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Resumen

El cancer es un grave problema de salud publica mundial. La
incidencia y la mortalidad por cancer han ido en constante au-
mento durante el siglo pasado en la mayoria de los lugares del
mundo; y la aplicacion de los probiéticos adicionales se estan
volviendo cada vez mas importantes. Ademas, varios estudios
han demostrado el potencial de los probiéticos en la preven-
cién y el tratamiento del cancer a través de la modulacién del
microbiota, la modulacién inmunitaria, la translocacién bacte-
riana reducida. Los trastornos gastrointestinales son frecuentes
en términos de salud humana, tanto los probiéticos como los
prebidticos desempefnan un papel importante en el tratamiento
profilactico de diversas afecciones intestinales agudas y créni-
cas. Estudios experimentales demuestran datos que confirman
in vivo e in vitro que la modulacién del microbiota al tomar pro-
bidticos es una opcién para prevenir y tratar estos efectos se-
cundarios de la quimioterapia y radioterapia.
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The application of prohiotics in cancer:

an update

Abstract

Cancer is a serious global public health problem. Cancer incidence
and mortality have been steadily increasing over the past century in
most parts of the world; and the application of additional probiotics
is becoming increasingly important. In addition, several studies have
demonstrated the potential of probiotics in the prevention and treat-
ment of cancer through microbiota modulation, immune modulation,
reduced bacterial translocation. Gastrointestinal disorders are com-
mon in terms of human health, both probiotics and prebiotics play
an important role in the prophylactic treatment of various acute and
chronic intestinal conditions. Experimental studies show data that
confirm in vivo and in vitro that modulation of the microbiota when
taking probiotics is an option to prevent and treat these side effects of
chemotherapy and radiation therapy.
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Objetivos

e Describir la aplicacién de los probiéticos en el
cancer con evidencia cientifica, acerca del bene-
ficio de aplicar en el paciente oncoldégico.

* Referenciar los datos y resultados de estudios
investigativos in vivo e in vitro que describan el
consumo o uso regular de probidticos como te-
rapia alternativa e inmunomoduladora en el mi-
crobiota intestinal, produccién de carcinégenos,
y compuestos antitumorales.

Introduccion

Los cénceres gastrointestinales son un problema
de salud destacado, con alta carga de mortalidad. El
cual representan el 25 % de todos los canceres vy el
9 % de todas las causas de muerte por cancer en el
mundo (1). La incidencia de algunos tipos de cén-
ceres gastrointestinales ha disminuido; sin embargo
los canceres gastrointestinales son neoplasias de
tipo maligna que en el equipo médico son de gran-
des desafios para prevenir y tratar (1,2).

Los estudios mas recientes y mas de la mitad de
todos los cénceres gastrointestinales son causados
por factores de riesgo modificables (3), incluidos el
consumo de alcohol y el tabaquismo, desequilibrio
en el microbiota intestinal, asi como infecciones,
dieta y obesidad (1,4).

El conjunto de probidticos en el colon normal esta
intimamente involucrado en la etiologia de las enfer-
medades inflamatorias del intestino como la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn (5,6). Estas con-
diciones suelen ser refractarias a los tratamientos
convencionales que implican el empleo de farmacos
antiinflamatorios e inmunosupresores, lo que ha lle-
vado a la busqueda de terapias alternativas basadas
en el uso de probidticos, prebidticos (7,8).

Actualmente experimentos han demostrado que
el Lactobacillus reuteri y la reuterina descomponen
la masa tumoral, induciendo la muerte de las células
cancerosas e inhibiendo el crecimiento de nuevas
células (9,10).

Los pacientes con diagnésticos de cancer en co-
lon desarrollan una pérdida de concentracion de sus
microorganismos que permiten regular su comuni-
cacién con el sistema inmune vy el tejido intestinal
(11,12). Concomita con rutas y sefales moleculares
que se comportan con desequilibrio cuando hay per-
dida de su microorganismo defensor. Entre mayor
sea la perdida de microrganismos benefactores en
el cuerpo, mayor es el riesgo de promover células
pro oncoldgicas ante la inflamacién (5,6).
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Ademas, se descubrié que la ingesta de fibra die-
tética, la suplementacién con prebidticos y el tras-
plante de microbiota fecal mejoran la proporcién de
células T CD8+ intratumorales a T-reg en las clinicas
(13,14).

Todo paciente con tratamientos para estados
oncolégicos en colon, desarrolla un cambio en la
concentracion de sus bacterias benéficas y de ca-
racteristicas normales. Ademas, se cuenta con rutas
celulares inflamatorias en el intestino que se retro-
alimentan positivamente a no perder el equilibrio si
los probidticos que la rodeen se comporten como
pro inflamatorios y de virulencia patégena. Es una
responsabilidad medico clinica en buscar tratamien-
tos y manejos farmacolégicos que reduzcan el fené-
meno intestinal proinflamatorio que persiste en los
pacientes oncolégicos (5,6).

La microbiota intestinal afecta aspectos del me-
tabolismo de los farmacos, la farmacocinética, el
efecto anticancerigeno vy la toxicidad (15). La tasa de
absorcion y biodisponibilidad de muchos farmacos
orales, incluidas las terapias contra el cadncer, depen-
de de su exposicion en el intestino a las enzimas
bacterianas y del huésped antes de ingresar a la cir-
culacion (16).

Hoy en dia, ademas de introducir la nueva tecno-
logia, metodologia para el diagnéstico y manejo de
los céanceres gastrointestinales; algunos aspectos
adicionales se estan volviendo cada vez mas impor-
tantes (17,18). Hay varias evidencias epidemioldgi-
cas que apoyan un papel protector de los probidti-
cos contra el cancer (19,20).

Las bacterias del acido lactico y sus sustancias
celulares pro bioactivas, ejercen muchos efectos
beneficiosos en el tracto gastrointestinal (17), libe-
rando varias enzimas en la luz intestinal que ejercen
efectos sinérgicos potenciales en la digestiéon y ali-
vian los sintomas de malabsorcién intestinal (18).

Las cepas probidticas, principalmente las bacte-
rias del acido lactico y las bifidobacterias, se definen
COMO microorganismos vivos que tienen un impacto
beneficioso en humanos o animales al mejorar su
equilibrio microbiano intestinal (20), El cuerpo huma-
no alberga tantas células microbianas como todas
nuestras células somaticas y germinales combina-
das (18,19).

Se ha demostrado que los probidticos son segu-
ros para usar a largo plazo (21,22). Y se encontré
que el uso a largo plazo de probiéticos condujo a
cambios beneficiosos en el microbioma intestinal. Al
igual que la dosis, la duracién de la toma de probié-
ticos varfa segun las cepas bacterianas y el producto
especifico (18,19).
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LOS PROBIOTICOS EN LA EREVENCION
Y EL TRATAMIENTO DEL CANCER
GASTROINTESTINAL

La microbiota regula la respuesta a diferentes ti-
pos de quimioterapia contra el cancer al afectar su
mecanismo de accién y toxicidad. El oxaliplatino se
usa junto con otros medicamentos para tratar el can-
cer avanzado de colon o recto, cambia el conjunto
de probidticos reguladores (16).

Cuando se determina la formulacién de ciclofosfa-
mida que tiene como objetivo tratar el céncer, actla
retardando o deteniendo el crecimiento de las célu-
las cancerosas en su cuerpo. Ambos medicamen-
tos tienen actividad anticancerigena se ve afectada
por la microbiota intestinal, que prepara a las células
mieloides para la produccion de especies reactivas
de oxigeno en el caso del oxaliplatino y facilita la in-
duccién de una respuesta de células T anticanceri-
genas en el caso de la ciclofosfamida (16).

Ademés, varios estudios han demostrado el po-
tencial de los probidticos en la prevencion vy el tra-
tamiento del céncer a través de la modulacién del
microbiota, con efectos en la reduccién de la forma-
cion de tumores y metastasis (23,24), por medio de
mecanismos y vias que trabajan en la modulacién
inmunitaria, la translocacién bacteriana reducida, la
actividad antiinflamatoria y anti patogénica (17,18).

Atributos de prevencion del cancer por los probio-
ticos cada dia va aumentado la literatura que vincula
al consumo de productos lacteos fermentados con
probidticos de bacterias del acido lactico (25,26),
desnudando datos de que puede provocar efectos
antitumorales, permite a los linfocitos T actuar en
pro de no promover vias celulares que perpetien la
inmortalidad de células malignas (17,18).

Los probidticos, especificamente Lactobacillus y
Bifidobacterium, tienen un largo historial de segu-
ridad y se consideran generalmente reconocidos
como seguros (13,14). Se han mostrado prometedo-
res en la prevencién y el tratamiento del céncer en
varios tipos de céncer (27,28).

Las células T CD8+ preparadas pueden eventual-
mente desencadenar la respuesta inmunitaria anti-
tumoral, mientras que las células T CD4+ pueden
ayudar a la respuesta inmunitaria adaptativa median-
te la secrecidon de citoquinas y la estimulacién de la
superficie (27,29).

Las células T CD4+ pueden diferenciarse en célu-
las T-reg inmunosupresoras y células Th17. Las células
T-reg pueden bloquear las respuestas inmunitarias exa-
geradas generadas durante la inmunoterapia y prote-
ger al huésped del dafo inflamatorio (27,29). Mientras
que las células T-reg también previenen la respuesta
inmune contra las células tumorales (28,30,31).
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Impacto del uso de probidticos en los resultados
clinicos de la terapia con inhibidores del punto de
control inmunitario en pacientes con cancer descri-
be buenos resultados (31,32). no se puede pasar por
alto que la disbiosis de la microbiota intestinal pue-
de conducir a un efecto terapéutico deficiente de los
inhibidores del punto de control inmunitario (32).

Los pacientes con céncer géstrico con complica-
ciones de enfermedad coronaria e insuficiencia car-
diaca suelen estar acompanados de un trastorno de
la microbiota intestinal, que puede estar involucrado
en la aparicién y desarrollo de diversos trastornos
(33,34). La intervenciéon de probidticos es de gran
ayuda para reparar la barrera de la mucosa intestinal
en los pacientes, lo cual es digno de divulgacién y
aplicacion (11,35).

El anélisis de las caracteristicas en la microbio-
ta intestinal de pacientes con céncer géstrico con
complicaciones de enfermedad coronaria e insufi-
ciencia cardiaca, resalto que la microbiota intesti-
nal de los pacientes referidos contienen una mayor
cantidad de Firmicutes y una menor cantidad de
Bacteroidetes (33,34); principalmente porque los
Bacteroidetes pueden participar en el metabolismo
de una variedad de sustancias, y promover la for-
macién de vasos sanguineos en la mucosa intestinal
y mantener el metabolismo equilibrado de la flora
intestinal normal (35).

Sin embargo, en pacientes con céancer gastrico
con complicaciones de enfermedad coronaria e in-
suficiencia cardiaca, tienen menos bacterias benefi-
ciosas que puedan mantener el metabolismo intesti-
nal, lo que puede agravar el paciente oncolégico con
diagnéstico de céncer géastrico (11,35).

DIARREA: EN PERSONAS CON CANCER

La diarrea es uno de los efectos adversos mas
comunes y problematicos relacionados con la qui-
mioterapia o la radioterapia en personas con can-
cer (36,37). Su incidencia reportada ha sido tan alta
como 50% a 80% (38).

La calidad de la certeza revelada por la colabora-
ciéon de Cochrane refiere que los probiéticos como
prevencién de diarrea en pacientes con cancer fue
de baja a muy baja (39). Excepto que los efectos de
los probidticos en el tratamiento de la diarrea, la cer-
teza de la evidencia fue moderada (40). Los efectos
secundarios graves estuvieron ausentes en todos
los estudios (41).

Los probidéticos para la prevencion y el tratamien-
to de la diarrea relacionada con la radioterapia o
la quimioterapia sola, demuestran gque la medica-
cién de rescate o la aparicion de eventos adversos
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tuvieron poco poder estadistico y fueron heterogé-
neos (40,41).

El manejo de estos sintomas puede ser un de-
safio, aunque las estrategias de tratamiento dis-
ponibles generalmente se ignoran o se subutilizan
(42,43). Tenemos datos de ensayos clinicos y expe-
rimentales acerca de la radioterapia para el céncer
pélvico, el cual sugieren un beneficio potencial para
los probiéticos ante los efectos secundarios asocia-
dos con la enteritis por radiacién aguda ocurren has-
ta en el 75% de los pacientes (41).

Se tiene reporte que respalda que los efectos de
los probidticos en la prevencién o el tratamiento de
la diarrea relacionada con el tratamiento del cancer
es insuficiente (44,45). Sin embargo, los probidticos
parecen ser seguros, ya que ningun estudio ha en-
contrado efectos secundarios graves (2,38).

La lesién intestinal por radiacion ionizante es una
entidad clinicamente importante, ya que los sinto-
mas de enteritis ocurren comdnmente después de
la radioterapia para las neoplasias malignas pélvicas
(41,42,46).

El papel del microbiota en la modulacién de la res-
puesta a la radioterapia contra el cdncer alin no se ha
caracterizado por completo. Sin embargo, se ha des-
crito que los ratones libres de gérmenes son menos
susceptibles a la toxicidad de la radiacion que los
ratones criados convencionalmente, y la evidencia
en humanos y animales de experimentacién sugiere
gue la composicién del conjunto de probidticos in-
testinal puede afectar la gravedad de la toxicidad de
la mucosa inducida por la radiacién.

La toxicidad gastrointestinal después de la radio-
terapia para el cancer pélvico es una complicacion
importante; los sintomas informados con mayor
frecuencia incluyen sangrado rectal, diarrea e incon-
tinencia fecal, que deterioran sustancialmente la ca-
lidad de vida de los pacientes (41).

YOGUR MODULA LA RESPUESTA INMUNITARIA

La enfermedad inflamatoria intestinal, una enfer-
medad crénica inmunomediada, que incluye la en-
fermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa (47), se ha
asociado con un mayor riesgo de cancer de colon
(48). La regulacion de la respuesta inmune inflama-
toria es uno de los mecanismos por los que el yogur
podria prevenir el riesgo de cancer de colon en mo-
delos experimentales (49).

La alimentacién con yogur modula la respuesta
inmunitaria estimulando la produccién de citocinas
cuando es necesario (como se observo en el modelo
tumoral en el que la alimentacién con yogur aumen-
t6 el numero de células positivas para diferentes
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citocinas) y regulando esta produccion para prevenir
una exacerbacion de la respuesta inmune inflama-
toria (47).

En cuanto a la relacién entre la inflamaciéon y los
tumores, varios farmacos como los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), que son inhibidores de la en-
zima ciclooxigenasa (COX), y los probiéticos y uso
de yogur pueden retrasar o prevenir el desarrolloy la
diseminacién metastasica de ciertos canceres (50).
La asociacion de la inflamacién crénica con varias
enfermedades malignas ha sido reportada durante
mucho tiempo (51,52).

Las diferentes cepas de probidticos mostraron
efecto anticancerigeno, redujeron el desarrollo de
lesiones y tumores intestinales, actividad antioxi-
dante e inmunomoduladora, y redujeron las enzi-
mas bacterianas fecales (563,54). La gran mayoria
de los ensayos han mostrado la reduccién signifi-
cativa de lesiones o tumores en los animales que
recibieron probiodticos, dando como porcentaje un
64% en las cepas de Lactobacillus y un 29,4 % por
Bifdobacterium (51,52).

CANCER DE MAMA: MICROBIOTA INTESTINAL
INFLUYE EN EL RIESGO DE CANCER

El cdncer de mama es el cancer diagnosticado
con mayor frecuencia en mujeres en todo el mun-
do (55). La enfermedad y sus tratamientos ejercen
profundos efectos sobre la salud fisica y mental de
un individuo (56). El Instituto Estadounidense de
Investigacién del Cancer respalda una dieta rica en
frutas, verduras, cereales integrales y legumbres vy
baja en carnes rojas y procesadas como prevenciéon
del cancer (57,58).

La evidencia experimental en el cancer de mama
en un modelo animal, demostré que la alimentacién
ciclica con leche fermentada por L. helveticus R389
o L89 retrasaron el desarrollo del tumor y, en conse-
cuencia, disminuyeron las células secretoras de |L-6
(59,60). Sin embargo, la leche fermentada por L. hel-
veticus R389 indujo no solo una disminucién de IL-6,
sino también un aumento de la citocina reguladora
IL-10 y la apoptosis celular en el tumor (55).

Es a través de sefales metabdlicas, neuronales,
endocrinas, y actividad inmunitaria el microbiota in-
testinal influye en el riesgo de cancer si no tienen
equilibrio. En el microbiota intestinal alterada o un
estado de "disbiosis" pueden contribuir a un entorno
biolégico asociado con un mayor riesgo de desarro-
llo de céncer, asi como a los efectos secundarios ne-
gativos del tratamiento.

Los probidticos pueden ser potencialmente efica-
ces para reducir las complicaciones asociadas con la
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guimioterapia (39,61), la radioterapia y la cirugia en
pacientes con cancer. Con el uso frecuente de cepas
de Lactobacillus y Bifidobacterium, dando como be-
neficio la reduccion de tasas de incidencia de diarrea
en un 3,2 % al 39,1 % vy reduccién de incidencia de
infecciones fueron del 11,1 % al 22,7 % (39).

Los estudios de laboratorio y en animales sugie-
ren que los probidticos pueden retrasar el creci-
miento de las células de cancer de mama (62). Sin
embargo, se necesitan estudios que involucren a
personas antes de que podamos saber realmente si
los probidticos tienen un papel en la prevencién o el
tratamiento del cdncer de mama (63,64).

LACTOBACILLUS CASEI ANTI ONCOLOGICA

La bacteria probidtica Lactobacillus casei induce
la activacion del sistema inmunolégico de la mucosa
intestinal a través de la inmunidad innata reduciendo
la inflamaciéon en el intestino (65,66). Los mecanis-
mos por los que las bacterias probidticas afectan al
sistema inmunitario aln se desconocen, pero mu-
chos de ellos se atribuyen a un aumento de la res-
puesta inmunitaria innata o adquirida(66).

Las principales células inmunitarias activadas tras
la administracién oral de L. casei fueron las de la
respuesta inmunitaria innata, con aumento de los
marcadores especificos de estas células (CD-206
y TLR-2), sin modificacion del nimero de células T
(65-67). La interaccién entre el probidtico L. caseiy
las células inmunitarias asociadas al intestino indujo
un aumento en el nimero de receptores CD-206 y
TLR-2 en las células implicadas principalmente en
la respuesta inmunitaria innata (macréfagos y célu-
las dendriticas) mejorando la respuesta inflamatoria
(65,66).

Lactobacillus casei ejerce efectos antiprolifera-
tivos acompafados de muerte celular apoptética y
regulacién ascendente de TRAIL en células de carci-
noma de colon. Aunque los mecanismos subyacen-
tes merecen un anélisis mas profundo(68), nuestros
datos muestran claramente que el Lactobacillus
casei ATCC393 intacto y vivo ejerce potentes efec-
tos antiproliferativos, inhibidores del crecimiento y
proapoptoéticos in vitro (68,69).

Estudios experimentales demuestran datos que
confirman in vivo como la administracion oral de L.
casei reduce significativamente el crecimiento tu-
moral en un modelo experimental de carcinoma de
colon in vivo (70).
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BENEFICIOS CLiNICOS INHIBIDORES DE
PUNTOS DE CONTROL Y LA MICROBIOTA

Los medicamentos llamados inhibidores de pun-
tos de control funcionan al bloquear las proteinas de
puntos de control para que no se unan con proteinas
compaheras. La accién es permitir que las células
T destruyan las células cancerosas (71). Los pacien-
tes y animales de investigacion (ratones), que tienen
un desequilibrio en el microbiota no responden po-
sitivamente ante las terapias de inmunomodulacién
para tratar el cancer (72).

Los inhibidores de puntos de control inmuni-
tarios han revolucionado el paradigma de trata-
miento de diversas neoplasias malighas y se han
convertido en su estandar de atencién (71,72).
Recientemente, los informes han mostrado evi-
dencia de que la composicién del microbiota in-
testinal puede dictar los beneficios clinicos de los
inhibidores de puntos de control inmunitarios. Es
claro que el sistema inmune madura en el intesti-
no de todo paciente (71-73).

El consumo de antibidticos se asocia con una
mala respuesta al bloqueo inmunoterapéutico de
PD-1. Los Inhibidores de PD-1 o PD-L1 son protei-
na que se encuentra en las células T, que ayuda al
cuerpo a mantener bajo control las respuestas inmu-
nitarias (74). La muerte programada-1 (PD-1) es un
receptor de la superficie celular que funciona como
un punto de control de las células T y juega un papel
central en la regulacion del agotamiento de las célu-
las T (71,72,74).

Resaltar que el microbioma esta asociado con la
eficacia anti-PD-1 en pacientes con melanoma me-
tastasico. La evidencia en pacientes con melanoma
que recibieron bloqueo de PD-1, encontraron que
cuando hay mayor abundancia de bacterias benéfi-
cas en los intestinos; los pacientes responden mejor
(71,72). Los que no respondieron tenian un desequi-
librio en la composicién del microbiota intestinal; lo
gue se correlaciond con una actividad deficiente de
las células inmunitarias. Se concluye que las bacte-
rias intestinales residentes pueden afectar las res-
puestas de los pacientes a la inmunoterapia contra
el cancer (75,76).

Analizaron muestras de pacientes con céncer de
pulmon, rindn y encontraron que los pacientes que
no respondian tenfan niveles bajos de la bacteria
Akkermansia muciniphila. La suplementacién oral de
bacterias en ratones tratados con antibidticos res-
taurd la respuesta a la inmunoterapia (75,76).
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Materiales y métodos

METODOLOGIA: Revisién bibliografia.

DESARROLLO de busquedas en PubMed, EMBASE, Nature,
Science y la base de datos de la Biblioteca Cochrane para
recuperar estudios relevantes que exploraran la relacion
entre los probidticos y la eficacia en cancer.

TAMIZACION: Se tamizo de una base de
datos de 135 articulos seleccionados.

REFERENCIANDO un total de 94 Para el manejo y organizacién de |a informacién
referencias de alta calidad. se utilizo el programa de libre acceso Mendeley.

EVALUACION de las revisiones sistemdticas a partir de la declaracién PRISMA

2020 como guia de lista de chequeo para incluir, dichos documentos en la
presente revision bibliografica.

Resultados: Revision bibliografica que orienta a los lectores.

Figura No-1a: Mapa conceptual de metodologia de construcciéon del documento escrito.

Figura No-1b: PRISMA 2020 como gufa de lista de chequeo — evidencia incluida:

ARTICULO REVISIONES SISTEMATICAS - VERIFICADO
INTERVENCION
Probiotics for the prevention
or treatment of PRISMA 2020
chemotherapy- or
radiotherapy-related
diarrhoea in people with
cancer
Live micro-organisms for
prevention or treatment of
diarrhoea in people with PRISMA 2020
cancer who are treated with
chemotherapy or
radiotherapy
Effect of Probiotics in Breast
Cancer: A Systematic Review PRISMA 2020
and Meta-Analysis

Aprobado

Aprobado

Aprobado
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ARTICULO REVISIONES SISTEMATICAS - VERIFICADO
INTERVENCION

Prophylactic effects of
probiotics or synbiotics on PRISMA 2020 Aprobado
postoperative ileus after
gastrointestinal cancer
surgery: A meta-analysis of
randomized controlled trials
Epidemiology of childhood

constipation: a systematic PRISMA 2020 Aprobado
review.
Efficacy of prebiotics,
probiotics and synbiotics in PRISMA 2020 Aprobado

irritable bowel syndrome and
chronic idiopathic
constipation: systematic
review and meta-analysis.
ARTICULO REVISIONES SISTEMATICAS - VERIFICADO
INTERVENCION

Probiotic Survey in Cancer
Patients Treated in the PRISMA 2020 Aprobado
Outpatient Department in a
Comprehensive Cancer Center
Probiotics supplementation in
patients with colorectal Aprobado
cancer: a systematic review of PRISMA 2020
randomized controlled trials
The role of pro-, pre- and
symbiotics in cancer: A PRISMA 2020 Aprobado
systematic review
ARTICULO REVISIONES SISTEMATICAS - VERIFICADO

INTERVENCION

The Use of Prebiotic and
Probiotic Interventions for PRISMA 2020 Aprobado
Treating Gastrointestinal and
Psychosocial Health
Symptoms in Cancer Patients
and Survivors: A Systematic
Review
Probiotic Supplements on
Oncology Patients’ PRISMA 2020 Aprobado
Treatment-Related Side
Effects: A Systematic Review
of Randomized Controlled
Trials
Preclinical Evidence of
Probiotics in Colorectal PRISMA 2020 Aprobado
Carcinogenesis: A Systematic
Review
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Se ha realizado una revision bibliografia a partir de
datos y referencias bibliografias con investigacién re-
producible. Referenciando un total de 94 referencias
de alta calidad. Se detalla la relacion entre inflamacion
y tumor. Enumeramos las bases de datos y motores
de busqueda que acudimos a la hora de realizar el pre-
sente documento: Scielo, NEJM, Elsevier, Pubmed,
Redalyc, Wiley, Springer, ScienceDirect, BVS, Nature
Riviews, EBSCO, Naxos (bases de datos ofrecidas
por la Pontificia Universidad Javeriana de Cali).

Pubmed como motor de busqueda principal con
acceso a la base de datos Medline de la U.S. National
Library of Medicine, el cual se usaron resimenes de ar-
ticulos de investigacién biomédica, como libros u actas
de congresos. Se desarrolla una evaluacién de las revi-
siones sisteméticas a partir de la declaracién PRISMA
2020 como guia de lista de chequeo para incluir, dichos
documentos en la presente revision bibliografica.

Criterios de inclusiéon y exclusion: se realizé una
blUsqueda desde la fecha de publicacidon no menor al
afio 2010; en los idiomas espafol e inglés, con tipos
de estudios experimentales, cuantitativos, metaana-
lisis y reportes de casos clinicos.

La estrategia de busqueda fue a partir de las pala-
bras clave- términos MeSH: Agentes anticancerigenos
/ uso terapéutico, Colon / microbiologia, Neoplasias de
Colon / prevencién y control, Lactobacillus acidophilus /
crecimiento y desarrollo, Oligosacéridos / uso terapéu-
tico, Probidticos / uso terapéutico y Yogur.

Describimos los operadores boléanos utilizados:
Probidticos, Intestino, Cancer de mama, Céncer de
colon. Para el manejo y organizacién de la informa-
cion se utilizd el programa de libre acceso Mendeley.

Resultados

En la presente tabla se tiene referenciado los di-
versos resultados encontrados y de relevancia en
el tema del uso de probidticos en pacientes con
cancer.

Las implicaciones practicas del uso de probidti-
cos demuestran que se pueden suprimir crecimien-
tos de bacterias que convierten los procarcinégenos
en carcinégenos, reduciendo asi la cantidad de car-
cinégenos en el intestino.

El conocimiento hasta el momento en el uso de
probidticos demuestra que en la practica clinica adn
se requiere mas trabajo para determinar el tiempo y
condiciones generales para instaurar un tratamiento
o medida pro activa en la salud de los pacientes con
Céncer.

Aunque los resultados han sido variables, los es-
tudios en humanos y animales han demostrado que,
en muchas circunstancias, los probidticos y prebio-
ticos son funcionales pueden alterar la composicion
del microbiota coldnico, reducir los procesos infla-
matorios en la mucosa intestinal y tener el potencial
de inducir la remisiéon de la enfermedad inflamatoria
intestinal vs Cancer.

Los resultados obtenidos a partir de nuestra in-
vestigacién bibliografia, brinda como fruto de for-
ma sintetizada que los estudios epidemiolégicos y
de intervencién brindan alguna evidencia, aunque
limitada, de los efectos protectores de los produc-
tos que contienen probidticos en humanos para el
Cancer.

Actualizacion

En el futuro, los probidticos y prebidticos pueden usarse cada vez mas como aditivos alimentarios alter-
nativos que promueven el crecimiento y mejoran la salud, debido a sus efectos moduladores sobre la
inmunidad animal, el microbiota intestinal, el consumo de alimento y la productividad (77,78).

La microbiota intestinal regula muchos procesos bioldgicos esenciales, como el control del desarrollo
epitelial, las funciones metabdlicas y las respuestas inmunitarias innatas, incluida la activaciéon y madu-
racién de las células inmunitarias, la prevencion de la migracién sistémica y la infiltracién de patégenos
entéricos (79,80).

El desequilibrio microbiano intestinal esta fuertemente asociado con muchas enfermedades metabé-
licas, como enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad e incluso una variedad de tipos de
cancer (81).

Los estudios en animales libres de gérmenes han revelado evidencia de los efectos promotores de
tumores de la microbiota en canceres espontédneos, inducidos genéticamente e inducidos por carcino-
genos en varios érganos, incluidos la piel, el colon, el higado, la mama y los pulmones (81,82).

El uso mas comun de los probiodticos es para enfermedades del tracto gastrointestinal. Sin embargo, no
esta claro si otras enfermedades que no estan asociadas con el tracto gastrointestinal podrian benefi-
ciarse del uso de probiéticos (83,84).
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La evidencia del importante papel de la microbiota en el control de la eficacia y la toxicidad de la terapia
contra el cancer se deriva principalmente de datos en animales de experimentacion, y la traduccién de
estos hallazgos a la medicina clinica humana sigue siendo un desafio (80,81). Se deben obtener datos
humanos adicionales y desarrollar nuevas tecnologias para apuntar de manera segura al microbiota para
mejorar las terapias contra el cancer y atenuar los efectos secundarios téxicos (80-84).

La deplecién de la microbiota bacteriana intestinal en ratones mediante el uso de antibidticos, reduce el
desarrollo de cancer de higado y colon (85,86).

Primero, coma una variedad de verduras, nueces, semillas, frijoles y granos integrales, que propor-
cionan a los microbios intestinales el combustible rico en fibra que necesitan para prosperar (87). Los
investigadores han descubierto que comer alimentos fermentados como yogur, chucrut, kimchi y kéfir,
gue contienen probidticos y otros compuestos beneficiosos, tiene efectos positivos en la salud vy el
microbioma intestinal (87,88).

Los estudios pueden demostrar que los probidticos pueden aliviar una variedad de dolencias gastroin-
testinales y mejorar la salud en general (83,84).

Numerosos estudios en pacientes y ratones han relacionado la microbiota con la carcinogénesis colo-
rrectal. A diferencia de la carcinogénesis gastrica, los efectos promotores de tumores de la microbiota
en el cancer colorrectal parecen ser causados por interacciones alteradas entre el huésped y la micro-
biota y por disbiosis, mas que por infecciones con patégenos especificos (89,90). En consecuencia, el
estado libre de gérmenes y el tratamiento con antibidticos de amplio espectro llevaron a una reduccion
significativa del nUmero de tumores en modelos experimentales quimicos y genéticos de carcinogéne-
sis colorrectal (91,92).

Los estudios han encontrado que los suplementos probiéticos pueden reducir los sintomas del sindro-
me del intestino irritable y la enfermedad inflamatoria intestinal. Pueden prevenir la diarrea del viajero
y reducir algunos efectos secundarios de los antibidticos (93,94). Pero para la mayoria de las personas,
existen formas mas confiables de nutrir su microbioma intestinal (94).

Se ha demostrado que los probidticos son seguros para usar a largo plazo. El uso a largo plazo de pro-
bidticos condujo a cambios beneficiosos en el microbioma intestinal. Para la mayoria de las condiciones,
tome probidticos durante al menos 3-4 semanas para ver si funcionan para usted (81).

- -7 . -
Discusion Discussion

Este documento referencia y describe que los
patégenos microbianos pueden promover a nivel
celular mecanismos de tumorigénesis en 15 a
20% de los casos de cancer. Es claro que en mo-
delos animales de experimentacién y pacientes
han demostrado que un ndmero representativo
de tumores malignos esta asociado con una com-
posicion alterada de microbiota comensal (disbio-
sis) segun estudios de microbioma que utilizan
secuenciacién metagendmica.

La microbiota que habita en nuestro tracto
gastrointestinal y otros sitios anatémicos puede
considerarse un factor ambiental al que estamos
continuamente expuestos en altas dosis a lo largo
de la vida. Numerosos estudios de secuenciacion
metagendmica han revelado diferencias significa-
tivas en la composicion de las comunidades mi-
crobianas entre individuos sanos y enfermos.

Aungue los estudios de asociacién no pueden
distinguir si los cambios en la microbiota son cau-

This document references and describes that
microbial pathogens can promote mechanisms of
tumorigenesis at the cellular level in 15 to 20% of
cancer cases. It is clear that in experimental ani-
mal models and patients, a representative num-
ber of malignant tumors have been shown to be
associated with an altered commensal microbiota
composition (dysbiosis) according to microbiome
Studies using metagenomic sequencing.

The microbiota that inhabits our gastrointestinal
tract and other anatomical sites can be considered
an environmental factor to which we are conti-
nuously exposed in high doses throughout our Ii-
ves. Many metagenomic sequencing studies have
revealed significant differences in the composition
of microbial communities between healthy and di-
seased individuals.

Although association studies cannot distin-
guish if changes in the microbiota are causes or

sas o efectos del cancer, estudios preclinicos ri-
gurosamente controlados que utilizan modelos de
ratones gnotobidticos colonizados con una o mas
bacterias especificas respaldan un papel causal.
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effects of cancer, rigorously controlled preclinical
studies using gnotobiotic mouse models coloni-
zed with one or more specific bacteria support a
causal role.
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Conclusion

Varios estudios clinicos, in vivo y in vitro han
demostrado que los probidticos pueden prevenir
y mitigar el desarrollo del cancer de colon. Los
probioticos ejercen su actividad anticancerigena a
través de mecanismos fisiolégicos que suelen ser
especificos de cada cepa. Por lo tanto, se deben
realizar mas investigaciones sobre estas cepas
con actividad anticancerigena para determinar
la dosis, la duraciéon y la frecuencia optimas del
tratamiento.

Los mecanismos de los probidticos contra el
cancer de colon incluyen la supresién de la proli-
feracion celular y la promocién de la apoptosis de
las células cancerosas, la inmunomodulacién, la
modulacién de los microorganismos intestinales
y su metabolismo, el fortalecimiento de la barrera
intestinal y los efectos antioxidantes.

Conclusion

Several clinical, in vivo and in vitro studies have
demonstrated that probiotics can prevent and mi-
tigate the development of colon cancer. Probiotics
exert their anticancer activity through physiologi-
cal mechanisms that are usually strain-specific.
Therefore, more research should be conducted
on these strains with anticancer activity to deter-
mine the optimal dose, duration, and frequency of
treatment.

The mechanisms of probiotics against colon
cancer include suppression of cell proliferation
and promotion of apoptosis of cancer cells, immu-
nomodulation, modulation of intestinal microorga-
nisms and their metabolism, strengthening of the
intestinal barrier, and Antioxidants.
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