancer junto
con los ganglios linfaticos cercanos, ademas de la cirugia para eliminar las areas de
propagacion del cancer. Por lo general, también se administra quimioterapia
después y/o antes de la operacion. La mayoria de la gente con cancer en etapa IV
recibir4 quimioterapia y/o terapias dirigidas, que es un tipo de tratamiento contra el
cancer que utiliza medicamentos disefiados para "tener como blanco" a las células

cancerosas sin afectar a las células normales (12).
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2.1.3.1 Tratamiento con quimioterapia

La quimioterapia es un tratamiento para el cancer en el que se usan medicamentos
a fin de poder interrumpir el crecimiento de células cancerosas, ya sea mediante su
destruccion o impidiendo su multiplicacion. Cuando la quimioterapia se administra
via oral o intravenosa, los medicamentos ingresan en el torrente sanguineo y

pueden llegar a las células cancerosas de todo el cuerpo (13).

Se manejan tres tipos de quimioterapia; adyuvante, neoadyuvante y paliativa. La
guimioterapia neoadyuvante es la que se da antes de un tratamiento definitivo
(cirugia o radioterapia), los objetivos son: determinar la sensibilidad del tumor al
tratamiento de quimioterapia, disminucién del tamafio tumoral para intento de
tratamiento quirdrgico conservador y disminucion de las micrometéastasis sistémicas

y locales que pudieran dar recurrencia tumoral en el futuro (14).

La quimioterapia adyuvante es aquella que se da posterior a un tratamiento con
intento curativo, el objetivo es disminuir la cantidad de micro y macrometastasis

locales o a distancia disminuyendo de esta forma el riesgo de recurrencia (14).

La quimioterapia paliativa es aquella que se administra en pacientes con
enfermedad avanzada (metastasica o irresecable), o0 en personas que no pueden
ser sometidas a tratamiento quirdrgico. Esta estrategia ha demostrado aumentar el
tiempo de supervivencia en algunas enfermedades, en otras ha demostrado
aumentar la calidad de vida y disminucién de sintomas secundarios a la enfermedad
(24).

2.1.3.1.1 Esquemas con quimioterapia

Un esquema de quimioterapia es la asociacion de varios agentes antineoplasicos

gue actlan con diferentes mecanismos de accion, sinérgicamente, con el fin de
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disminuir la dosis de cada farmaco individual y aumentar la potencia terapéutica de
todas las sustancias juntas. Esta asociacion de farmacos suele estar definida segun
el tipo de farmacos que forman la asociacion, dosis y tiempo en el que se administra.
Los esquemas de quimioterapia habitualmente se denominan por un acrénimo
formado por la primera letra de cada uno de los farmacos de quimioterapia que
componen el esquema (por ejemplo, el esquema MIC: mitomicina, ifosfamida y

cisplatino) (15).

Existen varios citostaticos con actividad en CCR. Entre ellos, destacan el 5-FU, las
fluoropirimidinas orales (capecitabina, UFT, Utefos), el oxaliplatino y el irinotecan.
En los estadios IV de cancer CCR se afladen dos anticuerpos monoclonales, el
cetuximab y el bevacizumab. En la eleccién del régimen de quimioterapia a
administrar, se tienen en cuenta la actividad y tolerancia del esquema de
guimioterapia y una serie de factores que dependen del paciente (voluntad, estado
general, comorbilidad, etc.). A continuacion, se muestran los diferentes esquemas

de quimioterapia (6).

Tabla 1. Esquemas de administracion de 5FU/Capecitabina (6)

- Formade .
Régimen . . Dosis Intervalo
administracion
. 5 SRV
Clinica Mayo Bolo 5FU iv 425 mg/m2 /d x5 d'|as LV iv 20 Cada 28 dias
mg/m4/d x 5 dias
5FU iv 500 mg/m?/semanal + LV iv 500 Semanal x 6
Roswell Park Bolo 5
mg/m</semanal 2 de descanso
- 5 - -
Machover Bolo 5FU iv 370 mg/m 2/d x5 dl,as + LV iv 200 Cada 28 dias
mg/m4/d x 5 dias
De Gramont Infusion 5FU 400 mg/m? bolo + 600 mg/m?ic de 22 Cada 14 dias
(LV5FU2) continua + Bolo horas + LV iv 200 mg/m?, dias 1y 2
TTD Infu_smn 5FU 3.5 g/m? en ic de 48 horas Semanal
continua
— 5=
AID Infu§|on 5FU 2.600 mg/m |(2: de 24 horas + LV 500 Semanal x 6
continua mg/m</semanal
Lockich Infusion 5FU 300 mg/m?/d S
continua interrupcion
Cabecitabina Oral 1,250 mg/m?/12h x 14 dias Cada 21 dias

LV: Leucovarin

ic: Infusién continua
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Tabla 2. Esquemas de oxaliplatino y fluoropirimidinas (6)

Oxaliplatino | A. Folinico | 5FU bolo . 2
Esquema (mg/m?) (mg/m?) (mg/m?) 5FU ic (mg/m?) Intervalo
FOLFOX 4 85 d1 200 d1-2 400 d1-2 600 ic 22 h d1-2 14 dias
FOLFOX 6 m 100 d1 400 d1 400 d1 2400-3000 ic 46 h d1 14 dias
Oxa/5FU ic . .
TTD 85 d1 - - 2250ic 48 h 14 dias
XELOX 130 d1 Capecitabina 1000 mg/m?/12 h d1-14 21 dias

Tabla 3. Esquemas de irinotecan y fluoropirimidina (6)

Oxaliplatino | A. Folinico | 5FU bolo . 2
Esquemas (mg/m?) (mg/m?) (mg/m?) 5FU ic (mg/m*?) Intervalo
IFL 125 d1 20 500 . Semanal x 4
cada 6 semanas
FOLFIRI 180 d1 400 d1 400 d1 2400 ic 46 h d1 14 dias

Tabla 4. Anticuerpos Monoclonales (6)

. F .
Anticuerpo c.)r.ma de” Dosis Intervalo
administracién
- - — - 2 -
Cetuximab * 2 horas pnmgrg infusion, Dosis carga 400 mg/m d023|s Semanal
1 hora siguientes mantenimiento 250 mg/m
. . k 14 dias 6 7. 2 -
Bevacizumab * 60-90 minutos 5 mg/kg/ cada d|a§ 0 7.5 mg/m
cada 21 dias -
*Asociados al régimen de quimioterapia

2.1.3.1.2 Alteraciones y complicaciones en quimioterapia

Los farmacos utilizados en la quimioterapia actian sobre las células cancerigenas,
derivadas de células sanas y comparten con éstas procesos metabolicos y
funcionales, por lo que cualquier farmaco que actue sobre ellas también lo hara en
mayor o menor grado sobre todas las demas células del organismo. De ahi que los
tratamientos quimioterapéuticos asocian una serie de efectos mas o menos graves,
sobre el resto del organismo, denominandose efectos toxicos o secundarios. Las
células mas afectadas por el efecto citotdéxico de la quimioterapia son aquellas que

comparten caracteristicas con las células tumorales, especialmente la multiplicacion
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celular a gran velocidad, como son las de los foliculos pilosos, de la médula ésea,

del tubo digestivo y del sistema reproductor (6).

La toxicidad asociada a la quimioterapia es un aspecto muy importante,
principalmente por la influencia negativa que ejerce sobre la calidad de vida de los
pacientes, asi como el riesgo vital que puede suponer en algunas circunstancias.
La mayoria de los efectos secundarios desaparecen gradualmente después de que
termina el tratamiento, aunque en ocasiones pueden producir dafios permanentes
(6,16).

Algunos de los efectos secundarios mas comunes son:

Astenia

La astenia se describe como la falta de energia que impide realizar incluso
pequefios esfuerzos cotidianos o una falta de fuerzas generalizada que no
encuentra alivio con el descanso. Es una de las complicaciones mas frecuentes,
apareciendo hasta en el 90 % de los pacientes con cancer que reciben tratamiento.
Puede persistir durante meses o afos tras finalizar el tratamiento en mas del 50 %

de los pacientes (6).

Nauseas y vomito

Este efecto adverso continda presentandose en un porcentaje importante de
pacientes (alrededor del 50 %), dependiendo del régimen quimioterapéutico
utilizado y de las caracteristicas del paciente. Tienen una gran repercusion sobre la
calidad de vida y obligan, en algunos casos, a posponer, cambiar o suspender los
tratamientos, debido a la aparicion de complicaciones como: deshidratacion,
desequilibrio electrolitico, etc. En la tabla 5 se muestran los diferentes grados de

toxicidad de nauseas y en la tabla 6 los grados de toxicidad de vomito (6).
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Tabla 5. Grados de toxicidad de Nauseas (6)

GRADO SIGNOS Y SINTOMAS

GRADO 1 | Pérdida del apetito sin alteracion en los habitos alimentarios

Disminucion de la ingesta oral sin pérdida significativa de peso, deshidratacion o
desnutricion; e indica la administracion de liquidos via IV < 24 h

Consumo calérico oral o liquido inadecuado; liquidos administrados via 1V,
alimentacién por sonda, o indicada via NPT =24 h

GRADO 4 | Consecuencias potencialmente mortales

GRADO 2

GRADO 3

Tabla 6. Grados de toxicidad de Vomito (6)

GRADO SIGNOS Y SINTOMAS

GRADO 1 | 1 episodio en 24 h

GRADO 2 | 2-5 episodios en 24 h; se indica la administracion de liquidos via IV <24 h
GRADO 3 | =26 episodios en 24 h; se indica la administracion de liquidos via IV, o NPT 224 h
GRADO 4 | Consecuencias potencialmente mortales

Tipos de nauseas y vomitos

1. Nauseas y vOmitos agudos: aparecen desde los primeros minutos de la

guimioterapia hasta las 24 horas después del tratamiento. El pico de maxima

incidencia y severidad es en las primeras 4-8 horas (17).

2. Nauseas y vomitos diferidos o retardados: ocurren a partir de las 24 horas de

administracion de la quimioterapia. Su incidencia es aun mayor que los agudos vy,
por lo general, aparecen después de que el paciente ha abandonado el hospital y
se encuentra en su domicilio. Incluso con un tratamiento correcto en la fase aguda,
se llega a manifestar en cerca de un 40 % de los pacientes. Su incidencia y
severidad maxima se presenta entre las 48 y 72 horas, pudiendo durar hasta 6-7
dias (17).

3. Nauseas y vomitos anticipatorios: aparecen en pacientes que han presentado

nauseas y/o vomitos severos durante ciclos previos de quimioterapia. Se cree que
los mecanismos de produccidon encajan en un modelo de aprendizaje, en donde

estimulos como los visuales, sonoros e incluso los olores de la clinica, o la propia
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ansiedad, pueden servir como factor desencadenante. Casi un 30 % de los

pacientes lo presenta (17).

Nauseas y vomitos segun los diferentes tratamientos

Se agrupan en 4 niveles de intensidad, en funcién de la probabilidad que tienen de
producir nduseas o vomitos, si no reciben un tratamiento adecuado para evitarlos o

prevenirlos (17).

Riesgo alto: mas de 90 % de incidencia. Por ejemplo, los esquemas con
cisplatino.

Riesgo moderado: nduseas y vomitos en el 30-90 %. Carboplatino, Oxaliplatino.

Riesgo bajo: Nauseas y vomitos en el 10-30 % de los pacientes. Paclitaxel,
Docetaxel, Etoposido, Topotecan, Pemetrexed, Gemcitabina.

Riesgo minimo: menos del 10 % de los pacientes. Bevacizumab, Erlotinib,
Gefitinib, Cetuximab, Vinorelbina (17).

Mucositis

Se trata de la inflamacion de la mucosa del tracto digestivo, extendiéndose desde
la boca hasta el ano. Es un efecto secundario muy frecuente, apareciendo hasta en
un 35-40 % de los pacientes que reciben quimioterapia. Ademas del empleo de la
guimioterapia, son factores de riesgo para su desarrollo: mala higiene bucal,
existencia de una patologia dental (caries, patologia periapical o enfermedad
periodontal), el tratamiento de radioterapia concomitante y la presencia de

neutropenia (17).

Se manifiesta principalmente con enrojecimiento y/o Ulceras de mucosas.
Inicialmente suele aparecer sequedad bucal y sensacion quemante, y pueden
evolucionar a dolor severo. La mucositis puede aparecer en cualquier mucosa del

cuerpo: boca (estomatitis), eséfago (esofagitis), intestino (enteritis), recto (proctitis)
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y mucosa genital. Predispone a la aparicion de infecciones secundarias (sobre todo
en pacientes con neutropenia) asi como dificultad para la alimentacion. Suele auto
limitarse en el tiempo, siendo la duracion media de 14 dias. En la tabla 7 se

muestran los diferentes grados de mucositis (6).

Dependiendo del momento de la aparicidon, las mucositis tienen dos mecanismos

diferentes de produccion (6):

1. Mucositis por toxicidad directa de los farmacos sobre las células de la capa
basal epitelial de las mucosas. Aparece entre la segunda y tercera semana
del tratamiento (5).

2. Mucositis por toxicidad indirecta, producida por el efecto citotoxico de la
guimioterapia sobre la médula dsea. Coincide con el nadir de la
guimioterapia, que es cuando los glébulos blancos se encuentran en su nivel
mas bajo (7-14 dias pos-quimio), se asocia a neutropenia y su recuperacion

va asociada al aumento de las cifras de leucocitos (6).

Tabla 7. Grados de toxicidad para mucositis (6)

GRADO SIGNOS Y SINTOMAS
Grado 0 No mucaositis
Grado 1 Eritema, dolor moderado, Ulceras dolorosas
Grado 2 Eritema con edema y Ulceras dolorosas pero que permiten la ingestion oral
Grado 3 No es posible la ingesta oral
Grado 4 Requiere nutricién enteral o parenteral
Diarrea

Se trata de una complicacion frecuente en pacientes que reciben quimioterapia.
Puede producir tanto disminucion de la calidad de vida del paciente, como
complicaciones médicas importantes por deplecion de volumen y alteraciones
electroliticas. Su severidad se evalla en funcion del nimero de deposiciones/dia, la

presencia de deposiciones nocturnas, la necesidad de tratamiento intravenoso y la
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presencia de moco y/o sangre en las heces. En la tabla 8 se muestran los diferentes

grados de diarrea (6).

Tabla 8. Grados de toxicidad para diarrea (6)

GRADO SIGNOS Y SINTOMAS

Grado 0 No diarrea

Grado 1 Aumento del nimero de deposiciones sin exceder 4 episodios/dia

Grado 2 Aumento del nimero de deposiciones entre 4-6 episodios/dia, presentacion nocturna

Grado 3 Mas de 7 deposiciones/dia, incontinencia, signos de deshidratacion, necesidad de
hidratacién intravenosa

Grado 4 Signos de deshidratacion severa con repercusién hemodinamica

La diarrea producida por los agentes antidiana, especialmente inhibidores de la
tirosin-kinasa, (Cetuximab, Lapatinib, Gefitinib y Erlotinib) es consecuencia del dafio
producido a nivel de la mucosa del intestino delgado y del colon, produciendo un
exceso de fluidos secretados en la luz intestinal. Se trata de una toxicidad limitante
de dosis, y se potencia con la asociacién de otros farmacos quimioterapicos, como

es el caso de la combinacion de Cetuximab con Irinotecan para el cancer colorrectal

(6).

Estrefiimiento

Consiste en la disminuciéon del numero de deposiciones (menos de dos veces a la
semana), asociado a mayor dureza de las heces. Se da con mayor frecuencia en
mujeres, en pacientes con tratamiento analgésico con opiaceos y con los farmacos
habitualmente empleados para prevenir o tratar las nauseas y voémitos. La
disminucién del ejercicio fisico y las deficiencias nutricionales también favorecen a
la aparicion de estrefiimiento. En la tabla 9 se muestran los criterios empleados para

el diagnostico de estrefiimiento (6).
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Tabla 9. Criterios para el diagnostico de estrefiimiento (18)

CRITERIOS

Esfuerzo y/o dificultad para defecar

Heces de menor volumen y/o consistencia dura
Deseo de defecar sin conseguirlo

Disminucion en la frecuencia de las deposiciones
Sensacion de evacuaciéon incompleta

Ausencia de deseo de defecar

2.1.3.2 Tratamiento con radioterapia

La radioterapia es un tratamiento del cancer para el que se usan rayos X de alta
energia u otros tipos de radiacion para destruir células cancerosas o impedir que

crezcan. Hay dos tipos de radioterapia (12):

o Radioterapia externa: tipo de radioterapia para la que se usa una maquina
gue envia la radiacion hacia el cancer desde el exterior del cuerpo.

« Radioterapia interna: tipo de radioterapia para la que se usa una sustancia
radiactiva sellada en agujas, semillas, alambres o catéteres que se colocan

directamente en el cancer o cerca de este (12).

La forma en que se administra la radioterapia depende del tipo y el estadio del
cancer que se esté tratando. La radioterapia externa se usa para tratar el cancer de
recto (12).

La radioterapia preoperatoria de ciclo corto se usa para algunos tipos de cancer de
recto. Para este tratamiento se usan dosis mas bajas y menos repetidas de
radiacion que el tratamiento estandar; luego se hace la cirugia varios dias después

de la dltima dosis (12).

2.1.3.2.1 Alteraciones en radioterapia

Tiene como inconvenientes la considerable toxicidad que presenta. La aguda, sobre

todo gastrointestinal (tras la cirugia hay un descenso de las asas del intestino
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delgado en la pelvis) y hematologica, que se cifra entre el 5-50 %; la cronica,
fundamentalmente intestinal, con desarrollo de enteritis 4 %, obstrucciones de
intestino delgado 5 %, estenosis rectales 5 %, siendo mas importante en pacientes

mayores, y con técnicas de radioterapia no cuidadosas (4).

a) Toxicidad aguda

Son comunes durante el tratamiento, generalmente son transitorias y se resuelven
en unas cuantas semanas (de 1 a 3 semanas) tras finalizar la irradiacién, mientras
tanto, solo requieren un tratamiento sintomatico y en algunos casos una suspension
temporal del tratamiento radioterapico (generalmente 1 semana). En los
tratamientos combinados con quimioterapia su incidencia se aumenta de forma

significativa. Se describen a continuacion (4):

1. Alteraciones intestinales: diarrea, dolor abdominal, tenesmo rectal, proctitis.

2. Alteraciones urinarias: disuria, polaquiuria, tenesmo, hematuria ocasional.

3. Alteraciones cutaneas: dermatitis en el campo de tratamiento, con eritema de
diferente intensidad.

4. Alteraciones hematologicas: leucopenias, trombopenias.

b) Toxicidad cronica

Son menos frecuentes que las complicaciones agudas, pero sustancialmente mas
serias. Suelen comenzar entre la semana 6-18 tras completar la irradiacion,
guedando plenamente establecidas a partir de los 90 dias. Su mecanismo de accién
es a través del dafio producido a nivel del tejido vascular y de soporte estromal de
los tejidos. En la irradiacion pélvica el 6rgano critico mas radiosensible es el intestino
delgado. El volumen de este 6rgano incluido en el campo de tratamiento es un factor

decisivo en la produccion del dafio radio inducido (4).

24



No obstante, con las técnicas de optimizacién de tratamiento su incidencia es < 5
%. La existencia de cirugias previas con desarrollo de sindrome adherencial
sintomatico elevan el riesgo de forma significativa (10-12 %). Clinicamente se
manifiesta en forma de enteritis, adhesiones y obstrucciones que en algunos casos

llegan a requerir cirugia (4).

Otras complicaciones crénicas son el retraso en la epitelizacion de la herida
perineal, afectacion vesical con atrofia y sangrado, afectaciéon de la vasculatura que
soporta los tejidos estromales, proctitis y esterilidad (debido a la irradiacién pélvica

en las mujeres y a la irradiacion escrotal en los hombres) (4).

2.1.4 Escala de criterios de terminologia comUn para eventos adversos

El National Cancer Institute (NCI) de los Estados Unidos ha elaborado un patrén de
terminologia descriptiva para la enumeracion de los eventos adversos, denominada
NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). La NCI CTCAE Ev
5.0 fue publicada en noviembre de 2017 (19) (20) .

Este documento pretende ofrecer una descripcion estandarizada de los términos
gue permita un intercambio 6ptimo de informacion sobre la seguridad de las terapias
antineoplasicas y el tratamiento apropiado de su evento adverso (20).

En este sistema, los eventos adversos han sido agrupados en categorias definidas
en funcién de su fisiopatogenia, de la anatomia o de ambas. En este modelo se
considera un evento adverso cualquier signo, sintoma, resultado de laboratorio o
enfermedad no esperado y de repercusion desfavorable, asociado en forma
temporal con un tratamiento o procedimiento, que puede estar o0 no relacionado con
esas intervenciones. Cada evento adverso es una representacion puntual de un

evento especifico, que resulta apropiado para el andlisis cientifico (19).
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El grado se refiere a la gravedad del evento adverso. La NCI CTCAE muestra los
grados del 1 al 5 con descripciones de la gravedad de cada evento adverso,

basados en la siguiente directriz (19):

e Grado 1 leve; asintomatico o sintomas leves; diagndstico clinico o solo
observaciones; no indicada intervencion.

e Grado 2 Moderado; indicada intervencibn minima o local, limitar las
actividades diarias cotidianas.

e Grado 3 Severo o médicamente significativo, pero no potencialmente mortal,
indicada hospitalizacién o prolongacion de hospitalizacion; incapacitante.

e Grado 4 Consecuencias potencialmente mortales; indicada intervencion
urgente.

e Grado 5 Muerte relacionada con evento adverso.

2.2 Microbiota intestinal

2.2.1 Definicion

El término “microbiota” hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos
reunidos en un nicho ecoldgico determinado. La microbiota intestinal es un érgano
perfectamente integrado en la fisiologia del individuo. Los dos elementos
funcionales (tubo digestivo y microbiota) son interdependientes y su equilibrio

condiciona la homeostasis del individuo dentro de su entorno ambiental (21).

El ecosistema microbiano del intestino incluye especies nativas que colonizan
permanentemente el tracto gastrointestinal y una serie variable de microorganismos
vivos que transitan temporalmente por el tubo digestivo. Las bacterias nativas se
adquieren al nacer y durante el primer afio de vida, mientras que las bacterias en

transito se ingieren continuamente a través alimentos, bebidas, etc. (21).
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La poblacién microbiana del intestino humano incluye unos 100 billones de bacterias
de unas 500 a 1.000 especies distintas, entre ellas se encuentran los Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium y diversos
cocos grampositivos anaerdbicos. El estbmago y el duodeno albergan un reducido
namero de microorganismos, debido a que las secreciones acidas, biliares y
pancreaticas destruyen la mayor parte de microorganismos ingeridos, y la actividad
motora propulsiva impide una colonizacion estable de la luz. El nUmero de bacterias
a lo largo del yeyuno y el ileon aumenta progresivamente, desde alrededor de 104
en el yeyuno hasta 107 UFC/g de contenido en el extremo ileal, con un predominio
de aerobios Gram negativos y algunos anaerobios obligados. En comparacion, el
intestino grueso esta densamente poblado de anaerobios y los recuentos de
bacterias alcanzan densidades de alrededor de 1011 UFC/g de contenido luminal.
En el colon, el tiempo de transito es lento, lo que brinda a los microorganismos la
oportunidad de proliferar, fermentando los sustratos disponibles derivados de la

dieta o de las secreciones enddgenas (21).

La microbiota tiene diferentes cometidos entre los que se encuentran funciones de
nutricion y metabolismo, como resultado de la actividad bioquimica, que incluyen
recuperacion de energia en forma de acidos grasos de cadena corta, produccion de
vitaminas, ademas de efectos favorables sobre la absorcién de calcio y hierro en el
colon; funciones de proteccion, previniendo la invasion de agentes infecciosos o el
sobrecrecimiento de especies residentes con potencial patdgeno; funciones tréficas
sobre la proliferacion y diferenciacion del epitelio intestinal, ademas del desarrollo y

modulacién del sistema inmune (21).

Cuando existe un desequilibrio en el nimero o tipo de colonias microbianas se le
denomina disbiosis, lo cual puede provocar alteraciones en la digestion, absorcion,
produccion de vitaminas y control de microorganismos dafiinos. Numerosos
factores, entre ellos los cambios de habitos de alimentacion o los tratamientos
antibiéticos, pueden influir en el delicado equilibrio microbiano y provocar por tanto

una disbiosis (22).
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2.2.2 Alteraciones y complicaciones de la mucosa en quimioterapia

El tratamiento oncolégico mediante la administracion de quimioterapia se
caracteriza por la aparicion de toxicidades derivadas de las alteraciones que éstos
provocan, no solamente en las células tumorales, sino también en las células sanas
(23).

Es comun que este tipo de pacientes presenten infecciones, debido a los efectos
colaterales del tratamiento, ya que se dafia la mucosa intestinal y de igual manera
influye la medicacion inmunosupresora, provocando que se debilite el sistema
inmune. La mayoria de las infecciones ocurren por translocacion bacteriana a través
de las barreras de la mucosa durante la radiacién y la quimioterapia en pacientes
con cancer, esto se debe a que, durante la fase ulcerosa de la mucositis, se elimina
la barrera protectora que protege la lamina propia. En este punto, las bacterias
residentes pueden colonizar la Ulcera y liberar sustancias que penetran tejido
conectivo y activar células mononucleares, provocando la liberacion de otras

sustancias proinflamatorias (24).

La translocacion de bacterias viables o muertas en cantidades muy pequefias
constituye un refuerzo fisiolégicamente importante para el sistema inmunitario. No
obstante, la disfuncion de la barrera de la mucosa intestinal puede traducirse en la
translocacion de una cantidad considerable de microorganismos viables, sobre todo
de género aerdbico y fenotipo Gram negativo. Después de cruzar la barrera epitelial,
las bacterias pueden alcanzar areas extraintestinales a través de los conductos
linfaticos, y pueden infectar ganglios linfaticos mesentéricos, higado y bazo. En
situaciones graves, las bacterias entéricas pueden diseminarse por todo el

organismo provocando septicemia, shock y fallo multiorganico (21).
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Existen tres mecanismos principales que favorecen la translocacién: proliferacion
bacteriana en el intestino delgado, aumento de la permeabilidad de la barrera

mucosa intestinal y deficiencias en la defensa inmune del huésped (21).

2.2.3 Alteraciones y complicaciones de la mucosa en radioterapia

La microbiota intestinal juega un papel importante en la modulacion de las
respuestas inmunitarias sistémicas, que influyen tanto en la respuesta a la

radioterapia como en las toxicidades gastrointestinales como la mucositis (25).

Al ser la radioterapia una terapia localiza, en el CCR las alteraciones que se
producen se ubican en la mucosa intestinal. Esta terapia causa la muerte de las
células tumorales al depositar radiacion de alta energia en la célula que induce dafio
al ADN. La radiacion ionizante causa dafio al ADN directa o indirectamente a través
de la produccion de radicales libres como especies reactivas de oxigeno (ROS) y
especies reactivas de nitrogeno (RNS). La exposicion a radiaciones ionizantes
puede inducir la muerte celular tolerogénica o inmunogénica segun la dosis de

radiacion y el tipo de célula (25).

La exposicién a dosis bajas de radiacion (< 1 Gy) causa apoptosis tolerogénica en
la que las células moribundas son engullidas por macréfagos y se asocia con la
liberacion de citocinas antinflamatorias, incluido el factor de crecimiento
transformante beta 1 (TGF-B), interleucina-10 (IL-10) y prostaglandina E2. Por el
contrario, la exposicion a una mayor dosis de radiacion, al igual que las dosis
recibidas durante el tratamiento del cancer, puede provocar muerte celular
inmunogénica que se asocia con la liberacion de citocinas proinflamatorias (por
ejemplo, IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)). La activacion de las
respuestas inflamatorias prolonga la respuesta a la radiacion al generar mas ROS,
citocinas y factores de crecimiento, esto ocurre en la muerte de células tumorales

inducida por radioterapia y toxicidad del tejido normal (25).
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Las respuestas inflamatorias estan implicadas en el proceso de toxicidad
secundario a radioterapia, que se manifiestan con complicaciones
gastrointestinales, pulmonares y procesos inflamatorios como neumonitis y fibrosis.
El desarrollo de la toxicidad es producido por la exposicion directa a la radiacion
ionizante, la cual induce a la produccién de ROS Yy la liberacion de citocinas
inflamatorias. Los mediadores inflamatorios provocan la amplificacion y produccion
de ROS a través de la estimulacion de enzimas productoras de ROS y RNS tales
como ciclooxigenasa-2 (COX-2), nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH) oxidasa y 6xido nitrico sintasa (NOS). La sobreproduccion de radicales
libres causa dafio oxidativo tanto a las células irradiadas como a las no irradiadas,

lo que contribuye a complicaciones agudas y crénicas (25).

2.3 Probhidticos

2.3.1 Definicion

Los probidticos, son definidos por la Organizacion para la Alimentacion y Agricultura
(FAO) y la OMS, como una mezcla de microorganismos vivos que al ser
administrados en cantidades adecuadas proporcionan o generan efectos benéficos
a la salud del huésped. Ademas, es importante sefialar que estos organismos no

deben ser patégenos ni deben producir efectos colaterales adversos (26).

Para producir los efectos beneficiosos sobre el huésped, los probidticos no
necesariamente deben colonizar el 6rgano diana, aunque si llegar vivos con una
cantidad suficiente como para afectar a su micro ecologia y metabolismo (27). La
mayoria de los probiodticos son estables durante periodos limitados almacenados en
frio y seco. Muchos de ellos son polvos congelados secos con bacterias dormidas

y su disponibilidad depende de (28):

e Tipo de presentacion: tabletas, capsulas, polvo.

e Tipo de envasado: a granel, tamafio de paquetes.
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Los probidticos en forma liquida son de reducida estabilidad; en cambio, en polvo,
ya sean servidos como tabletas o como capsulas, pueden disolverse en alimentos
o liquidos previamente a su ingesta, asi se consigue una estabilidad muy superior y
se puede administrar a nifios o lactantes. La microencapsulacién ha significado un
progreso enorme y una supervivencia mayor en su paso mediante secreciones

géstricas y biliares (28).

En los adultos, la microbiota varia notablemente dependiendo de varios factores,
como la alimentacion, los genes, el medio ambiente, tratamiento con antibioticos,
estrés, etc. Tener una microbiota estable y bien equilibrada es una garantia de
buena salud, puesto que evita la colonizacion y el sobredesarrollo de
microorganismos patdégenos. Por lo tanto, la introduccién de especies bacterianas
beneficiosas dentro del tracto gastrointestinal puede ser una opcién atractiva para
restablecer el equilibrio microbiano y prevenir la enfermedad por medios dietéticos
(29)

Los probioticos tienen diversas funciones, entre las que se encuentran modular el
sistema inmune y producir tolerancia al entrar en contacto con diversos antigenos
inhalados y alimentarios. Los probidticos también participan en la resistencia a la
colonizacion de bacterias patdgenas ya que, al competir con ciertas moléculas de
adhesion, impiden la unién de patdgenos; expresan y liberan moléculas conocidas
como bacteriocinas; ademas, se ha demostrado que las bacterias probioticas
aumentan la regeneracion de enterocitos, promueven la produccion de acidos
grasos de cadena corta, acidificacion del medio, regulacion del transito

gastrointestinal y normalizacion de la microbiota (27,30).

La mayoria de los probioticos pertenecen a la microbiota intestinal natural. Se trata
principalmente de bacterias del &cido lactico, como las grampositivas: Lactobacillus,
Leuconostoc, Lactococcus, Carnobacterium, Enterococcus, Pedicoccus,

Streptococcus, Tetragenococcus, Vagococcus, Oenococcus, Weisella vy
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Bifidobacterium, asi como Saccharomyces, Bacillus y Escherichia coli. Cabe

destacar que no todas las bacterias de una especie en particular tienen las mismas

propiedades y mostraran el mismo efecto en el organismo. Todo depende de la cepa

y no todas las cepas son probidticas (31).

Un ejemplo de especies / cepas probidticas con caracteristicas documentadas:

Lactobacillus casei Shirota tiene un efecto inhibidor sobre el cancer
colorrectal y el cancer de vejiga. Exhibe efectos positivos sobre el
mantenimiento del equilibrio del microbioma intestinal y también protege
contra los trastornos intestinales. Tiene efectos inmunomoduladores y puede
fortalecer la defensa inmunoldgica del huésped al inducir la produccion de IL-
12 (interleucina 12) a través de los fagocitos. Apoya el tratamiento del cancer
colorrectal, disminuye la actividad de las enzimas fecales y protege contra
los mutagenos de los alimentos.

Lactobacillus fermentum NCIMB 5221 es potencialmente capaz de modular
la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina, la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia. Tiene un efecto antiproliferativo.

Weissella cibaria JW15 refuerza la funcién del sistema inmunologico
aumentando la actividad de las células NK (Natural Killer Cells).
Saccharomyces cerevisiae var. Boulardii tiene efectos antiinflamatorios y
antibacterianos. Aumenta la secrecion de inmunoglobulina A (IgA) y
mantiene la integridad de la barrera epitelial. Ayuda en el tratamiento de la

diarrea del viajero (31).

2.3.2 Probidticos en el tratamiento antineoplasico

El objetivo de administrar probioticos a pacientes con cancer, principalmente

lactobacilos, es repoblar la microbiota intestinal de los pacientes comprometidos,

restableciendo asi los niveles y la funcionalidad de las bacterias comensales,

agotadas después de los tratamientos (4).
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Se ha encontrado que la terapia contra el cancer disminuye comensales como
Bifidobacteria, Clostridium cluster XIVa y Faecalibacterium prausnitzii, combinado
con aumentos en Enterobacteriaceae y Bacteroides. Estos cambios inducen
disbiosis intestinal y contribuyen al desarrollo de mucositis, particularmente diarrea
y bacteriemia. Los cambios adversos en la microbiota intestinal han llevado a la idea
de que la administracion de probidticos podria reducir los efectos secundarios de la

guimioterapia y la radioterapia (32).

Recientes estudios in vitro e in vivo demuestran que Lactobacillus y Bifidobacterium
ejercen efectos directos sobre la funcidon de barrera del epitelio intestinal,
evidenciado por la disminucion de la permeabilidad intestinal y una mayor
resistencia intestinal epitelial. Su accion también promueve una reduccion en los
efectos secundarios causados por el tratamiento antineoplasico como diarrea,

mucositis y dolor neuropatico, entre otros (33, 30).

Una revision sistematica y un metandlisis de probidticos para la prevencion de la
diarrea inducida por quimiorradioterapia en personas con canceres abdominales y
pélvicos reportd que los probidticos eran generalmente beneficiosos en la diarrea

inducida por tratamiento, especialmente para los grados 2 y 3 (32).

Dado lo anterior es probable que la accion de los probidticos pueda minimizar el
desarrollo y progresion del CCR mediante inmunomodulacion, modificando la
composicion y actividad metabdlica de la microbiota intestinal; union y degradacion
de cancerigenos componentes en la luz intestinal; produccién de acidos grasos de
cadena corta (SCFA, por sus siglas en inglés) y acido linoléico conjugado (CLA, por
sus siglas en inglés), que tiene actividad anticancerigena; inhibicion de la

proliferacion celular; e induccidon de apoptosis en células cancerosas (33).

33



Es por ello por lo que, ademas del tratamiento convencional, la suplementacién con
probioticos puede ser considerada una herramienta para el mantenimiento y

restauracion de la microbiota intestinal (33).
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Capitulo 3. Marco metodoldégico

3.1 Caracteristicas del estudio

3.1.1 Ubicacion espacio —temporal

La presente investigacion se llevo a cabo en la Universidad Iberoamericana Puebla,

durante los meses de enero a mayo de 2021.

3.1.2 Tipo de estudio

El presente estudio es una revision sistematica, que consiste en un disefio de
investigacion observacional y retrospectivo, que sintetiza los resultados de multiples

investigaciones primarias.

3.2 Etapas de lainvestigacion o del proyecto

3.2.1. Formulacién de la pregunta de larevision y los criterios para incluir los

estudios.

1. Establecer la pregunta principal y las secundarias por medio del
modelo PICOST.

2. Seleccionar los criterios de los estudios dependiendo de participantes,
intervencidn, tipos de estudio y medidas de desenlace.

3. Elaborar una prueba piloto de los criterios de elegibilidad de los

articulos.
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3.2.2. Disefio de las estrategias de busqueda de informacion para las

plataformas

Establecer los métodos de busqueda para la identificacion de
estudios.

Elaborar una prueba piloto de las férmulas de los conceptos clave.
Elaborar una prueba piloto de la extraccion de datos.

Construir los términos de vocabulario controlado por operadores
booleanos.

3.2.3. Seleccion de las plataformas de informacién

Evaluar la validez y calidad de la informacion y evidencia.

Ejecutar la busqueda de informacion.

3.2.4. Analisis de los datos para larevisiéon sistemética

Eliminar los articulos duplicados.
Describir y extraer los datos de los estudios encontrados.

Identificar el efecto de las intervenciones.

3.3 Aspectos éticos

El presente trabajo estéa regido bajo los principios éticos del Cédigo de Etica para la

Investigacion de la Universidad Iberoamericana Puebla (34) y el Codigo de Etica del

Colegio Mexicano de Nutriélogos, haciendo énfasis en los siguientes incisos (35) :

a) Orientar la busqueda y aplicacibn de su conocimiento en asuntos de

trascendencia social, econdmica, politica, cultural, tecnoldgica y/o cientifica,

procurando compatibilizar los intereses de los investigadores con la misién y
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las prioridades institucionales, particularmente en el sentido de contribuir a la
solucion de probleméticas que aquejan a las personas (34).

b) Otorgar reconocimiento a todos los autores, creadores, desarrolladores e
inventores de ideas, que han sido retomados para la elaboracion del proyecto
y de los resultados de la investigacion (34).

c) Asegurar la validez, fiabilidad y credibilidad de sus métodos, fuentes y datos,
asi como garantizar el estricto apego de la veracidad de la investigacion en
todas las etapas del proceso (34).

d) El nutridlogo debe mantenerse actualizado de los avances cientificos y
tecnoldgicos de su materia a lo largo de la vida para brindar un servicio de
calidad total (35).

e) El nutritlogo debe contribuir al desarrollo de su profesion mediante la
investigacién profesional, realizada con apego a normas metodoldgicas
cientificas y la docencia (35).

f) En las investigaciones realizadas, debe expresar las conclusiones en su
exacta magnitud y en estricto apego a las normas metodolédgicas acorde con

el tipo de estudio (35).

Por ultimo, al momento de la publicacion de resultados, se tendra la certeza de

preservar la exactitud de los resultados obtenidos.
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Capitulo 4. Resultados

Con base en el objetivo general de realizar una revision sistemética del efecto de
los probidticos sobre la sintomatologia gastrointestinal en pacientes con cancer

colorrectal en tratamiento antineoplasico, se presentan los siguientes resultados.

4.1 Formulacion de la pregunta de la revision y los criterios para incluir los

estudios.

En primer lugar, se establecieron las preguntas de investigacion, tanto la principal
como las secundarias, por medio del modelo PICOST. Estas aparecen a

continuacion.

Pregunta principal:
¢, Cudl es el efecto de los probioticos sobre la sintomatologia gastrointestinal en

pacientes con Cancer Colorrectal en tratamiento antineoplésico?

Preguntas secundarias:
e ¢ Cuadl es la dosis de los probidticos?
e ¢ Cuadles son los tipos de probidticos que se utilizan?
e ¢ Por cuanto tiempo se administran los probiéticos?
e (En qué terapias se ha investigado su uso?
e ¢ Cuales son los principales efectos sobre la sintomatologia gastrointestinal
que se han demostrado?
e Ademas de la sintomatologia gastrointestinal, ¢ Cuéles son otros resultados

demostrados?

Considerando la metodologia que propone Cochrane, se realizaron pruebas piloto
para determinar cudles eran los criterios que se tendrian que aplicar para la
recoleccion de datos, dentro de las cuales se observo que los estudios comenzaron

a publicarse a patrtir del afio 2000, por lo que fue necesario afiadir el filtro del tiempo,
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para que aparecieran resultados mas concluyentes y a su vez actualizados; otro de
los filtros que fue necesario colocar, fue el de estudios en humanos, debido a que
varios de los ensayos clinicos se llevaron a cabo en ratas, in vivo o en lineas
celulares. Aunque estos ensayos son un gran preliminar de los efectos que se
pudieran mostrar en las personas, se consideré que, para obtener resultados con
mayor veracidad, seria necesario que los efectos observados fueran solo en

humanos.

Debido a lo anteriormente mencionado, se establecieron los siguientes criterios de

seleccion:

Criterios de seleccion de los estudios:
e Afio: 2010-2021.
e Tipo de estudio: experimental.
e Sujetos: humanos.
e Tratamiento antineoplasico: guimioterapia, radioterapia, o]
guimioterapia/radioterapia (Qt/Rt).

Posteriormente se seleccionaron los términos Mesh que serian de utilidad en la

blusqueda, los cuales se muestran a continuacion.

Términos Mesh:

e Colorectal neoplasms (cancer colorrectal): Tumors or cancer of the colon or
the rectum or both. risk factors for colorectal cancer include chronic ulcerative
colitis; familial polyposis coli; exposure to asbestos; and irradiation of the
cervix uter.

e Probiotics (probidticos): Live microbial dietary supplements which beneficially
affect the host animal by improving its intestinal microbial balance. Antibiotics
and other related compounds are not included in this definition. In humans,

lactobacilli are commonly used as probiotics, either as single species or in
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mixed culture with other bacteria. Other genera that have been used are
bifidobacteria and streptococci.

Antineoplastic protocols (tratamiento antineoplasico): Clinical protocols used
to inhibit the growth or spread of neoplasms.

Antineoplastic Combined  Chemotherapy  Protocols  (tratamiento
antineoplasico de quimioterapia combinado): The use of two or more
chemicals simultaneously or sequentially in the drug therapy of neoplasms.
The drugs need not be in the same dosage form.

Drug Therapy (tratamiento con drogas): The use of drugs to treat a disease
or its symptoms. one example is the use of antineoplastic agents to treat
cancer.

Radiotherapy (radioterapia): The use of ionizing radiation to treat malignant

neoplasms and some benign conditions.

Para el término de quimioterapia se utilizO el “antineoplastic combined

chemotherapy prococols” y “drug therapy” debido a que el término por si solo no se

encontraba, pero se hallaron estos sinGnimos.

Las bases de datos que se seleccionaron para la busqueda piloto fueron las

siguientes:

Bases de datos:

Pubmed
Ebsco

Hinari

Trip database

Google academic
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4.2 Disefio de las estrategias de busqueda de informacion para las

plataformas

Con base en lo anteriormente mencionado, se prosiguié a realizar la busqueda
piloto, dentro de la cual se comenzaron a mezclar los términos para obtener el

algoritmo necesario y de ahi proceder a la seleccion de articulos.

Para comenzar con la busqueda se combinaron los términos “probiotics” and
“colorectal neoplasms”, colocando los filtros de ensayo clinico y ensayo clinico
aleatorizado; los articulos que aparecieron estaban enfocados en el tratamiento
preoperatorio y post operatorio, sin embargo, al agregar el término “chemotherapy”,
los articulos se encontraron mas enfocados en la busqueda, con el afio de

publicacion del 2004 hasta la actualidad.

En la siguiente busqueda se colocaron los términos “probiotics” and
“‘chemotherapy”; con esta combinacion se obtuvieron articulos que se dirigian al uso
de probidticos en diferentes terapias, no solo terapias antineoplasicas, por lo cual

gueda descartada.

Se prosiguié a utilizar “probiotics” and “radiotherapy” con un resultado de 23
articulos a partir del 2000 hasta la fecha, en los que se identificaron estudios con
diferentes tipos de cancer e incluso con terapia combinada: quimioterapia y

radioterapia.
4.3 Seleccion de las plataformas de informacién
De acuerdo con las busquedas piloto se determiné la utilizacion de las bases de

datos que aparecen a continuacion y que cuentan con el siguiente sustento

cientifico.
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PubMed: es una base de datos referencial que provee el acceso en linea a mas de
6 millones de citas y resumenes mas importantes en lo que respecta a la literatura
biomédica en todo el mundo. Contiene una amplia variedad de temas médicos
relacionados con la investigacion, practica clinica, administracién, asuntos de
politica, y los servicios de salud. Producida por la Biblioteca Nacional de Medicina
de Estados Unidos (36).

EBSCO: es una base de datos que ofrece textos completos, indices y publicaciones
periédicas académicas que cubren diferentes areas de las ciencias y humanidades.
Sus colecciones estan disponibles a través de EBSCOhost, que es un sistema en
linea que combina un contenido de gran calidad en una pagina atractiva, con
herramientas Unicas de busqueda y recuperacion de informacion. Los resultados de

las busquedas ofrecen enlaces a los textos completos de los articulos (37).

Hinari: es un programa establecido por la OMS, junto con las principales editoriales,
permite a los paises de bajos y medianos ingresos acceder a una de las mayores
colecciones del mundo de literatura biomédica y salud. Hasta 21.000 revistas,
69.000 libros electrénicos, y 115 fuentes de informacién se encuentran ahora
disponibles a las instituciones de salud en mas de 125 paises, zonas Yy territorios
beneficiando a muchos miles de trabajadores e investigadores en salud,
contribuyendo asi a una mejor salud mundial (38).

Trip Database: es un motor de busqueda clinica disefiado para permitir que los
usuarios encuentren y usen evidencia de investigacion de alta calidad rapida y
facilmente para respaldar su practica y / o atencién. Ha estado en linea desde 1997
y en ese tiempo se ha convertido en la principal fuente de contenido basado en

evidencia de Internet (39).

Google Académico: es un buscador especializado en resultados directamente
relacionados con el mundo de la educacién. Forma parte de Google y est4 en

funcionamiento desde 2004. Este motor de busqueda web gratuito indexa literatura
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académica en muchas disciplinas y bases de datos. Incluye capacidades para
producir enlaces a otros articulos, conecta a los usuarios con publicaciones
relacionadas y les permite configurar alertas para rastrear areas de investigacion de
interés (40).

Para comenzar con la busqueda, se inicio en la base de datos PubMed, donde el

procedimiento fue el siguiente:

En la base de datos de PubMed se utilizé la combinacion de términos MeSh de:
“probiotics” and “colorectal cancer” and ‘radiotherapy” or “chemotherapy” or
‘radiochemotherapy”, la cual arrojé 123 resultados; posteriormente se aplicaron los
filtros ensayo clinico y ensayo clinico controlado aleatorizado, con los que se
encontraron 9 resultados. Después se coloco el filtro de tiempo de 2010 a 2021, con
el que se obtuvieron 4 resultados, de los cuales tres articulos no fueron
considerados debido a que en dos de ellos la terapia antineoplasica era cirugiay en
otro restante no correspondia al diagnéstico de CCR, quedando solo 1 articulo

elegible.

En la segunda busqueda en la misma plataforma se utilizé la combinacion
“probiotics” and “colorectal cancer” and “chemotherapy”, con los filtros de ensayo
clinico y ensayo controlado aleatorizado, ademas del filtro del tiempo; de los 10
resultados que arrojo, 2 articulos fueron seleccionados. Los criterios por los que no
se consideraron los 8 articulos restantes fueron que no correspondian con la terapia

antineoplésica especificada o no tenian el diagnéstico de CCR.

En la tercera busqueda se utilizo la combinacion “probiotics” and “radiotherapy”y se
aplicaron los filtros de ensayo clinico y tiempo; se obtuvieron 17 resultados de los
cuales 2 articulos fueron seleccionados, se descartaron 15 articulos debido a que

en la muestra no incluian pacientes con CCR.
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En la base de datos EBSCO se utilizé la combinacién “probiotics” and “colorectal
cancer” and “radiotherapy” or “radiation” or “chemotherapy” or “chemoradiotherapy”
y se colocd el filtro del tiempo de 2010 a 2021, lo que arrojo 62 resultados. Al finalizar
se revisaron 50 articulos porque se eliminaron duplicados, de los cuales 4
cumplieron con los criterios de seleccion, sin embargo, se eliminaron 2 por
duplicado, con los ya encontrados en PubMed. Lo anterior se observa en la tabla

10.

Tabla 10. Resultados PubMed y EBSCO

# articulos Articulos . -
Base de datos . ) Articulos eliminados
revisados seleccionados
1 blsqueda 4 1 3 tratamiento con cirugia
, 8 no correspondian con el
2 basqueda 10 2 . . L
PubMed usqu tratamiento antineoplasico
15 no incluian pacientes con
3 badsqueda 17 2
a CCR
EBSCO 4 2 2 se eliminaron por duplicado

En Trip database, Hinari, y Google academic, se colocaron los términos MeSh y el
filtro de tiempo descritos anteriormente; se encontraron 7 articulos que cumplieron
con las caracteristicas, sin embargo, todos se encontraban duplicados con los ya
encontrados en PubMed y EBSCO. Ver tabla 11.

Tabla 11. Resultados Trip database, Hinari y Google acadamic

Base de datos # articulos por Articulos seleccionados Articulos e||_m|nados
buscador por duplicado
Trip database 544 2 1 duplicado
1 en curso
Hinari 59 1 1
Google academic 383 4 4
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4.4 Analisis de los datos para la revision sistemética

En este apartado se van a explicar brevemente cada uno de los articulos

seleccionados para la elaboracion de esta revision sisteméatica

Effect of synbiotic supplementation on matriz metalloproteinase enzymes,
guality of life and dietary intake and weight chances in rectal cancer patients

undergoing neoadjuvant chemoradiotherapy.

Estudio realizado en 2020 en Iran, cuyo principal objetivo fue investigar el efecto de
la suplementacién simbidtica (producto que contiene probiéticos y prebidticos) sobre
las enzimas metaloproteinasas de matriz (MMP), hs-PCR (Reaccion en Cadena de
la Polimerasa), calidad de vida, ingesta dietética y cambios de peso en pacientes
con cancer de recto sometidos a quimiorradioterapia neoadyuvante (CRT). Su
muestra fue seleccionada de junio del 2015 a julio del 2016 en el hospital de Shahid
Madani. Los criterios de inclusién fueron pacientes con cancer de recto en estadio
II'y 11l segln la clasificacion TNM. Posteriormente, los criterios de exclusion fueron
clinicamente disfuncion pulmonar, cardiovascular, hepatica y renal, trastornos
inmunoldgicos, otros canceres, embarazo, lactancia, infecciones en curso o
recientes (en los Ultimos 30 dias), IMC < 18.5 kg/m?, toma de antibiticos en las
ltimas tres semanas, toma de probidticos / prebidticos o suplementos simbioticos
y minerales o intolerancia al simbiético o al placebo. En total se seleccionaron 46
voluntarios, los cuales fueron asignados al grupo simbiético o grupo placebo. Todos
los pacientes recibieron radioterapia a una dosis de 1.8 Gy/dia 5 veces a la semana,
aproximadamente de 5 a 6 semanas. Algunos pacientes recibieron 5 FU con

leucoverin por 5 dias al principio y al finalizar la Radioterapia.

El tratamiento con simbidticos consistia en la toma de dos capsulas al dia antes de
las comidas (desayuno y cena) por 6 semanas. Cada capsula contenia: 1x108
CFU/gr de Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus

thermophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
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longum, Lactobacillus bulgaricus, FOS (Fructooligosacarido), extracto de magnesio
y una capsula vegetal. El grupo placebo de igual manera consumié las dos capsulas
antes de las comidas por 6 semanas y estaban elaboradas de extracto de magnesio

y diéxido de silicio, y lucian exactamente igual que las simbibticas.

La evaluacion clinica se llevo a cabo al inicio y al final de la intervencion. Se
obtuvieron medidas antropomeétricas, registro de alimentos de 2 dias y recordatorio
de 24 horas. La informacién sobre la ingesta de calorias y macronutrientes se
obtuvo mediante el andlisis del software Nutritionist IV para Windows. La calidad de
vida de los pacientes se evalué mediante el cuestionario de calidad de vida de 30
items, version 3.0, de la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento
del Cancer (EORTC). Dentro de esta escala se encontraba la medicion de la
sintomatologia gastrointestinal.

Al finalizar, los resultados encontrados fueron que la ingesta media de energia,
carbohidratos y proteinas de los pacientes aumentd en el grupo simbidtico, mientras
gue en el grupo placebo, después de la intervencion, se observé una reduccién
significativa en estos parametros (P <0,05). La suplementacion simbidtica provoco
una mejora en el estado de salud global, puntuaciones de la escala de sintomas y
puntuaciones de la escala funcional. Al final de la intervencion, la elevacién en los
niveles de hs-CRP, MMP-2 y MMP-9 en el grupo de placebo fue aproximadamente

dos y cuatro veces mayor que el grupo simbidtico respectivamente.

Después de la suplementacion, las puntuaciones medias de la escala de sintomas
disminuyeron en el grupo simbiotico (de 18,45 + 11,82 a 16,95 + 11,96) mientras
gue en el grupo placebo, esta puntuacién aument6 (de 21,37 + 13,19 a 24,88 +
12,65). En cuanto a las escalas de sintomas, las puntuaciones de nauseas y vomitos
(de 4,38 + 15,55 a 3,50 + 8,92), insomnio (de 21.05 £ 27.68 a 15.78 £ 20.39), pérdida
de apetito (de 12.28 £ 27.68 a 10.52 + 19.41) y diarrea (de 33,33 + 36,85 a 26,31 +
32,54) disminuyeron ligeramente en el grupo simbidtico, pero estos parametros

aumentaron significativamente en el grupo de placebo.
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Prevention of irinotecan induced diarrhea by probiotics: A randomized double

blind, placebo-controlled pilot study

Estudio realizado en 2015 en Eslovaquia, el objetivo de este estudio fue determinar
la eficacia de la formula probiética Colon DophilusTM en la prevencion de la diarrea
inducida por irinotecan en pacientes con cancer metastasico colorrectal. La muestra
fue seleccionada entre enero del 2011 y diciembre del 2013, los criterios de inclusién
fueron hombres o mujeres, de 18 afios o mas, con cancer colorrectal
histologicamente probado que comienzan una nueva linea de quimioterapia basada
en irinotecan, ECOG PS 0-1 al ingresar al estudio, esperanza de vida de mas de 3
meses, con ausencia de cualquier condicion psicologica, familiar, socioldgica o
geografica que pueda dificultar el cumplimiento del protocolo del estudio y el
cronograma de seguimiento. Los criterios de exclusion incluian lo siguiente:
imposibilidad de tomar medicacion oral, infeccion activa tratada con terapia con
antibioticos, ileostomia, hipersensibilidad al farmaco del estudio, cualquier neoplasia
maligna concurrente que no sea cancer de piel no melanoma, ningun otro cancer
en los ultimos 5 afos, trastornos o enfermedades sistémicas concomitantes graves

incompatibles con el estudio.

El tratamiento que recibieron los pacientes fue con Cetuximab e Irinotecan por
semana cada 2 a 3 semanas. En total se reclutaron 46 pacientes que fueron
asignados aleatoriamente a los grupos de probidticos o placebo, el grupo de
probidticos consistido en la administracion de las capsulas de Colon Dophilus 1
capsula tres veces al dia por 12 semanas, cada capsula contenia 10 x 109 UFC de
10 cepas probidticas liofilizadas que incluian Bifidobacterium breve (25 %),
Bifidobacterium bifidum (20 %), Bifidobacterium longum (14,5 %), Lactobacillus
rhamnosus (8 %), Lactobacillus acidophilus (8 %), Lactobacillus casei (8 %),
Lactobacillus plantarum (8 %), Streptococcusthermopilus (6 %), Lactobacillus brevis
(2 %), Bifidobacterium infantis (0,5 %). Los aditivos incluyeron: inulina (40 %),
maltodextrina (31,4 %), estearato de magnesio (3 %), acido ascérbico (0,4 %). Las

cépsulas de placebo solo contenian los ingredientes inactivos.
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La toxicidad gastrointestinal entre la que se encuentra la diarrea y cualquier otra
toxicidad, como los dermatolégicos, neuroldgicos, oftalmicos, etc., se evaluaron de
acuerdo con los Criterios de terminologia comun para eventos adversos Version 4.1
(CTCAE) del NCI. Los pacientes registraron en los diarios el nimero de dias en que
se usaron farmacos antidiarreicos y el niamero de comprimidos de farmacos
antidiarreicos que utilizaron. No se evalud el cumplimiento de los pacientes con el

farmaco en estudio.

La administracién de probioticos en comparacion con placebo dio lugar a una
reduccion de la incidencia de diarrea grave de grado 3 0 4 [0 % para los probioticos
frente a un 17,4 % (IC del 95 %: 1,9-32,9 %), para el placebo, p = 0,11], asi como
una reduccion de la incidencia global de diarrea [39,1 % (IC del 95 %: 19,2-59,0 %)
para los probidticos vs. 60,9 % (95 % CI 41,0-80,8 %) para placebo, p = 0,24] e
incidencia de enterocolitis (0 % para probioticos frente a 8,7 % para placebo). Los
pacientes del grupo de placebo informaron con mayor frecuencia de hinchazon en
comparacion con el grupo de probioticos. Se recibieron diarios de estudio completos
de 38 (82,6 %) de los pacientes. Los pacientes del brazo de probiéticos utilizaron
menos loperamida y difenoxilato / atropina, en comparacion con los pacientes del
brazo de placebo. No se observé ninguna infeccidn causada por las cepas

probioticas utilizadas en dicho estudio.
La administracion de probidticos en pacientes con cancer colorrectal tratados con

guimioterapia a base de irinotecan es segura y podria reducir la incidencia y la

gravedad de la toxicidad gastrointestinal
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Efficacy of Bifidobacterium Tetragenous Viable Bacteria Tablets for Cancer

Patients with Functional Constipation

Estudio realizado en 2014 en China, el objetivo fue investigar la eficacia y los efectos
secundarios de los comprimidos de bacterias viables tetragénicas de
Bifidobacterium en el tratamiento de pacientes con cancer con estrefiimiento

funcional durante la quimioterapia.

Los candidatos para participar en el estudio fueron pacientes diagnosticados
patolégicamente con cancer y que recibieran quimioterapia en el Hospital de
Jiangsu. Los criterios de inclusion fueron: todos los casos que cumplieran los
criterios de diagndstico de Roma 1l de estrefiimiento funcional crénico, pacientes
con cancer y sin obstruccion gastrointestinal u otra enfermedad orgéanica; los
criterios de exclusion fueron: que no haya completado cuatro semanas de
tratamiento, alergia a los probidticos, disfuncion hepatica o renal, enfermedad
cerebral o capacidad de juicio anormal, abusadores de alcohol u otra droga,

cualquier problema médico y psiquiatrico grave.

De julio a octubre del 2014, fueron reclutados 100 pacientes, los cuales tenian que
informar sobre los sintomas de heces secas y duras o hinchazén o dolor abdominal,
o taburete oscuro y otros. No se realizé tratamiento con laxantes en 1 mes. Antes
del tratamiento aceptado, todos los pacientes tenian un calculo de la puntuacién de
Wexner. Todos los pacientes se dividieron en dos grupos. En el grupo experimental
consistia en la toma de 4 tabletas de bacterias viables tetragénicas de
bifidobacterium (Siliankang®), 3 veces al dia y continuado durante 4 semanas. Cada
tableta contenia Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, Enterococcus
faecalis y Bacillus cereus. Mientras que los pacientes en el grupo control recibieron

guimioterapia solamente y se realizo el monitoreo.

Después de 4 semanas de tratamiento, de los 50 pacientes que se encontraban en

el grupo experimental, 48 pacientes presentaron mejoria, entre ellos existieron 9
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casos en donde el cuadro de estrefiimiento se resolvid, sin embargo, en dos
personas se presentd un aumento del estrefiimiento respecto al inicio del
tratamiento. La tasa de efectividad total fue del 96 % y se report6 el caso de 1
persona con diarrea (2 %). En contraste, solo 16 pacientes en el grupo de control
demostraron una mejoria y 34 todavia estaban estrefiidos después de la
guimioterapia, con una tasa de respuesta del 32 %. La diferencia en la tasa de
respuesta fue estadisticamente significativa (p <0,05). En conclusién, este estudio
sugirié que las tabletas de bacterias viables tetragénicas de Bifidobacterium son
efectivas y seguras para tratar pacientes con cancer con estrefiimiento funcional

durante la quimioterapia.

A randomized double-blind controlled trial: Impact of probiotics on diarrhea in
patients treated with pelvic radiation

Estudio realizado en 2014 en Canada, el objetivo fue evaluar el efecto del probiotico
Bifilact en diarrea moderada y grave inducida por el tratamiento durante la radiacion
pélvica, los candidatos a participar en el estudio eran pacientes que tuvieran un
cancer pélvico (ginecoldgico, de recto o de préstata) y que recibieran radioterapia
con una minima de 40 Gy, con o sin quimioterapia. Los criterios de exclusion fueron:
tratamiento previo de radioterapia en la region pélvica o abdominal, historial médico
de inflamacién gastrointestinal, sindrome de malabsorcion, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedad celiaca, ileostomia, uso diario de medicamentos
antidiarreicos antes de la radioterapia, embarazo, lactancia materna, neutropenia o
intolerancia a los probiéticos. Los pacientes fueron estratificados en tres grupos:
canceres de proéstata, canceres ginecoldgicos sin quimioterapia y canceres

ginecoldgicos o rectales con quimioterapia.

Los pacientes fueron aleatorizados en bloques por la enfermera investigadora y
recibieron una dosis estandar de probiéticos Bifilact o placebo segun la lista
aleatoria generada. Los pacientes recibieron un placebo o la dosis estandar de 1,3

mil millones de UFC (unidades formadoras de colonias) BID (dos veces al dia) o
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mas dosis de 10 mil millones de UFC TID (tres veces al dia). Bifilact fue el agente

de probidticos utilizados en el estudio.

La ingesta de capsulas comenzo el primer dia y finalizé el dltimo dia de tratamiento
de radioterapia. Una semana antes de que comenzara el estudio, los pacientes
fueron entrenados por un dietista registrado para usar un libro de registro para
registrar sus sintomas. Se pidié a los pacientes que anotaran las evacuaciones
intestinales diarias, la consistencia de las heces, dolor abdominal, incontinencia
intestinal y cualquier otro problema digestivo que experimentaran. La ingesta de
medicamentos antidiarreicos, laxantes o antibiéticos también debia registrarse en el

cuaderno.

El plan de intervencion nutricional estuvo dirigido a reducir la ingesta total de lipidos
a menos del 25-30 % de la ingesta total del paciente. La ingesta de yogur potenciada

con probidticos se sugirio y debia registrarse si se tomaba a diario.

Entre diciembre de 2006 y septiembre del 2010 se reclutaron 229 pacientes. La
diferencia entre los grupos para la diarrea general de grado 2, 3, 4 no fue
estadisticamente significativa (p = 0,13). Sin embargo, a los 60 dias, la proporcion
de pacientes sin diarrea moderada y grave en el grupo de dosis estandar (35 %) fue
mas del doble que la del grupo placebo (17 %) con una razén de riesgo de 0,69 (p
= 0,04). En pacientes que se sometieron a cirugia estandar, el grupo de dosis de
probidticos tuvo una mejor proporcién de pacientes sin diarrea muy grave que el
grupo de placebo, 97 % y 74 % respectivamente (p = 0,03). En todos los grupos, el
ndamero medio de evacuaciones intestinales por dia durante el tratamiento fue
menos de 3 deposiciones blandas (p = 0,80) y la mediana del dolor abdominal fue

inferior a 1 basado en la escala del Instituto Nacional del Cancer (p = 0,23).

Por lo tanto, los autores concluyeron que la dosis estandar de Bifilact puede reducir
la diarrea de grado 2, 3 0 4 inducida por radiacién al final del tratamiento de

pacientes con cancer pélvico. En pacientes operados antes de la RT, una dosis
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estdndar de los probiéticos puede reducir la diarrea de grado 4 inducida por
radiacion. Intervenciones nutricionales por un nutridlogo pueden reducir los

sintomas digestivos globales.

Nutritional Supplement Based on Zinc, Prebiotics, Probiotics and Vitamins to

Prevent Radiation-related Gastrointestinal Disorders.

Estudio realizado en 2015 en Italia, su principal objetivo fue evaluar la tolerancia y
seguridad de Dixentil, un complemento nutricional a base de zinc con la adicion de
prebiodticos (galactooligosacaridos), probidticos sincronizados (Lactobacillus
acidophilus y Lactobacillus casei) y vitaminas B1l, B2 y B6, y nicotinamida),
administrado como profilaxis a pacientes sometidos a radioterapia pélvica y su
eficacia en la prevencion y reduccion de los trastornos gastrointestinales

relacionados con la radiacion.

Se inscribieron 40 pacientes que se atendian en la Unidad de radiacion oncolégica
de la Universidad de Florencia. Los criterios de eleccion fueron: pacientes con
diagnéstico oncolégico de cancer endometrial, cervical, anal, colorrectal o de
prostata que requirieran radioterapia neoadyuvante con o sin quimioterapia. Los
criterios de exclusién fueron: alguna enfermedad gastrointestinal aguda o condicién
cronica asociada con diarrea en el mes anterior al reclutamiento y estado funcional
> 2. Los pacientes que fueron candidatos recibieron una capsula diaria de 10 ml de
Dixentil, desde el primer dia de radioterapia hasta el dltimo dia de esquema. Cada
capsula contenia 500 mg de galactooligosacaridos, 10 mg de L. casei, 10 mg de
Lactobacillus acidophilus, 10 mg de zinc, 1 mg de vitamina B1, 1 mg de vitamina
B2, 1 mg de vitamina B6 y 10 mg de nicotinamida. EIl primer dia de tratamiento, se
administraron dos capsulas orales, mientras que en el resto de los dias sélo se

administré una capsula diaria a los pacientes.

Los resultados encontrados fueron: enteritis y colitis inducidas por radiacion

ocurrieron en 17 pacientes (42,5 %), en particular en ocho (28,5 %), cinco (83 %) y
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cuatro (66 %) casos respectivamente, se manifestaron sintomas uroldgicos,

ginecoldgicos y gastrointestinales.

Se documenté diarrea de grado | y grado Il en 14 (35 %) y tres (7,5 %) pacientes
respectivamente, no se observé grado Il y IV. Se produjo diarrea de grado Il en
entornos urolégicos y gastrointestinales. La mayor toxicidad se produjo con una
dosis media de 34 Gy. (30 Gy, 23 Gy y 42 Gy para ginecologia, gastrointestinal y
uroldgicos, respectivamente), en promedio 23 dias después de iniciar la radioterapia
(19, 18 y 28 dias para pacientes ginecoldgicos, gastrointestinales y urologicos,
respectivamente). Se suspendio la radioterapia debido a enteritis inducida por
tratamiento en dos pacientes solamente (5 %) durante 6 dias. Se administro
medicacion de rescate para la diarrea a ocho pacientes (20 %): se administro
loperamida a seis pacientes, dos pacientes recibieron una combinacién de
loperamida y acido lactico. Se prescribié medicacién de rescate para la diarrea
durante una media de 3 dias. Por lo tanto, los autores concluyeron que el uso de
Dixentil es un enfoque facil, seguro y factible para proteger pacientes contra el
riesgo de diarrea inducida por radiacion.

Strain-specific probiotic (microbial cell preparation) and omega-3 fatty acid in
modulating quality of life and inflammatory markers in colorectal cancer

patients: A randomized controlled trial

Estudio realizado en 2017 en Malasia, su principal objetivo fue determinar el efecto
de la suplementacion de acidos grasos omega-3 y MCP (preparacion de células
microbianas) en la calidad de vida, efectos secundarios de la quimioterapia y

marcadores inflamatorios en pacientes con cancer colorrectal en quimioterapia.

Se reclutaron 140 pacientes, todos tenian el esquema XELOX de quimioterapia, que
es la combinacién de Capecitabina y Oxaliplatino. A los sujetos se les administré
Oxaliplatino 130 mg/m? en perfusion intravenosa de 120 min en el dia 1 vy

Capecitabina oral 1000 mg/m? los dias 1-14 cada 3 semanas. Los criterios de
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inclusion fueron: sujetos recién diagnosticados con cancer colorrectal confirmado
histologica o citoldégicamente, sujetos que se han sometido a una cirugia y han
decidido recibir por completo quimioterapia y sujetos que tienen suficientes érganos
y médula funcional para que se pueda administrar el tratamiento de quimioterapia.

Los sujetos en radioterapia o quimioterapia previa a la intervencion fueron excluidos.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos, experimental (n=70)
y placebo (n=70). El grupo de tratamiento recibié dos sobres de MCP Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis, Bifidobacteriumn bifidum,
Bifidobacterium longum y Bifidobacterium infantis, 30 mil millones de UFC por sobre
diariamente durante 4 semanas y acidos grasos omega-3 en una dosis de 2 g al dia
durante 8 semanas (cada dosis tenia 700 mg de EPA y &cido docosahexaenoico).
Tanto el MCP como los acidos grasos omega-3 se administraron via oral. El grupo
placebo recibié preparaciones de placebo biolégicamente inactivas idénticas
durante 4 y 8 semanas, respectivamente. Se utilizé el método de recuperacion de
24 h para calcular el total y la ingesta media diaria de proteinas, carbohidratos,
grasas e ingesta de energia durante 3 dias (2 dias laborables y 1 fin de semana).

Los resultados que arroj6 el estudio fueron que el estado de salud global de los
pacientes aumenté en el grupo de tratamiento y disminuyé en el grupo de placebo,
lo que indica una mayor calidad de vida en el grupo tratamiento, en comparacion
con el grupo placebo. La escala Funcional y la de sintomas de la calidad de vida
también mejoraron en el grupo tratamiento, en comparacion con el grupo de
placebo. En general los pacientes que reciben suplementos de MCP y &cidos grasos
omega-3 exhibié una calidad de vida mejorada. Los efectos secundarios de la
guimioterapia tales como nauseas, vomito y diarrea mejoraron significativamente en

el grupo de tratamiento.
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Effect of probiotics on the fecal microflora after radiotherapy: A pilot study

Estudio realizado en 2013 en Eslovaquia, su objetivo fue evaluar y comparar los
efectos de la administracion preventiva de la preparacién "5" Cepa Dophilus e Hylak

sobre la microflora fecal después de la radioterapia.

Se seleccionaron 14 pacientes al azar con carcinoma de colon (7), vejiga (2), atero
(2) y prostata (3) y se subdividieron en dos grupos: al primer grupo se le administré
la cepa "5" Dophilus (Grupo L) y al segundo grupo se le administr6 Hylak (Grupo
H). A los participantes del estudio en el Grupo L se les administro la preparacion
probidtica "5" Cepa Dophilus con un recubrimiento entérico y que contenia cinco
cultivos probioticos (55 % Lactobacillus rhamnosus, 20 % Bifidobacterium
adolescentis, 5 % Lactobacillus acidophilus, 5 % Bifidobacterium longum) con un
recuento de 6 mil millones de bacterias activas / capsula a una dosis diariade 2 x 1

capsula.

A los pacientes del grupo H se les administré la preparacion Hylak Tropfen Forte,
es decir, productos de fermentacion libres de células de Lactobacillus helveticus y
simbiontes intestinales (100 ml que contienen: 24,95 g de Escherichia coli
metabolita, 12,5 g de Streptococci faecalis metabolita, 12,5 g de g Lactobacilli
acidophili metabolita, 49,9 g Lactobacilli helvetici metabolita) en dosis de 40 gotas,

tres veces al dia.

Los criterios de exclusién fueron: tratamientos de radiacion previos, terapia con
antibioticos actual, el uso de antibioticos durante las 2 semanas anteriores,
enfermedad gastrointestinal establecida (diarrea cronica, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa). Se excluyd del grupo a cualquier paciente cuya condicion médica

requiriera antibioticoterapia durante la radioterapia.

Se encontré que la preparacion Hylak aument6 el numero de bifidobacterias y la

cepa "5" Dophilus disminuy6 su numero total. Dado que el nimero de bifidobacterias

55



deben estar entre 108 a 10°ml, es evidente que la preparacion "5" Strain Dophilus
no es adecuada para la estimulacién de bifidobacterias en este tipo de pacientes.
Ambos farmacos, Hylak y la cepa “5” Dophilus, redujeron el numero total de
lactobacilos. Es interesante que la disminucion de bifidobacterias en la
administracion de la cepa "5" Dophilus fue casi cuatro veces mayor. Incluso desde
esta perspectiva, la preparacion "5" Cepa Dophilus es menos adecuada. Los
enterococos estaban en las heces a 10%10%ml. Ambas drogas aumentaron
ligeramente su numero. El efecto estimulante de Hylak fue menor en este caso. Los
recuentos de Escherichia coli aumentaron después de la administracion de Hylak.
Por el contrario, la preparacion de la cepa Dophilus "5” disminuyeron el recuento de

dicha cepa.
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Capitulo 5. Discusiones

Fatemeh et al., en el 2020 y Golkhalkali et al., en el 2017, investigaron el uso de
suplementacién con probiéticos en pacientes con CCR, que estuvieran en QT o RT.
En cada estudio se administr6 una combinacién de diferentes cepas (siete y seis
respectivamente) en las que coincidieron: Lactobacillus casei, Lactobacillus

acidophilus y Bifidobacterium longum (41, 42).

Si bien la metodologia empleada fue similar en ambas investigaciones, el estudio
de Fatemeh et al.,, tuvo una duracion de 16 semanas en las que solo se
administraron los probidticos, a diferencia del estudio de Golkhalkali et al., en el que
se adicion6 omega 3 a la suplementacion, con un menor tiempo de intervencion (4
semanas) (41, 42).

En dichas investigaciones los resultados fueron: una mejora en las escalas de
sintomas gastrointestinales; menor incidencia de nauseas, vOmito, insomnio y
diarrea; de igual manera observaron una mejoria en las escalas de valoracién
funcional (41, 42).

Mego et al. en el 2015, Scartoni et al., también en el 2015 y Demers et al., en el
2014, se enfocaron en identificar el efecto del uso de probiéticos sobre la diarrea.
Estos autores encontraron que, aunque no se remitia por completo, si existia una
disminucibn en cuanto a la gravedad, incidencia y menor consumo de

medicamentos, como son: loperamida, difenoxilato y atropina (2, 43, 44).

Sin embargo, en dichos estudios se observé variabilidad respecto a los tiempos y
las dosis, asi como la combinacion de los probiéticos con otros nutrimentos. Megoa
et al., utilizaron una dosis de 1 x 109 UFC tres veces al dia, por 12 semanas;
Scartoni et al. administraron una tableta al dia de 10 mg durante todo el tratamiento
de radioterapia, adicionando Zinc, Vitamina B1, B2 y B6; Demers et al. manejaron

dos dosis de probiéticos, una de 1.3 billones UFC dos veces al dia y la segunda de
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mas de 10 mil millones UFC tres veces al dia, de igual manera durante todo el
tratamiento de radioterapia. Respecto a los probioticos, Lactobacillus acidophilus
fue utilizada en los tres estudios; Lactobacillus casei coincidié en el estudio de
Megoa y Scartoni; mientras que Bifidobacterium longum coincidié en el de Megoa y
Demers. Al finalizar, los resultados de los tres estudios fueron muy similares (2, 43,
44).

Por su parte Liu et al. en el 2014 revisaron el uso de probi6ticos para mejorar el
estrefiimiento funcional, encontrando que a una dosis de 4 tabletas de tetragénicas
de Bifidobacterium, tres veces al dia durante cuatro semanas en quimioterapia, se
mejoraba la sintomatologia con una tasa de efectividad del 96 %. Lo cual se
relaciona con los estudios anteriormente mencionados debido a que el uso de
probidticos tiene un impacto sobre la mejora en la sintomatologia gastrointestinal
(45).

A su vez Timko, en el 2013, compard entre si dos tipos de preparaciones con
probidticos y observé como se modificaba la microbiota fecal, con el propésito de
lograr un mejor efecto tréfico y con ello disminuir los sintomas gastrointestinales en
radioterapia. Los resultados que arrojo dicha investigacion fueron que la
preparacion Hylak en dosis de 40 gotas, tres veces al dia, lograba un mayor
crecimiento de bifidobacterias en comparacion con la preparacion de 5" Cepa
Dophilus, con un recuento de 6 mil millones de bacterias activas / capsula, a una

dosis diaria de 1 tableta 2 veces al dia (46).

Respecto a las intervenciones nutricionales, el estudio de Demers en el 2014, fue el
unico donde se realiz6 una modificacién a la dieta, el plan estuvo dirigido a reducir
la ingesta total de lipidos a menos del 25-30 % de la ingesta total segun las
necesidades energéticas del paciente y les otorgaron recomendaciones sobre el
consumo de fibra dietética y carbohidratos simples o complejos, sin embargo, al

momento de emitir las conclusiones mencionan que es dificil compararlo con la
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literatura publicada debido a que son muy poco comunes los ensayos que lo llegan
a incluir (44).
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Capitulo 6. Conclusiones

En la presente revision sistemética se concluye que el efecto de los probioticos
sobre la sintomatologia gastrointestinal en pacientes con CCR en tratamiento
antineoplasico es benéfico ya que afecciones como la diarrea, nauseas,
estrefiimiento, vomito e inflamacion disminuyeron significativamente su incidencia
respecto a la gravedad; es decir, si bien continan manifestandose, lo hacen en

episodios menos graves.

En relacién con las cepas, se observé que la Lactobacillus acidophilus estuvo
presente en todos los estudios revisados, lo que sugiere que este probiotico podria
tener efectos para tratar problemas tanto de diarrea como de estrefiimiento. Las
cepas Bifidobacterium longum y Lactobacillus casei, a pesar de no estar presentes
en todos los articulos, se encontraron dentro las mas utilizadas, principalmente para

el tratamiento de la diarrea.

No obstante, como tal no existe una combinacidén recurrente de cepas en los
diferentes articulos, ni una dosis preliminar; cada estudio opté por mostrar varias
combinaciones, que, si bien mostraron un efecto benéfico, aln no se podria
establecer un esquema definitivo para el tratamiento en quimioterapia y

radioterapia.

Respecto al tiempo en el cual tienen que ser administrados los probioticos, los
resultados muestran que para que se obtenga un efecto benéfico sobre la
sintomatologia gastrointestinal, estos tienen que suministrarse en un lapso de 4 a 6

semanas, dos veces al dia o bien durante todo el tratamiento antineoplasico.

Dentro de otros hallazgos del uso de probidticos en pacientes con CCR, se

encontraron los siguientes:
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e En diversos estudios se utilizé como complemento para la intervencion con
probioticos el omega 3 o vitaminas como B1, B2 y B6; a pesar de mostrar
efectos benéficos en su uso, no muestran resultados estadisticamente
significativos cuando se compararon contra solo el uso de probidticos en este
tipo de terapias, por lo que aun no esta claro si se potencializa su uso al
combinarlos.

e Hubo un menor consumo de medicamentos como: loperamida, difenoxilato,
atropina y laxantes.

e También se observaron mejorias en las escalas de funcionalidad.

e Se observo un aumento en el consumo de alimentos, lo que se traduce en
un aumento en el consumo de energia y, por ende, una posible mejora del
estado nutricional. Sin embargo, el papel de la dieta ain no se muestra claro
en cuestion de como tendria que ser la intervencién nutricional para que se
pudiera potenciar el efecto de los probidticos o, en su caso, que no existiera

algun tipo de interaccion probiético-alimento.

Es importante mencionar que ningun estudio present6 resultados negativos ligados

al uso de probidticos en este tipo de tratamiento.
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Capitulo 7. Recomendaciones

A pesar de que el uso de probidticos en pacientes con cancer es un tema que se ha
ido estudiando a lo largo de los afios y se ha comprobado que existe un efecto
benéfico, cuando se realiza una busqueda en especial para cierto tipo de pacientes
con un tratamiento muy especifico, los resultados son escasos, por lo cual se

realizan las siguientes recomendaciones para las futuras investigaciones:

e Continuar con la realizacién de este tipo de estudios en pacientes con cancer
para que al momento de hacer las recomendaciones se cuente con la
suficiente evidencia para poder usarlos y saber cudles son los resultados
esperados.

e Partir del tipo de cepa y no del tipo de cancer, para visualizar cuales son los
probidticos que tienen un mayor efecto benéfico.

e Delimitar el uso de las cepas y las dosis, en las cuales ya se han visto
resultados favorables, para poder ir estableciendo cuales son las pautas de
intervencion.

e Adadir a los estudios intervenciones nutricionales, a fin de poder establecer
si la dieta pudiera jugar un papel importante con el objetivo de lograr que los
efectos de los probidticos se puedan potenciar o en su caso que no exista

interaccion; con la finalidad de que cumplan con su rol esperado.
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Glosario

Céancer: nombre que se da a un conjunto de enfermedades relacionadas. En todos
los tipos de cancer, algunas de las células del cuerpo empiezan a dividirse sin

detenerse y se diseminan a los tejidos del derredor (42,42).

Cancer Colorrectal: se origina en el colon o el recto. A estos canceres también se
les puede llamar cancer de colon o cancer de recto (rectal) dependiendo del lugar

donde se originen (48).

Microbiota Intestinal: comunidad de microorganismos vivos residentes en el tubo
digestivo (49).

Probidticos: microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades

adecuadas, confieren un beneficio a la salud del huésped (50).

Protocolos antineoplasicos: protocolos clinicos utilizados para inhibir el

crecimiento o la propagacion de neoplasias (51).

Quimioterapia: es el tratamiento de primera opcion para muchos tipos de cancer y
casi siempre se usa como tratamiento sistémico. Esto significa que los
medicamentos viajan a través de todo el cuerpo para llegar hasta las células del

cancer, adondequiera que se hayan propagado (52).

Radioterapia: el uso de radiacién ionizante para tratar neoplasias malignas y

algunas condiciones benignas (53).
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Anexo 1. Base de datos

No. de . : . » Tipo de
5 Autores Afio Titulo Lugar Objetivo Intervencion ; . Resultados
articulo intervencién
4 Babak Golkhalkhali, 2017 | Strain-specific Malasia | Determinar el Se realiz6 un estudio Ver pagina La suplementacion con MCP y
Retnagowri Rajandram, probiotic (microbial efecto de la aleatorizado doble ciego | siguiente. acidos grasos omega-3 mejoré la

Audra Shaleena
Paliany, Gwo Fuang
Ho, Wan
ZamaniahWan Ishak,
Che Shafini Johari, Kin
Fah Chin

cell preparation) and
omega-3 fatty acid in
modulating quality of
life and inflammatory
markers in colorectal
cancer patients: A
randomized

controlled trial

suplementacion
de acidos grasos
omega-3y MCP
(preparacion de
células
microbianas) en la
calidad de vida,
efectos
secundarios de la
quimioterapia 'y
marcadores
inflamatorios en
pacientes con
cancer colorrectal

en quimioterapia.

con 140 pacientes con
cancer colorrectal en
guimioterapia. Los
sujetos fueron
separados en dos
grupos para recibir
placebo o MCP [30 mil
millones unidades
formadoras de colonias
(UFC) por sobre] a una
dosis de dos sobres al
dia durante 4 semanas,
y acidos grasos omega-
3 en una dosis de 2 g al
dia durante 8 semanas.

calidad general de vida y alivié
ciertos efectos secundarios de la
guimioterapia. La suplementacion
con MCP y &cidos grasos omega-
3 también logro reducir el nivel de
IL-6 (P =0.002). Hubo un
aumento significativo en el suero
de TNF-(P =0,048) e IL-6 (P =
0,004) del grupo placebo.

72




Tipo de intervencién

Intervencioén con

Duracion de

Intervencion .
. Tipo de No. de } .
con probidticos y Complementos i ) Dosis Cepa la Terapia Esquema
. cancer sujetos ) .
probidticos complementos intervencion
L. acidophilus,
L. casei,
Lactobacillus
lactis,
30 o .
) Bifidobacterium
- 2 Omega 3 CRR 140 millones » 4 semanas QT XELOX
UFC bifidum,

Bifidobacterium
longum y
Bifidobacterium

infantis
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