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1. RESUMEN 

 Introducción:  El cáncer es una enfermedad muy compleja que puede afectar a 

prácticamente la totalidad de tejidos del cuerpo.  Es la segunda causa mundial de muerte por 

enfermedad no transmisible, y se prevé que su incidencia aumente en los próximos años. 

Dentro de los múltiples tipos de cáncer que se diagnostican al año, el cáncer colorrectal ocupa 

la segunda posición. Las terapias antitumorales son procedimientos complicados que impactan 

muy negativamente en la calidad de vida de aquellos que se someten a ellas, pudiendo tener 

consecuencias deletéreas que obligan a interrumpir el tratamiento, con las consecuencias que 

esto implica. Por esto, el desarrollo de terapias con pocos efectos secundarios que ayuden a 

evitar el cáncer y las complicaciones derivadas de su tratamiento cobra especial importancia. 

Los probióticos han demostrado en múltiples estudios ser una vía prometedora para lograr este 

fin.  

Objetivos: el objetivo de esta revisión es caracterizar algunas de las principales 

complicaciones asociadas a los principales tratamientos antitumorales y la relación preventiva 

que pueda haber entre estas y los probióticos, generando una guía preliminar para evitarlas o 

atenuarlas. 

Material y método: Para la consecución de este objetivo, se realizó una búsqueda en la 

base de datos de pubmed. Se identificaron los temas principales de la investigación en 

lenguaje natural y se trasladaron a descriptores MeSH. 

Resultados: Se seleccionaron 13 ensayos clínicos aleatorizados (ECA) donde se estudió la 

eficacia de diversas intervenciones basadas en el uso de probióticos en la prevención de las 

principales complicaciones asociadas al tratamiento quirúrgico, químicoterápico y radioterápico 

del cáncer colorrectal. Se elaboró una tabla de resultados a modo de guía de uso.  

Discusión: los resultados de todos los estudios observaron una relación preventiva entre las 

intervenciones basadas en el uso de probióticos y las diferentes complicaciones incluidas en 

ellos. Aunque algunos resultados no fueron estadísticamente significativos, muchos de los 

resultados obtenidos sí que hallaron significación estadística  

Conclusiones: losprobióticos se presentan como una herramienta prometedora en la 

prevención del cáncer colorrectal y las consecuencias de su tratamiento. No obstante, es 

necesaria más investigación para caracterizar de forma apropiada su efecto beneficioso y 

diseñar intervenciones óptimas. 

PALABRAS CLAVE cancer colorrectal, cirugía, quimioterapia, radioterapia, prevención de 

efectos secundarios, probióticos. 
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ABSTRACT 

Introduction: Cancer is a very complex disease that can affect almost all of the body 

tissues. It is the second leading cause of death worldwide among non-communicable diseases, 

and its incidence is expected to increase in the coming years. Among the multiple types of 

cancer diagnosed each year, colorectal cancer ranks second. Anti-tumor therapies are 

complicated procedures that negatively impact the quality of life of those undergoing them, 

potentially leading to pernicious consequences that force the interruption of treatment, with all 

the implications this entails. Therefore, the development of therapies, with few side effects, that 

help prevent cancer and the complications arising from its treatment are of special importance. 

Probiotics have been shown in multiple studies to be a promising avenue to achieve this goal. 

Objectives: The objective of this review is to characterize some of the main complications 

associated with the primary antitumor treatments and the preventive relationship that may exist 

between these and probiotics, generating a preliminary guide to avoid or mitigate them. 

Materials and Methods: To achieve this objective, a search was conducted in the PubMed 

database. The main research topics were identified in natural language and translated into 

MeSH descriptors. 

Results: Thirteen randomized clinical trials (RCTs) were selected, where the efficacy of 

various interventions based on the use of probiotics in preventing the main complications 

associated with surgical, chemotherapeutic, and radiotherapeutic treatment of colorectal cancer 

was studied. A table of results was created as a usage guide. 

Discussion: The results of all studies observed a preventive relationship between the 

interventions based on the use of probiotics and the different complications included in them. 

Although some results were not statistically significant, many of the obtained results did find 

statistical significance. 

Conclusions: Probiotics present themselves as a promising tool in the prevention of 

colorectal cancer and the consequences of its treatment. However, more research is needed to 

adequately characterize their beneficial effect and design optimal interventions. 

 KEYWORDS: colorrectal cancer, surgery, chemotherapy, radiotherapy, side effects 

prevention, probiotics. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1 Cáncer y neoplasias colorrectales 

2.1.1 Conceptos básicos 

El 71% de las muertes totales en 2016 fueron debidas a enfermedades no transmisibles 

(ENT), suponiendo un total de 40,5 millones de defunciones. El cáncer pertenece a este grupo 

de enfermedades, siendo la segunda de ellas que más muertes provoca (1). 

 Según la OMS, el cáncer es un término genérico que designa un amplio grupo de 

enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo (2), si bien desde un punto 

de vista fisiopatológico se puede considerar una neoformación maligna derivada de tejidos, 

determinándose este carácter de malignidad cuando es capaz de generar lesiones secundarias 

en tejidos diferentes de su origen (3). Este grupo de enfermedades tienen en común el ser de 

origen genético. En concreto se deben a la mutación de genes relacionados con la proliferación 

y apoptosis celular, así como varias rutas metabólicas relacionadas con el mantenimiento de 

los tejidos, estos son los llamados protooncogenes y los genes supresores de tumores.  

Como resultado de la mutación de estos genes, se produce un crecimiento celular 

descontrolado, rotura de tejidos, invasión de células cancerosas a otros tejidos y, en última 

instancia, metástasis. Los protooncogenes y genes supresores de tumores codifican moléculas 

como factores de transcripción, factores de crecimiento, citoquinas, hormonas y sus respectivos 

receptores. Estas moléculas son las encargadas de la regulación del ciclo celular. Los cambios 

en estas pueden eliminar, reducir o aumentar el efecto de estas sobre las rutas metabólicas en 

las que participen (4). 

    Estas mutaciones constituyen la etiología del cáncer. Por esta razón, el identificar las 

mutaciones y las sustancias codificadas por estos genes mutantes es esencial para su 

prevención y tratamiento. Como se ha indicado anteriormente, algunas de estas mutaciones 

suponen cambios en la codificación de moléculas importantes en los procesos de 

supervivencia celular y derivarían en la principal característica del cáncer indicada 

anteriormente, como es su crecimiento incontrolado (4). 

 

2.1.2 Fisiología del cáncer colorrectal 

Ciego, colon (subdividido en colon ascendente, transverso, descendente y sigmoides), recto 

y canal anal son las partes de las que consta el intestino grueso, cuya longitud aproximada es 

de 1,5 metros. Este a su vez constituye el final del tubo digestivo, que se divide en boca, 

esófago, estómago, intestino delgado e intestino grueso. Se llama cáncer colorrectal a aquellos 

tumores situados en el colon y el recto, pudiendo estar en cualquiera de las dos zonas 

mencionadas debido a la gran cantidad de características que comparten (5). 
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La mayoría de los cánceres colorrectales van precedidos de un sobrecrecimiento del 

revestimiento interno del colon y el recto llamado pólipo. La aparición de un pólipo no implica 

necesariamente que este se vuelva cancerígeno, esto solo ocurre en algunos casos (6). 

 

A nivel celular, el intestino delgado se compone de 4 capas, estas son, ordenadas del lumen 

hacia fuera: 

- Capa mucosa: capa que interacciona con la luz intestinal. Formada por una sola capa de 

células epiteliales. Hay una gran diversidad dentro de las células epiteliales, muchas se 

especializan en secretar diversas sustancias, como enzimas, hormonas y moco, este 

último tapiza todo el epitelio formando una capa protectora. Sobre este moco y epitelio 

se encuentra la mayor parte de la microbiota (6). 

- Capa submucosa, compuesta por tejido conectivo que alberga vasos sanguíneos y 

linfáticos (6). 

- Capa muscular: formada por 2 capas de musculo liso, la interna circular y la externa 

longitudinal, ambas son las responsables del peristaltismo (6). 

- Capa serosa: membrana formada por una capa de tejido conectivo y otra de células 

serosas. Las células serosas secretan sustancias lubricantes para las estructuras 

internas (6) 

Las funciones que realiza el intestino grueso que se ven afectadas de alguna forma por la 

patología tumoral son fundamentalmente 3. 

1. Motilidad: llevada a cabo por la capa muscular, propulsa los restos de la digestión 

hacia el recto y el canal anal (7). 

2. Absorción de agua y electrolitos: este proceso se lleva a cabo sobre todo en los 

primeros tramos del intestino grueso (7). 

3. Producción y absorción de vitaminas: gracias a su situación favorable para la 

proliferación de microorganismos, en el colon se encuentra la mayoría de la 

microbiota. Por procesos los procesos de fermentación que esta lleva a cabo se 

generan, entre otros compuestos, diversas vitaminas (7).  

    

2.1.3 Epidemiología del cáncer colorrectal 

   El cáncer colorrectal es el tercer cáncer más diagnosticado en el mundo (6, 7) y la segunda 

causa de muerte por cáncer en EEUU (6). Su incidencia ha tendido a aumentar en países de 

rentas bajas y medias y se ha estabilizado en países de rentas altas en los últimos años. No 
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obstante, la incidencia de esta enfermedad en población adulta joven (20-49 años) ha 

aumentado en las últimas décadas en países de rentas elevadas (7,8). 

    Respecto a la incidencia en España. Se prevé que para el `presente año 2024 se den 284 

664 nuevos casos de cáncer no melanoma, cifra que supera a los 27 9260 de 2023 Respecto 

al cáncer colorrectal se prevén 44 294 casos nuevos este año frente a los 42 721 del año 2023 

(8). 

 

2.1.4 Factores de riesgo 

  Como se ha dicho en apartados anteriores el cáncer podría ser causado por la concatenación 

de diversas mutaciones en genes relacionados con la proliferación y la apoptosis. 

   Hay multitud de factores de riesgo de estas mutaciones, que se dan tanto a nivel genético 

como epigenético, sin embargo, existen circunstancias que no son en sí mismas mutagénicas 

pero aumentan el riesgo de un cáncer colorrectal y son prevenibles, como es la obesidad o 

exceso de masa grasa derivado de los efectos para la inflamación sistémica de bajo grado o la 

presencia de una microbiota considerada proinflamatoria, derivada de malos hábitos dietéticos 

o el exceso de consumo de algunos componentes dietéticos. De todos estos factores de riesgo 

versará el siguiente apartado. 

1. Factores de riesgo genéticos 

   Se ha demostrado la posibilidad de padecer cáncer colorrectal es el doble en que aquellas 

personas con un familiar de primer nivel de parentesco que lo ha desarrollado entre los 50-70 

años. Aumentando las posibilidades al triple si lo desarrolló antes de los 50. (9) 

  Los pacientes con antecedentes familiares positivos suponen entre el 15 y el 20% de los 

casos. 

   Entre el 5 y el 10% de los pacientes totales de esta patología presenta un síndrome de 

cáncer colorrectal hereditario, siendo los dos más prevalentes el síndrome de Lynch y la 

poliposis adenomatosa familiar (9). 

2. Factores de riesgo ambientales 

      Son variados y modificables en su mayoría, rigiéndose en gran medida por una relación 

dosis respuesta. A continuación, se presentan los factores más significativos para el desarrollo 

de neoplasias colorrectales: 

 

- El tabaquismo. 

   En el metaanálisis de S. Liang (10) et al se encontró una incidencia de cáncer colorrectal 

un 17% superior y una mortalidad un 40% superior respecto a los no fumadores. 
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   Asi mismo según la cantidad de cigarros diarios fumados, fumar 20 cigarrillos diarios se a 

correlacionado con un aumento de un 17,5% el riesgo de padecer cáncer y un 40,7% el 

riesgo de mortalidad. Así mismo, 40 cigarrillos diarios aumentan las posibilidades en un 

38% y el riesgo de mortalidad en un 98%. En lo referente al tiempo que se ha sido fumador, 

el haberlo sido por 20 años se correlacionó con un aumento de un 9,8 % de la incidencia 

de cáncer y de un 19,7% para los que llevaban 40 años. (10) 

- El alcohol. 

Respecto al alcohol, su consumo moderado (2-3 UBE/día) se asoció con un aumento del 

riesgo del 21% y el consumo elevado (>4 UBE/día) con un 81% más de riesgo (11). 

- El sobrepeso/obesidad. 

   Se ha encontrado una relación directamente proporcional entre el incremento de peso y 

la aparición de cáncer colorrectal. Siendo el principal causante de esta relación la 

inflamación sistémica de bajo grado asociada al exceso de peso (10). 

- Consumo de carne roja y procesada. 

  El riesgo de neoplasia colorrectal aumenta en un 16% por cada 100 g diarios consumidos 

(10). 

3. Enfermedades 

- Diabetes Mellitus. 

  Esta enfermedad puede incluirse también como factor genético, en caso de la diabetes 

tipo 1, y como enfermedad influida por el ambiente, ya que los hábitos de vida y sus 

consecuencias, sobre todo la alimentación y la obesidad, están estrechamente 

relacionados con la resistencia a la insulina y la aparición de diabetes tipo 2. 

    Se ha visto una asociación positiva entre la diabetes y el cáncer colorrectal. NO solo su 

prevalencia es mayor entre los sujetos que padecen esta enfermedad respecto a sujetos 

sanos, sino que también se correlaciona con una menor tasa de supervivencia (12) 

2.1.5 Tratamiento 

 

2.1.5.1 Tratamiento quirúrgico 

   La oncología quirúrgica es una de las principales formas del tratamiento del cáncer, siendo 

en muchos casos la piedra angular del tratamiento con fines curativos en tumores sólidos. Esta 

ha experimentado grandes avances en los últimos años gracias a, por ejemplo, la incorporación 

de nuevas técnicas de imagen intraoperatorias y el éxito de las cirugías mínimamente invasivas 

(cirugía laparoscópica) frente a la cirugía abierta tradicional (13). 
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    El avance de otras terapias, mayormente de la quimioterapia y la radioterapia también ha 

mejorado las perspectivas del tratamiento quirúrgico debido a su uso neoadyuvante. El uso de 

quimioterapia y radioterapia antes de la cirugía reduce el tamaño del tumor y, en consecuencia, 

la extensión de tejido que ha de reseccionarse para su control locorregional. Un ejemplo de 

esto es que, en cáncer de recto, el uso de radioterapia prequirúrgica se asocia a una reducción 

de recidiva local y una mayor supervivencia (13). 

Actualmente el uso de la cirugía en el cáncer no es solo con fines curativos, también es una 

importante herramienta de diagnóstico (Ej.: biopsia) y determinación del alcance de la 

enfermedad. También pueden practicarse cirugías con fines paliativos y por necesidades 

derivadas de complicaciones de la enfermedad o su tratamiento (Ej. Ostomía para nutrición 

enteral) (13). 

 

2.1.5.2 La radioterapia      

   La radioterapia es el uso de radiaciones ionizantes administradas en dosis concretas 

medidas de forma precisa y en una zona bien delimitada, evitando lo máximo el daño al tejido 

circundante, con el objetivo de destruir las células tumorales. El mecanismo por el que esta 

terapia elimina las células neoplásicas es la inducción de daño en el ADN celular mediante la 

rotura de su doble cadena, esto conduce la depleción celular durante la fase de mitosis (13). 

   A la hora de prescribir un tratamiento de radioterapia se tendrán en cuenta diversos criterios: 

1. Diagnóstico tisular: malignidad y características moleculares. 

2. Estadificación. 

3. Objetivo de la terapia: puede ser curativo o paliativo. 

4. Consideración y orden de la terapia multimodal. 

5. Selección de dosis óptima, modalidad, lugar y volumen. 

6. Evaluación de la tolerancia al tratamiento. 

  Hay una amplia variedad de fuentes a elegir a la hora de aplicar radioterapia. Algunos 

ejemplos son; rayos X, rayos gamma, electrones y partículas B (electrones procedentes de la 

desintegración de material radioactivo), protones y neutrones. Cada fuente de radiación tiene 

una potencia y capacidad de penetración distinta, es trabajo de servicios de radiología 

oncología elegir la más indicada según la idiosincrasia de cada caso (13). 

   La irradiación no es el único método por el que se puede administrar la quimioterapia, otro 

método de administración es la braquiterapia (BT). Esta consiste en la colocación temporal o 

permanente de una o varias fuentes radioactivas cerca de la zona afectada. Esta técnica se 
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basa en que la dosis de radiación absorbida disminuye rápidamente al alejarse la fuente de la 

BT (13). 

   La radioterapia puede administrarse de forma única o con otros tratamientos, ya sea de forma 

neoadyuvante, concurrente o adyuvante. Destaca su uso concurrente con la quimioterapia, ya 

que en algunos casos se genera un efecto de sinergia positiva contra la enfermedad, si bien 

hace más probable algunos síntomas secundarios. (13). 

 

         2.1.5.3 La quimioterapia  

   La quimioterapia es el tratamiento del cáncer por medio de fármacos citotóxicos. Es un tipo 

de terapia sistémica (no localizada, generalmente, salvo casos muy especiales) por lo que 

afectará a células de todo el cuerpo, siendo notorio su efecto sobre todo en las células de 

recambio rápido (13). 

   Estos agentes antineoplásicos tienen un margen de dosis estrecho, pequeños cambios en la 

dosis pueden implicar una toxicidad inaceptable. Multitud de parámetros que influyen en la 

eficacia y la toxicidad de los tratamientos quimioterápicos, como son la edad, el estado 

funcional, la medicación concurrente, la función renal y hepática, el estado nutricional, la 

farmacodinámica y farmacocinética interindividual, otras comorbilidades y el orden en que los 

distintos fármacos se aplican (en caso de que sean más de uno). Todo esto ha de tenerse en 

cuenta antes de pautar el tratamiento (13).  

   En el cálculo final de la dosis se tendrán en cuenta factores como el peso, la altura, el tamaño 

de vial del fármaco disponible, la tolerabilidad al tratamiento, el objetivo de este y el área de 

superficie corporal. Este último se considera el mejor parámetro a la hora de calcular la dosis 

para un paciente. Hay también algunos fármacos de dosis fija. Hay varias fórmulas para 

calcular la dosis, muchas de ellas basadas en el área de superficie corporal (fórmulas de 

Dubois y Dubois o de Gehan y George), también se ha de tener en cuenta también la dosis 

máxima recomendada (13) 

   La quimioterapia tiene una importante función tanto neoadyuvante como adyuvante, además 

de concurrente con otros tratamientos. Un ejemplo de quimioterapia adyuvante posquirúrgica 

es el FOLFOX (ácido folínico, 5-fluorouracilo y oxaliplatino), que ha demostrado en múltiples 

estudios que reduce la posibilidad de recidiva (14). 

   Además de la terapia citotóxica convencional, el avance en el conocimiento de las 

características moleculares de las células tumorales ha permitido identificar diversas 

características moleculares que se han convertido en dianas terapéuticas para el cáncer, esta 

es la terapia molecular dirigida. Aunque en este trabajo se va a tratar como una parte más 

novedosa dentro de la quimioterapia, en los últimos años ha avanzado tanto como para 

constituirse como una entidad propia, hasta el punto de escindirse como grupo propio de 
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fármacos. Un ejemplo son los fármacos que tienen como objetivo los receptores de tirosina 

cinasa, que intervienen en la regulación de la comunicación intercelular, la división, 

maduración, el metabolismo y la muerte celular (13). 

 

2.1.5.4 La inmunoterapia 

   La inmunoterapia consiste en aprovechar el sistema inmune del paciente para eliminar las 

células neoplásicas. Gracias a los descubrimientos sobre los mecanismos del sistema inmune 

para reconocer y eliminar patógenos, el estudio de cómo tanto el sistema innato como 

adaptativo pueden modularse para eliminar células tumorales y los adelantos en la síntesis de 

anticuerpos monoclonales han hecho avanzar mucho esta rama de la terapia antineoplásica, 

que ha pasado considerarse parte de la quimioterapia a ser una entidad propia y el cuarto pilar 

en el tratamiento del cáncer (13). 

   Hay multitud de tipos de inmunoterapia, no siendo todas utilizadas en el cáncer colorrectal 

(13). 

- Basada en citosinas, pequeñas proteínas que desempeñan un papel esencial en la 

comunicación celular. Tienen un importante papel modulador de la respuesta inmune. 

Ejemplos de citosinas usadas en tratamientos antitumorales son el interferón alfa y la 

interleucina-2. 

- Basadas en anticuerpos, señalizando células tumorales para que sean atacadas por el 

sistema inmune. Son los anticuerpos antiCTLA-4 y anti PD-1, que modulan la acción de 

las células T sobre las células cancerígenas. 

- Terapias basadas en anticuerpos, dirigidas a las moléculas de la superficie de las 

células tumorales y a las células inmunitarias. 

-  Terapias celulares, como las vacunas de células dendríticas. 

-  Terapias con células T y natural killers. 

- Vectores virales de transferencia de genes, virus ayudan a señalizar células tumorales 

para luego ser identificadas por el sistema inmune. 

 

2.2 Microbiota 

 

2.2.1 Conceptos generales 

   La microbiota intestinal humana está constituida por aproximadamente cien billones de 

microorganismos que, a su vez, abarca una variedad de entre 500 y 1000 especies 
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de bacterias, en su mayoría pertenecientes a los filos firmicutes y bacteroidetes (15). 

Aunque las bacterias representan más del 90% del total de microorganismos de la 

microbiota, esta también incluye hongos, protozoos, archeas, parásitos y virus (16). 

Es de microorganismos presentes en nuestro tracto digestivo, estando la mayor 

concentración en el intestino grueso. La relación del ser humano con estos 

microorganismos es una relación de simbiosis, aportando por el lado del humano un 

medio cerrado con las condiciones de humedad y alimentos que los 

microorganismos necesitan mientras que la microbiota aporta numerosos beneficios 

(17), algunos de los cuales serán descritos más adelante en este trabajo. 

2.2.2 Principales especies 
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 Figura 1 Especies representativas componentes de la microbiota. Fuente: fabricación propia a partir de la bibliografía. 

 

 Como se ha dicho anteriormente, el 90% de la microbiota está compuesta por bacterias. Los 

filos predominantes Firmicutes, Bacteroidetes, como también se ha reseñado previamente, 

aunque también destacan la presencia de los filos Actinobacteria y Proteobacteria, 

Fusobacteria, Verucomicrobia y Cyanobacteria. Los géneros predominantes son Bacteroides, 

Bifidobacterium, Clostridium, Lactobacillus, Prevotella, Ruminococcus, Streptococcus. (21, 22). 

 

2.2.3 Efecto fisiológico y metabólico de la microbiota 

   La microbiota desempeña multitud de funciones, interviene en el metabolismo de varios 

nutrientes, en el mantenimiento de la mucosa intestinal, modula la respuesta inflamatoria e 

inmune, reduce el estrés oxidativo. También constituyen una barrera que evita que nos 

colonicen microorganismos patógenos (17). 

   Según las funciones que desempeñan las distintas especies que componen la microbiota, 

estas pueden clasificarse en especies probióticas, que tienen efectos beneficiosos, patógenos 
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oportunistas, que solo son nocivos bajo ciertas condiciones de disbiosis y especies patógenas, 

que pueden ser nocivas en cualquier momento (18). 

 

Funciones metabólicas y protectores beneficiosas de la microbiota intestinal. 

   A continuación, se procederá a definir de manera breve algunas de las funciones 

beneficiosas de la microbiota, poniendo énfasis especial en aquellas relacionadas con el 

desarrollo y tratamiento del cáncer colorrectal.  

   La microbiota desempeña un papel vital en la regulación del metabolismo, la protección de la 

barrera intestinal y la modulación del sistema inmunológico. 

  La barrera intestinal es la primera barrera defensiva contra patógenos externos en el tracto 

gastrointestinal. Está compuesta de células epiteliales y una capa de grosor variable 

compuesta de mucinas que envuelve y protege a esas células del epitelio, el moco (19). La 

integridad de esta barrera está estrechamente relacionada con el desarrollo de diversas 

enfermedades, entre ella el cancer colorrectal. Esta integridad esta a su vez estrechamente 

relacionada con la microbiota que coloniza la barrera. En el intestino grueso se encuentran el 

70% de las bacterias que constituyen la microbiota, por lo que se deduce que, debido a la 

intensa colonización, esta relación microbiota-barrera intestinal es aún más estrecha aquí (20).  
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   Figura 2. Distribución de microorganismos y sustancias en diversos tramos intestinales (21) 

   Uno de los mecanismos por los que la microbiota ayuda a mantener la integridad de la 

barrera intestinal es la fabricación de ácidos grasos de cadena corta. Estos ácidos grasos se 

generan cuando las bacterias fermentan carbohidratos no digeribles como celulosa y almidón 

resistente (20, 21). Los principales ácidos grasos de cadena corta que forman por la 

fermentación de estos compuestos son el acetato, el butirato y el propionato. De estos, el 

butirato constituye la principal fuente de energía de las células epiteliales del colon (21). El 

butirato también tiene función antiinflamatoria, reduce el efecto de ciertos metabolitos nocivos y 

promueve la proliferación y reparación de las células intestinales. Se ha visto que estos ácidos 

grasos también inducen la apoptosis de las células tumorales (22). 

 

Figura 3. Efectos de los ácidos grasos de cadena corta en las células tumorales de cáncer colorrectal. 

Inmunomodulación y apoptosis (15). 

   Ciertas bacterias, sobre todo las bacterias lácticas relacionadas con los alimentos y 

bifidobacterias son capaces de sintetizar vitaminas de novo, como vitaminas del grupo B y 

vitamina K (23). Esta última se relaciona con el aprovechamiento de las proteínas para la 

biosíntesis de tejidos, lo que incluye a las células epiteliales. 

   El ácido linoleico conjugado (CLA), que es fabricado por ciertas bacterias a partir del ácido 

linoleico, ha demostrado tener un papel antiinflamatorio y promotor de la apoptosis en células 

cancerígenas colorrectales (35). 
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   El indol y sus derivados, metabolitos de ciertas bacterias probióticas, ayudan a mantener la 

estabilidad del epitelio, e inhiben el crecimiento de bacterias patógenas (21). 

  Las bacterias beneficiosas dentro de la microbiota intestinal se localizan en la superficie del 

tracto intestinal, formando una barrera física que evita la adhesión y proliferación de bacterias 

dañinas. Este mecanismo de inhibición competitiva reduce la abundancia de bacterias dañinas 

y de sus metabolitos tóxicos, reduciendo así el daño que podrían causar a la mucosa intestinal. 

Algunos probióticos producen sustancias antimicrobianas como péptidos antimicrobianos y 

ácidos orgánicos que pueden matar directamente las bacterias dañinas y evitar que invadan la 

mucosa intestinal (21). Ciertas especies de la microbiota pueden activar citosinas antitumorales 

que degradan y eliminan carcinógenos (32). También, la interacción simbiótica entre la 

microbiota ayuda a mantener correctamente las uniones estrechas intercelulares del epitelio 

intestinal, esenciales para mantener su capacidad selectiva (37). 

    En lo referente a la inmunidad, se ha observado que la microbiota está estrechamente 

relacionada con el desarrollo tanto de la respuesta innata como la adaptativa tanto a nivel local 

como sistémico (21). 

   El sistema inmunológico intestinal puede dividirse en 2 partes, parte inductora y parte 

efectora. Los lugares inductores están constituidos por el tejido linfoide asociado al intestino 

(GALT), que a su vez es la parte más extensa y completa del sistema inmune, y los ganglios 

linfáticos mesentéricos que drenan el intestino. Mientras que las principales partes efectoras 

son el epitelio y la lámina propia. Se ha comprobado que la microbiota es esencial para la 

maduración de estos mecanismos. En modelos animales se ha comprobado que la ausencia 

de microbiota provoca un fallo en la maduración del GALT, placas de Peyer entre otros (24). 

    Como se ha indicado anteriormente, la función de la microbiota y sus metabolitos en la 

modulación de las respuestas inmunitarias es tanto local como sistémica. Esto ha llevado al 

surgimiento de investigaciones sobre los efectos del sistema inmunitario del cáncer y la 

respuesta terapéutica del inhibidor del punto de control inmunitario. El efecto inmunomodulador 

de la microbiota afecta al reconocimiento por el sistema inmune de las células cancerígenas, lo 

que puede evitar o propiciar, según haya o no disbiosis, la tumorogénesis y el reconocimiento 

de las células tumorales por el sistema inmune. Este efecto también está relacionado con la 

eficacia y aparición de efectos secundarios de varios procesos terapéuticos (25).  

   Algunos de los principales mecanismos inmunomoduladores por los que actúa la microbiota 

son la estimulación por parte de esta a las células del epitelio a secretar sustancias 

antimicrobianas y a la estimulación de las células dendríticas entéricas, las presentadoras de 

antígenos más potentes, con gran capacidad de reclutamiento de linfocitos T, B y células 

natural killer, además de ser importantes en la regulación de la autoinmunidad. La gran 

capacidad de las células dendríticas de presentar antígenos es especialmente importante, ya 

que pueden presentar antígenos de células apoptóticas cancerígenas, exacerbando la 

respuesta inmune antitumoral (37, 38) 
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   Se ha observado una relación entre la microbiota y la expresión de microARN (mARN). Los 

mARN son pequeños ARN endógenos que regulan la expresión genética 

postranscripcionalmente (26, 27). Esta regulación parece ser bidireccional, regulando la 

microbiota la expresión de mARN y el mi ARN la expresión genética de la microbiota (26). 

   La regulación genética del mARN afecta a la proliferación, diferenciación, metabolismo y a la 

muerte celular. Los mARN desregulados potencialmente afectan la expresión génica en las 

vías de señalización asociadas al cáncer, lo que lleva al desarrollo y progresión del tumor. 

Además, los estudios también han demostrado una relación con la resistencia a los 

medicamentos contra el cáncer (26).  

 

Funciones metabólicas perjudiciales de la microbiota 

   El estado inflamatorio un factor de gran impacto en la tumorogénesis. Se ha demostrado que 

la disbiosis provoca inflamación a nivel local y sistémico (28). Diversas especies que proliferan 

en situación de disbiosis generan sustancias que promueven la inflamación. Un ejemplo es el 

Bacteroides Frágilis enterotóxico, esta bacteria genera una toxina que aumenta la expresión de 

mediadores inflamatorios y se ha asociado con la aparición de lesiones premalignas como 

pólipos y cáncer colorrectal (28, 29). 

   Hay multitud de bacterias patógenas que pueden secretar toxinas que generen daño en el 

ADN o promuevan la inflamación. Un ejemplo de estas sustancias son las dilatoxinas 

citotóxicas, estas son un grupo de exotoxinas proteicas termolábiles secretadas por más de 30 

bacterias patógenas (21).  

   Las bacterias de la microbiota patógenas y patógenas oportunistas pueden generar multitud 

de metabolitos genotóxicos que promuevan nuevas mutaciones en las células epiteliales de las 

zonas del tubo digestivo que colonizan que colonizan (21). Algunos ejemplos destacados son: 

- El ácido desoxicólico (DCA), esta sustancia es un derivado de los ácidos biliares 

secundarios generados por algunas especies de la microbiota patógena. Promueve la 

aparición de cáncer colorrectal de varias maneras ya que no solo es mutagénico, si no 

que promueve un aumento de factores de crecimiento que facilitan el desarrollo del 

cáncer (21, 30). 

- El óxido de trimetilamina (TMAO) es un derivado de la trimetilamina que es 

producida por algunas especies patógenas y que induce la inflamación y el estrés 

oxidativo (31). 

- Los NOC son sustancias químicas que contienen grupos nitrosos, algunos de estos 

son las N-nitrosaminas y N-nitrosamidas. Estas sustancias tienen un gran potencial 

carcinogénico, asociándose con la aparición y desarrollo de cáncer en el tracto 
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gastrointestinal, como el cáncer colorrectal. EL mecanismo principal por el que estas 

sustancias actúan es la formación de ductos de NOC-ADN (32). 

- El H2S es una sustancia que generan las bacterias reductoras de sulfato al 

metabolizar sulfato y otros compuestos azufrados. Esta sustancia reduce los enlaces 

disulfuro de la mucosa, lo que provoca el debilitamiento de esta barrera protectora y 

una mayor exposición del epitelio a bacterias y toxinas, esto también provoca un 

aumento de la inflamación (33). Por otro lado, algunos estudios le atribuyen el efecto 

contrario, la de prevenir la destrucción de la capa de moco y fomentar su reparación 

(34). Son necesarios más estudios para dilucidar claramente los efectos de esta 

sustancia. 

      En conclusión, la microbiota y todas las especies que la compone pueden ser motor de 

salud cuando esta esta balanceada y abundan las especies probióticas, o de enfermedad en 

situación de disbiosis. 

 

2.2 El concepto de probiótico 

    La palabra probiótico hace referencia a un preparado o producto que contiene cepas de 

microorganismos viables en cantidad suficiente como para alterar la microflora del huésped 

(por implantación o colonización) y que produce efectos beneficiosos en este. Esta definición 

abarca tanto productos que contienen microorganismos (por ejemplo, leches fermentadas) 

como preparados de microorganismos (por ejemplo, cápsulas o polvos). 

2.3 efectos secundarios y complicaciones derivadas del tratamiento del cáncer 

colorrectal. 

2.3.1 Efectos secundarios y complicaciones asociados a la cirugía 

 

Fuga anastomótica colorrectal 

   Se trata de una comunicación entre los compartimentos intra y extraluminal consecuencia a 

un defecto de la integridad de la pared del intestino en la zona de una anastomosis entre el 

colon y el recto o entre colon y ano (42) 

   Una clasificación válida según su gravedad es: 

- Grado A: no presenta síntomas clínicos y no requiere de ningún tratamiento 

extraordinario (42). 

- Grado B: en este grado el paciente necesitará de intervenciones terapéutica 

específicas para tratar la fuga, aunque sin ser necesaria una reintervención quirúrgica. 

Algunos ejemplos de tratamiento son el uso de antibióticos, la colocación de un drenaje 
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pélvico o el lavado transanal. Este grado presenta complicaciones como dolor 

abdominal y pélvico, distensión abdominal y drenaje purulento e infecciones (42). 

- Grado C: es el grado de mayo gravedad, requiriendo de una nueva reintervención 

quirúrgica. Algunos de las consecuencias de este grado de anastomosis son intenso 

dolor abdominal, fiebre, un mayor nivel de drenaje purulento o peritonitis (42). 

 

Infección de herida quirúrgica 

   Las infecciones de herida quirúrgica son una complicación que aumenta la morbimortalidad 

de los procedimientos quirúrgicos, asi como la estancia hospitalaria y el gasto económico (43). 

La prevalencia de esta complicación es variada y depende del lugar donde se haya realizado la 

cirugía, en el caso de la cirugía como tratamiento del cáncer colorrectal esta llega a ser del 

26% (43, 44). Estas infecciones se deben a microorganismos patógenos que proliferan en las 

heridas generadas en la cirugía, estas infecciones pueden provenir de microorganismos que ya 

se encontraban en el medio donde se practicó la cirugía (colon en el caso que nos ocupa) o 

provenientes del exterior (43). 

Según la localización de la infección, estas se clasifican en (45): 

- Superficial: piel y tejido subcutáneo. 

- Profunda: capas musculares y fascias. 

- De órgano-espacio: infección en cualquier órgano o espacio distinto al lugar de     

incisión. 

 

Síndrome de la resección anterior baja (LARS) 

   Este síndrome afecta hasta a un 60% de los pacientes de cáncer rectal sometidos a una 

cirugía de resección anterior baja (48). Este síndrome se define como la función intestinal 

alterada consecuencia de una resección rectal que afecta negativamente a la calidad de vida 

del paciente (47). Las consecuencias que abarca este síndrome son múltiples, siendo las más 

reseñables: (47,48) 

- Incontinencia de gases y heces 

- Urgencia 

- Alta frecuencia de deposiciones 

- Estreñimiento  

- Efectos sobre la calidad de vida relacionados con la salud. 
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Íleo postoperatorio/paralítico 

   Complicación muy común tras una cirugía abdominal que se resuelve por si sola 2 o 3 días 

tras la intervención, aunque puede llegar a durar más, pasando a llamarse íleo paralítico. Esta 

complicación se define como una hipomotilidad en el tracto gastrointestinal en ausencia de 

obstrucción intestinal mecánica (52,53). 

    Algunos de los síntomas asociados al íleo son (52,53): 

- Distensión abdominal. 

- Náuseas y vómitos. 

- Flatulencia. 

  Además de que la alimentación oral estará muy limitada o directamente no recomendada 

hasta que el íleo se resuelva, pudiendo redundar en una mayor estancia hospitalaria y un 

enlentecimiento de la cicatrización de heridas (53). 

Estreñimiento 

  Esta es una alteración con una definición difusa y basada en sus síntomas. Según los 

criterios ROMA III el estreñimiento (o constipación en Latinoamérica) es una disminución 

del ritmo defecatorio menor a 3 veces por semana que se acompaña de diversas molestias 

defecatorias (54). 

   Esta condición no solo es causada por motivos quirúrgicos, de hecho, es bastante común 

en la población, con un promedio de prevalencia del 14,8% (54,55) 

   Ahondando en su definición dad por los criterios ROMA III, el estreñimiento se 

diagnostica si se dan al menos 2 de los siguientes síntomas por un periodo mínimo de 3 

meses y habiendo empezado a aparecer 6 meses antes del diagnóstico (54,55). 

- Deposiciones duras en >25% de las defecaciones  

- Esfuerzo defecatorio en >25% de las defecaciones  

- Sensación de evacuación incompleta en >25% de las defecaciones  

- Sensación de obstrucción anorrectal y/o bloqueo en >25% de las defecaciones.  

- Maniobras digitales para facilitar la defecación en >25% de las defecaciones  

- < 3 evacuaciones por semana.  

- Rara vez presencia de deposiciones sueltas sin el uso de laxantes  

- Criterios insuficientes para la presencia de síndrome de intestino irritable. 
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      El estreñimiento según su fisiopatología se divide puede ser primaria o idiopática debida a 

una alteración intrínseca de la función colónica y/o anorrectal, o como secundaria, como es el 

caso de la provocada por cáncer colorrectal y las intervenciones quirúrgicas (56). 

El estreñimiento puede ser de tránsito lento (ritmo de paso de las heces por el colon 

disminuido), tránsito normal o por una obstrucción o disfunción del suelo pélvico o esfínteres. 

   El tratamiento farmacológico y dietético (dieta rica en fibra) son los tratamientos de elección 

para esta complicación. 

2.3.2 Efectos secundarios y complicaciones asociados a la radioterapia 

Mucositis 

   La mucositis es una complicación común tanto en los tratamientos radioterápicos como 

quimioterápicos, aumentando su prevalencia si ambos se dan de manera concomitante (59). 

   Esta complicación se define como la expresión de una lesión inflamatoria y/o ulcerativa en la 

mucosa del tracto oral y/o gastrointestinal pudiendo comprender desde la boca hasta el ano 

(59).  

   La mucositis oral no será tratada, en este trabajo centrándonos en la gastrointestinal, 

especialmente en la zona colorrectal. A pesar de esto, por nombrar brevemente algunos 

síntomas derivados de la mucositis oral, esta causa dolor, anorexia, deshidratación, disfagia, 

disgeusia y malestar generalizado. Si se agrava el cuadro, puede llegar a generar disfagia 

permanente, acentuarse la disgeusia o aparecer caries (60). 

   Los principales síntomas a los que la mucositis gastrointestinal induce son diarrea, dolor 

abdominal, sangrado, fatiga, desnutrición, deshidratación, desequilibrio electrolítico e 

infecciones, pudiendo esta última desembocar en complicaciones potencialmente mortales 

(61). Algunos de estos síntomas pueden considerarse complicaciones secundarias a 

tratamientos oncológicos con entidad propia.  

   Estos síntomas no solo reducen la calidad de vida de los pacientes y su esperanza de vida, si 

no que pueden provocar una reducción de las dosis o directamente la interrupción del 

tratamiento, reduciendo la eficacia de los mismos (61) 

   El riesgo de mucositis se asocia a la modalidad, la intensidad y la vía de administración de la 

terapia contra el cáncer. En caso de la radioterapia, se ha visto que en pacientes sometidos a 

una radioterapia de dosis altas la incidencia es muy elevada, de hasta el 85% según la zona 

irradiada (59, 61). 

   La etiopatogenia de los efectos adversos provocados por la radioterapia es diversa. Por un 

lado, la radiación daña las células de epitelio intestinal, deteriorando sus funciones y 

permitiendo la entrada de patógenos y sus metabolitos, generando inflamación. Otro 
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mecanismo es que aumentan la presencia de especies reactivas de oxígeno, que dañan el 

ADN y otras estructuras de ciertas especies de la microbiota, provocando cambios en esta (62). 

  La radioterapia también causa disbiosis de manera directa, ya que las distintas especies que 

conviven en el intestino tienen distinta sensibilidad a la radiación ionizante, resultando en un 

cambio cualitativo y cuantitativo del perfil de microorganismos colonizadores. Se ha visto que la 

radiación ionizante genera una disminución de géneros bacterianos beneficiosos, como 

Bifidobacterium y Faecalibacterium y aumentando la presencia de otros dañinos como 

Fusobacteria y Proteobacteria (63). Todo esto genera un ambiente proinflamatorio que 

promueve la aparición de mucositis. 

Los criterios comunes para eventos adversos de la mucositis la dividen en 5 grados en orden 

ascendente de gravedad siendo el primero asintomático o con síntomas muy leves y el último 

la muerte (59). 

- Grado 1: asintomático o sintomático leve, no necesaria intervención. 

- Grado 2: dolor moderado, no interferencia con la ingesta oral. Se indica una 

modificación dietética. 

- Grado 3: dolor intenso que interfiere con la ingesta oral. 

- Grado 4: consecuencias potencialmente mortales. Se indica intervención urgente. 

- Grado 5: muerte. 

Diarrea 

  La diarrea será tratada en mayor profundidad en el apartado de complicaciones en la 

quimioterapia. No obstante, al ser etiologías distintas, hay algunos puntos que aclarar respecto 

a la diarrea en la radioterapia. 

   La diarrea constituye la complicación más común de la radioterapia, haciéndose presente en 

hasta el 80% de los casos (73). 

   Esta se debe a las múltiples heridas que genera la radiación en el epitelio intestinal, que 

compromete a múltiples tipos de células y a las sustancias que estas excretan a la luz. El daño 

se acumula y compromete a todas las especies celulares que recubren la luz intestinal, que, a 

su vez compromete las sustancias que estas excretan a la luz y la permeabilidad intestinal. 

Esto genera un estado de inflamación disbiosis, un cambio en el intercambio de sustancias y el 

aumento de la velocidad del tránsito intestinal, todos estos cambios son los principales actores 

responsables de la diarrea en la radioterapia (73,74). 

Enteritis radica 

   La enteritis rádica es un daño en el intestino delgado y/o grueso secundario a la radiación 

utilizada como tratamientos para combatir diversas enfermedades neoplásicas instauradas a 
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nivel del abdomen, la pelvis y el recto. Puede darse de forma aguda o crónica, pudiendo 

aparecer la forma crónica en un periodo que oscila entre 3 meses y 30 años tras la finalización 

del tratamiento (79). 

    Es un efecto secundario muy común, dándose hasta en un 90% de los pacientes sometidos 

a este tipo de intervenciones. La instauración de esta complicación, asi como su gravedad y 

evolución dependen de factores como la duración, la dosis y la sensibilidad a la radiación (79). 

   Se ha postulado que la principal causa de la enteritis son las lesiones celulares a nivel de 

ADN que causa la radiación. LA radiación genera iones reactivos que forman radicales libres 

en el interior celular, dañando sus estructuras, en especial el ADN del núcleo. Esto no solo 

daña las células epiteliales, si no que también afecta a las células germinales, de ahí que la 

enfermedad pueda instaurarse mucho tiempo después de haber terminado el tratamiento. 

   Los síntomas de la enteritis rádica son 

- Diarrea. Siendo el más común de todos, ya sea con o sin dolor. 

- Dolor abdominal. 

- Hemorragia intestinal. 

- Obstrucción intestinal. 

- Perforación intestinal. 

- Fístulas. 

- Malabsorción. 

- Dolor rectal. 

- Sangrado rectal secundario a ulceración. 

2.3.3 Efectos secundarios y complicaciones asociados a la quimioterapia 

Mucositis 

   Todo lo dicho en el apartado de mucositis inducida por radioterapia es válido para la inducida 

por quimioterapia, aunque la etiología es distinta, el mecanismo fisiopatológico es 

prácticamente el mismo, es decir, se debe principalmente a especies reactivas de oxígenos 

que se generan y dañan las estructuras celulares, siendo especialmente crítico el daño al ADN 

celular (64) 

   Al igual que en la radioterapia, el efecto citotóxico de los diversos tratamientos 

quimioterápicos sobre la mucosa es uno de los principales responsables de la mucositis, 

afectando a la renovación del epitelio intestinal y provocando disbiosis (64). 

Diarrea 
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   La diarrea es una de las complicaciones asociadas a la quimioterapia más comunes. Los 

fármacos quimioterápicos que mayor incidencia de esta complicación generan son el 5-

fluoracilo y el irinotecán, llegando a darse en un 50-80% de los pacientes tratados con ellos. 

Otros agentes, como la citarabina y el metotrexato en altas dosis también la producen, aunque 

en menor medida (67, 68). 

    La diarrea se define como un aumento del número de deposiciones, aumentando su 

frecuencia en comparación al número usual de deposiciones del sujeto y superando las 3 al 

día. Se acompaña de un cambio en la consistencia de las heces, haciéndose más pastosas-

líquidas por el aumento de la proporción de agua y en la velocidad de tránsito (Bristol 5, 6 o 7). 

Las defecaciones suelen ir acompañadas de nauseas, dolor abdominal, flatulencias y 

sensación de urgencia (69). 

La diarrea grave puede provocar anomalías electrolíticas, deshidratación, insuficiencia renal e 

insuficiencia circulatoria. Esta, además, si cursa con neutropenia puede llegar a derivar en 

sepsis, pudiendo llegar a ser fatal (67). 

   La diarrea es causada por el daño a la mucosa que provocan los tratamientos 

quimioterápicos, que impiden la correcta síntesis de ADN y ARN, enlenteciendo la formación de 

nuevas células, lo que afecta especialmente a tejidos de elevado ritmo de recambio como es el 

epitelio intestinal. A este daño se le añade la disbiosis, que genera una reducción de bacterias 

comensales beneficiosas en favor de otras menos beneficiosas, o directamente patógenas. 

Esto genera un daño en el epitelio que aumenta la permeabilidad intestinal, afectando al 

intercambio de sustancias y facilitando la penetración de patógenos al torrente sanguíneo (67). 

   Según su duración la diarrea se clasifica en (69): 

1. Diarrea aguda: duración de 1 o 2 con resolución espontánea. 

2. Diarrea persistente: duración de 2 a 4 semanas. 

3. Diarrea crónica: duración superior a 4 semanas 

Según los criterios de la OMS la clasificación de la gravedad de la diarrea según toxicidad es: 

1. Grado1: incremento de 2-3 deposiciones/día respecto al ritmo previo al tratamiento. 

2. Grado 2: incremento de 4-6 deposiciones/día respecto al ritmo previo al tratamiento. 

3. Grado 3: incremento 7-9 deposiciones/día respecto al ritmo previo al tratamiento o 

incontinencia defecatoria. 

4. Grado 4: incremento > 10 deposiciones día con necesidad de rehidratación. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

   Este trabajo se sustenta en la necesidad de caracterizar de forma precisa el efecto 

coadyuvante y adyuvante de la microbiota en los diversos tratamientos oncológicos. Esto 

abarca la recuperación de las cirugías y las posibles complicaciones que se puedan generar 

como consecuencia de estas, y evitar o paliar los efectos secundarios de la radioterapia, la 

quimioterapia y la inmunoterapia. 

   Asi mismo, se desarrollarán brevemente tanto las características del cáncer colorrectal como 

de la microbiota, haciendo hincapié en el efecto de la microbiota en la salud intestinal y los 

mecanismos por los que pueda ser un factor preventivo de los efectos secundarios de los 

tratamientos oncológicos. La inclusión de una definición breve de varias de los efectos 

secundarios causados por las distintas terapias anticancerígenas se ha considerado necesaria 

para la mejor comprensión de los efectos de los probióticos como tratamiento concomitante. 

    La finalidad última de este trabajo es ayudar a mejorar los resultados terapéuticos en 

pacientes con cáncer, asi como su calidad de vida. De esta forma, este trabajo se enmarca 

dentro de los Objetivos de Desarrollo Sostenibles (ODS) como parte del Objetivo 3: salud y 

bienestar – Garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas las edades1. 

Una parte significativa de este objetivo indaga hacia cómo favorecer el acceso a servicios 

sanitarios esenciales de forma global, dado que la cobertura sanitaria es dispar en todas las 

regiones globales y, cuando se alcanza, la atención puede sufrir un déficit debido a cuestiones 

económicas.  

    En este sentido, la terapéutica basada en microbios como ha sido denominada en la 

bibliografía citada anteriormente, o el uso de probióticos de forma terapéutica ante 

enfermedades diagnosticadas, se determina como una terapia que cumple dos preceptos clave 

de cualquier atención sanitaria: es segura y es económica. Esto hace que su despliegue 

terapéutico sea más sencillo, dado que es costo-eficiente y costo-efectiva, y que como se verá 

posteriormente ayuda en la reducción de riesgos y mejora de calidad de vida de las personas 

afectadas de un cáncer colorrectal. De esta forma, este trabajo busca cumplir con las metas del 

ODS citado anteriormente: 3.4. Para 2030, reducir en un tercio la mortalidad prematura por 

enfermedades no transmisibles mediante la prevención y el tratamiento y promover la salud 

mental y el bienestar y 3.d Reforzar la capacidad de todos los países, en particular los países 

en desarrollo, en materia de alerta temprana, reducción de riesgos y gestión de los riesgos 

para la salud nacional y mundial. 

Relación de este trabajo otros ODS: 

    Relación con el objetivo 1. Fin de la pobreza. La enfermedad, en concreto el cáncer y los 

efectos secundarios derivados de los tratamientos contra este, genera mucha incapacidad, o 

                                                           
1 Se puede consultar en: https://www.un.org/sustainabledevelopment/es/health/  

https://www.un.org/sustainabledevelopment/es/health/
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disminuye la capacidad de trabajo y de auto sustento del individuo, si bien en nuestro contexto 

hay muchas políticas que permiten paliar esto, sí que es inevitable un impacto económico en 

los enfermos que lo padecen, sobre todo los económicamente más vulnerables. 

    Relación con el objetivo 8. Trabajo decente y crecimiento económico: la enfermedad 

oncológica y sus tratamientos son, como se ha dicho anteriormente, muy incapacitantes. Esto 

disminuye las posibilidades del individuo de encontrar un trabajo con buenas condiciones y 

bien remunerado, además de impedirle medrar en este. Esta incapacidad también redunda en 

el capital humano del estado, que se ve resentido, lo que afecta a la economía de forma más 

global. 

    Relación con el objetivo 9. Industria, innovación e infraestructura: la propuesta terapéutica 

de esta revisión es bastante innovadora. La optimización del uso de probióticos necesita de 

mucho más estudio para dilucidar el cuándo, el cómo y cual o cuales cepas dar en cada 

tratamiento. Esto requiere una inversión en I+D, infraestructura y una industria farmacéutica 

que apueste por el desarrollo de este tipo de terapias como forma de optimizar el tratamiento 

antitumoral. 

    Relación con el objetivo 16. Paz, justicia e instituciones solidarias: en este caso, si en el 

objetivo anteriormente incluido se referenciaba a la industria farmacéutica, en este se pondrá 

en relieve la importancia de las instituciones públicas en el e I+D y la sanidad. Solo una 

inversión y organización eficiente de estos sistemas puede garantizar la justicia social en un 

estado de bienestar y de derecho. Por esto, estas competencias no deben, bajo ningún 

concepto, delegarse a instituciones privadas, si bien, en materia de investigación y sanidad, la 

convivencia entre lo público y lo privado no solo posible si no que en muchas ocasiones es 

deseable. 
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4. OBJETIVOS 

Objetivo general 

   Realizar una guía de probióticos para tratar los efectos secundarios propios de los distintos 

tratamientos antitumorales. Comprobando la evidencia actual para valorar su viabilidad y 

posible impacto en el futuro del tratamiento del cáncer como potencial tratamiento adyuvante o 

coadyuvante. 

Objetivos específicos 

o Dar una idea general sobre el cáncer colorrectal, su epidemiología, etiología y 

fisiología. 

o Definir la microbiota, su importancia metabólica y funcional para el organismo y su 

relación con el desarrollo del cáncer colorrectal y la prevención de posibles efectos 

secundarios de las terapias anticancerígenas.  

o Caracterizar los principales efectos secundarios de los tratamientos antitumorales 

más utilizados. 

o Generar una guía de probióticos con el objetivo de prevenir o atenuar los diferentes 

efectos secundarios de los tratamientos anticáncer. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

   Los apartados desarrollados en este trabajo se han construido con el objetivo de 

contextualizar, describir y hacer comprensible el efecto coadyuvante de la microbiota y, por 

tanto, del uso de probióticos en el tratamiento del cáncer. A continuación, se definirá el proceso 

llevado a cabo para recabar información. 

 

5.1 Búsqueda bibliográfica. 

   La búsqueda bibliográfica de este trabajo se desarrolló con el objetivo de obtener toda la 

bibliografía relevante para llevar a cabo el objetivo principal, siendo especialmente importante 

la caracterización de diversos efectos secundarios de los distintos tratamientos citostáticos 

para luego realizar una guía sobre la mejor manera de prevenirlos o reducir sus efectos sobre 

la calidad de vida de los pacientes, asi como evitar la interrupción de las terapias por generar 

efectos secundarios intolerables. 

   El proceso de búsqueda bibliográfica se realizó mediante la opción de búsqueda avanzada 

que ofrece PubMed. Se identificaron los temas principales de la investigación en lenguaje 

natural y se trasladaron a descriptores MeSH. Se quiso indagar acerca de qué nutrición y/o 

probióticos se pueden utilizar en la prevención o tratamiento en adultos de la sintomatología 

inducida por tratamientos antineoplásicos en pacientes con cáncer colorrectal. Para ello, se 

realizó una tabla con todos los descriptores (relacionados con la temática de estudio) y con los 

booleanos de unión (AND, OR y NOT) para que la búsqueda fuese lo más rigurosa posible.  

La estrategia definitiva puede observarse a continuación: 

("Colorectal Neoplasms"[Mesh] OR "Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal cancers" OR 

"Colorectal Cancer" OR "Colorectal carcinomas" OR "Colorectal carcinoma")) AND ("Therapy" 

OR Drug therapy OR "Chemotherapy" OR "drug treatment" OR "chemical treatment" OR "Drug 

therapies" OR "drug treatments" OR "chemical treatments" OR "surgery" OR "surgical 

treatment" OR "surgical treatments" OR "radiotherapy") AND ("microbiota" OR "gut microbiota" 

OR "gut microbioma") AND ("probiotic" OR "probiotics") AND (" side effects preventios" OR 

"side effect prevention" OR "side effects treatment" OR "side effect tratment" OR "side effects 

management" OR "side effect management"). 

 

   Como podrá verse en la figura 4 a continuación, se obtuvieron 54 resultados de trabajos 

publicados que entraban dentro de los criterios de búsqueda, de los cuales se seleccionaron 

finalmente 20, al considerarse su contenido adecuado para la realización de ciertos apartados 

de este trabajo. En primer lugar, se cribaron las referencias por título y resumen, eliminándose 

aquellas que claramente no son de interés o utilidad para la revisión. Este proceso fue 

completado por un único revisor (autor del trabajo) de forma independiente, sin conocer la 
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revista en que ha sido publicado la referencia ni el autor. Posteriormente, se comentaron las 

discrepancias de manera conjunta con otro revisor (tutor del trabajo). 

 

   Siguiendo estas directrices, un total de 22 referencias fueron excluidas para la realización del 

presente trabajo; tanto por ser parte de modelos animales, por tener idioma distinto a 

inglés/español, por ser revisiones o metaanálisis o guía de práctica clínica. En una segunda 

criba, 12 se excluyeron por tratar de una temática o bien distinta o bien de no interés para el 

objeto del estudio.  

 

   Los criterios de inclusión y exclusión utilizados se especificarán más adelante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Diagrama de flujo en la elección de artículos. Elaboración propia.  

 

5.2 Criterios de inclusión y exclusión 

Los criterios de inclusión fueron los señalados en el procesado anterior: 

- Metodología: Ensayos clínicos aleatorizados (ECA) o estudios experimentales 

prospectivos para evaluar el uso de probióticos en pacientes con CCR. 

- Pacientes en edad adulta (>18 años). 

Artículos encontrados en 

Pubmed (n= 54) 

Eliminados tras leer título y abstract 

y/o por basarse en modelos animales 

(n= 22) 

Artículos totales tras la 

primera criba (n= 32) 

Artículos eliminados por 

tratar un tema distinto al 

objetivo del estudio (n= 

12) 

Artículos finalmente 

seleccionados (n= 20) 
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- Publicados en inglés o español.  

- Publicados en el periodo de 2014 al presente. 

Se excluyeron todos los artículos. 

- Aquellos estudios o entradas obtenidas que fueran repetidas. 

- Con publicación anterior al 2014.  

- Que, después de leer su abstract, se consideraron no interesantes para esta revisión 

por cumplir con un objetivo distinto al planteado o no ser estudios prospectivos o 

considerarse una metodología de baja calidad o fueran guías o comunicaciones a 

congresos. 

- Metodología: ensayos animales, estudios retrospectivos o similares.  

- Idiomas diferentes al inglés o español.  
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6. RESULTADOS 

       De los 13 estudios seleccionados para conformar esta guía del uso de probióticos en el 

manejo de complicaciones asociadas a los diversos tratamientos antitumorales, 7 han estado 

centrados en tratamientos quirúrgicos, estando 6 de ellos basados en exclusivamente en 

probióticos (46, 49, 51, 53, 54, 55) y uno que incluía tanto probióticos como prebióticos 

(tratamiento simbiótico) (56). 

    Por otro lado, 5 estudios se han centrado en las complicaciones asociadas a la radioterapia 

y/o la quimioterapia, estando 2 de ellos centrados en la quimioterapia adyuvante a cirugía (70, 

72), otros 2 en la radioterapia, uno de ellos centrado en la radioterapia como terapia única (74) 

y el otro en radioterapia adyuvante a cirugía (75), y 1 estudio centrado en la radioterapia y 

quimioterapia coadyuvantes (76). 

   Por último, se añadió un estudio con el objetivo de caracterizar el efecto de los probióticos en 

la integridad de la pared intestinal mediante la valoración de su permeabilidad y translocación 

bacteriana (77). 

   En lo referente a los estudios relacionados con tratamientos quirúrgicos, aunque los 

resultados de todos ellos reflejan un beneficio del uso de probióticos en la prevención de los 

efectos secundarios propios de estas intervenciones, no todos fueron estadísticamente 

significativos. De todos ellos, el estudio de Kotzampassi et al (46) fue el que más significancia y 

para más complicaciones reflejó, mientras que, por ejemplo, en los estudios de Park et al (49) y 

Zhang et al (54), aunque todos los parámetros medidos mostraron una relación beneficiosa del 

consumo de probióticos respecto a la prevención de efectos secundarios quirúrgicos, ninguno 

fue estadísticamente significativo.  

    Del mismo modo, todos los estudios incluidos que valoraban la eficacia del uso de 

probióticos en radioterapia y quimioterapia reflejaron una relación preventiva de los probióticos 

frente a las complicaciones estudiadas. Destacan por la cantidad de complicaciones incluidas y 

su significación estadística los estudios de Huang et al (72) y Delia et al (75). 

   En el estudio que relacionó el uso de probióticos con la integridad de la pared intestinal, todos 

los parámetros estudiados se mejoraron con la intervención de probióticos de una forma 

estadísticamente significativa. 

   Los resultados se tratarán en mayor profundidad en el apartado discusión.  
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A continuación, se plantea la tabla de resultados de la revisión como Tabla 1.  

 

 

Autor (año) 

Tipo de estudio  

Tamaño y descripción de 
la muestra muestra (N) 

 

 

Complicación/efecto 
secundario a tratar 

 

Intervención y seguimiento 

 

Limitaciones 

 

Resultados 

Conclusiones 

Kotzampassi et 
al (2015) (46) 

 

Ensayo clínico 
aleatorizado (ECA)  

(N: 164) 

Grupo intervención (G.I.): 
84 

Grupo control (G.C.): 80 

Población con CCR 
intervenida de cirugía 
colónica abierta con 

exéresis radical del tumor 
y anastomosis. 

G.I: 27,5% hombres  

G.C.: 67,5% hombre 

Edad G.I.= 66,4 +/- 11,9 
años. 

Edad G.C.= 65,9 +/- 11,5 
años. 

Incidencia 
complicaciones 

mayores 
postquirúrgicas. 

Fuga anastomótica 
postquirúrgica. 

Infección de herida 
quirúrgica 

 

 

Contenido por cápsula: 

Lactobacillus acidophilus. (1,75 x 
109 UFC). 

Lactobacillus plantarum. (0,5 x 
109 UFC). 

Bifidobacterium lactis (1,75 x 109 

UFC). 

Saccharomyces 

Boulardii. (1,5 x 109 UFC). 

. 

Posología: 4 cápsulas 1 día 

antes de la intervención tras 
lavado de estómago y 1 cápsula 
2 veces al día los 14 días 
después de la mismas. Vía oral 
excepto necesidad de nutrición 
enteral (N.E.). 

Seguimiento: 30 días tras la 
operación. 

Las 
recomendaciones 
actuales para las 
intervenciones 
quirúrgicas de esta 
naturaleza 
recomiendan el uso 
de técnicas 
laparoscópicas y 
desaconsejan el 
lavado de estómago 
previo a la 
intervención. Estas 
consideraciones no 
se tuvieron en 
cuenta, optando por 
métodos 
desactualizados. 

  El estudio se 
interrumpió antes de 
alcanzar el cupo de 
participantes que se 
calculó para obtener 
una óptima 
significación 
estadística según el 
diseño original del 
mismo 

Resultados: Interrupción estudio debido 

a la eficacia de la intervención en 
comparación con el tratamiento del grupo 
control. 

Incidencia complicaciones mayores 
postquirúrgicas (26,8% vs 48,8% del 
G.C.) (P= 0,01) 

Incidencia fuga anastomótica (1,2% vs 
8,8% del G.C.). (P= 0,031) 

Infección de sitio quirúrgico (7,1% vs 
20,0% del G.C.). (P= 0,02) 

   Se registró una menor estancia 
hospitalaria y un mayor tiempo desde la 
intervención y la aparición la primera 
complicación asociada a cirugía en el 
grupo de intervención. 

Conclusiones: el uso de probióticos se 

presenta como un tratamiento adyuvante 
prometedor para la cirugía anterior de 
colorrectal. 
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Park et al 
(2020) 

(49) 

ECA  

N (59) 

G.I. (29) G.C. (30) 

Pacientes >18 años con 
adenocarcinoma en colon 

sigmoide confirmado 
histológicamente y 
seleccionados para 
resección anterior. 

G.I.: 65,52% hombres 

G.C.: 41,94% hombres 

Edad G.I.= 60 años 

Edad G.C.= 61,03 años 

Síndrome de la 
resección anterior. 

Eventos adversos. 

Contenido por cada toma de 
polvo: 

Bifidobacterium animalis (1 x 108 
UFC). 

Lactobacillus casei (5x 107 UFC). 

Lactobacillus plantarum (5 x 107 

UFC). 

 

Posología: polvo oral 2 veces al 
día. 

Intervención: de 1 semana 

antes de la cirugía y 3 semanas 
después de esta. 

Seguimiento: de 1 semana 

antes de la cirugía a 4 semanas 
después. 

 No se comparó la 
intervención con un 
grupo sin 
intervención (placebo 
con prebióticos. 

  No todos los 
resultados obtenidos 
tuvieron significación 
estadística. 

 Falta de seguimiento 
a largo plazo. 

   

Resultados: el ARS se evaluó utilizando 

el cuestionario ARS establecido dando 
un puntaje más alto en los pacientes con 
placebo. (P=0,016) 

Incidencia de eventos adversos (EA) 
(33,3% vs 45,7% del G.C.) 

P (0,297)  

En el grupo de la intervención no hubo 
EA graves, mientras que en el placeo se 
registraron una fuga anastomótica y una 
diarrea incontrolable.  

Conclusiones: los resultados sugieren 

que el uso de probióticos disminuye el 
impacto de la cirugía sobre la microbiota, 
promoviendo una correcta homeostasis y 
reduciendo el estado inflamatorio, 
reduciendo así complicaciones.  

Aisu et al 
(2015) (51) 

ECA 

N: (156) 

G.I. (75)   G.C. (81) 

Pacientes > 18 años 
afectados de cáncer 

colorrectal sometidos a 
cirugía electiva del tumor, 

operados por el mismo 
equipo de cirujanos de 

2009 a 2013. 

G.I: 62,66% hombres 

G.C.: 54,32% hombres 

Edad G.I.= 68 +/- 13,8 

Infección de herida 
quirúrgica 

Nº especies por tableta: 

Enterococcus faecalis. (2 mg) 

Clostridium butyricum. (10 mg) 

Bacillus mesentericus. (10 mg). 

Posología:  6 tabletas diarias. 

Intervención: inicio 3-15 días 

precirugía y continuación 
postquirúrgica tras empezar a 
tomar agua. 

Seguimiento: no especificado.  

No se especifica el 
tiempo de 
seguimiento. 

Solo un resultado 
obtuvo significación 
estadística. 

 

Resultados: Casos de infección de 

herida quirúrgica superficial (6,7% vs 
19,8% del G.C.). (P= 0,016) 

Casos de infección de herida quirúrgica 
profunda y órgano-espacio (2,7% vs 
4,9% del G.C.). (P= 0,4) 

Conclusiones: los únicos resultados 

estadísticamente significativos fueron en 
la prevención de las infecciones 
superficiales de herida quirúrgica, aun 
así, el resto de resultados sugirieron un 
efecto protector de los probióticos 
usados, aunque sin significancia 
estadística. 

   Los resultados de este estudio indican 
un efecto protector del uso de la 
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Edad G.C.= 69,1+/-11,3 microbiota frente a complicaciones 
postquirúrgicas.  

Tan et al 
(2016) 

(53) 

ECA 

N: (40) 

G.I. (20)   G.C. (20) 

Pacientes > 18 años 
afectados de cáncer 

colorrectal con una cirugía 
programada, 

inmunocompetentes, y sin 
infecciones previas 

 

G.I.: 55% hombres 

G.C.: 65% hombres 

Edad G.I.= 64,3 +/- 14,5. 

Edad G.C.= 68,4 +/- 11,9.  

Íleo quirúrgico/paralítico 

Fuga anastomótica 

Infección de herida 
quirúrgica. 

 

Contenido por cada toma de polvo: 

30 billones de UFC en total, no 
especificación individual. 

Lactobacillus acidophilus 

Lactobacillus casei. 

Lactobacillus lactis. 

Bifidobacterium bifidum. 

Bifidobacterium longum. 

Bifidobacterium infantis 

Posología: 2 tomas diarias de 

polvo contenido en envoltorio de 
aluminio. Una en la mañana y 
otra en la tarde. 

Intervención: 7 días 

inmediatamente anteriores a la 
operación. 

Seguimiento: desde el inicio del 

procedimiento hasta el alta 
hospitalaria, teniendo un primer 
control cuando la función 
intestinal se considera 
recuperadas. 

No concreta la 
cantidad de UFC por 
cepa, solo su peso. 

El objetivo principal 
del estudio es ver el 
efecto sobre el 
retorno a la función 
normal intestinal, que 
es el único parámetro 
estadísticamente 
significativo. 

Resultados: Retorno de la función 

intestinal normal (108,5 h vs 156,5 h en 
G.C.) (P= 0,022). 

Fuga anastomótica (5% vs 10% del G.C.) 
(P= 0,548) 

Infección de herida quirúrgica (5% vs 
10%) (P= 0,548) 

Conclusiones: según los resultados 

reflejados en el estudio, podemos 
concluir que, en el caso de la resolución 
del íleo, las cepas usadas parecen 
mejorar la normalización de los 
movimientos intestinales. 

 

 

Zhang et al 
(2012) (54) 

ECA 

N: (60) 

G.I. (30) G.C. (30) 

Fuga anastomótica. 

Infección de herida 
quirúrgica 

Contenido por cápsula: 

2,1 x 107 UFC 

Bifidobacterium longum. (2,1 x 107 

 

Los probióticos se 
dan por solo 3 días y 
antes de la 

Resultados: Incidencia de fugas 

anastomóticas (0% vs 6,6% del G.C.) (P= 
0,492) 

Incidencia de infección por herida 
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Pacientes diagnosticados 
de adenocarcinoma 

colorrectal seleccionados 
para una cirugía de 

resección laparoscópica. 

G.I.: 33,33% hombres 

G.C.: 46,66% hombres 

Edad G.I.= 67,5 

Edad G.C.= 61,5 

 

UFC). 

Lactobacillus acidophilus. (2,1 x 107 

UFC). 

Enterococcus faecalis (2,1 x 107 

UFC). 

Posología: 3 cápsulas vía oral 3 
veces al día. 

Intervención: 3 días antes de la 
cirugía (días -5 a -3). 

Seguimiento: del día 6 antes de la 
intervención ( -6) hasta el día 9 tras 
la intervención (+9). 

 

intervención, por lo 
que el estrés de la 
preparación para la 
cirugía, la propia 
cirugía y el 
postoperatorio 
afectarán a la 
cantidad de 
microorganismos del 
probiótico que 
puedan colonizar 
eficazmente el 
intestino. 

No genera resultados 
estadísticamente 
significativos. 

quirúrgica (3,3% vs 13,3% del G.C.)      
(P= 0,353) 

Conclusiones: no podemos afirmar que 

este procedimiento de administración ni 
estas cepas generen ningún beneficio 
para los pacientes sometidos a una 
cirugía electiva colorrectal. No obstante si 
hay indicios de un posible efecto positivo, 
tal vez una administración más sostenida 
en el tiempo que incluya el postoperatorio 
arroje mejores resultados. 

Bajramagic et 
al (2019) (55) 

ECA 

N: (78) 

G.I. (39) G.C. (39) 

Pacientes adenocarcinoma 
colorrectal 

patológicamente 
comprobado en estadio 3, 

sin comorbilidades 
cardiacas ni neurológicas 

significativas, con un 
índice de Karnofsky > 80 y 
una puntuación ASA < 3 

No más información sobre 
la población de estudio 

disponible. 

Fuga anastomótica. 

Infección de herida 
quirúrgica. 

Íleo 

Absceso intraabdominal 

Contenido por cápsula: no 
especificado. 

Lactobacillus acidophilus. 

Lactobacillus casei. 

Lactobacillus plantarum. 

Lactobacillus rhamnosus. 

Bifidobacterium lactis. 

Bifidobacterium bifidum. 

Bifidobacterium breve. 

Streptococcus thermophilus 

Posología/intervención: 2 

cápsulas/día desde el día 3 
postoperatorio durante 30 días. 
Luego 1 cápsula diaria 2 

No se informa de las 
características de la 
población. 

No se informa de la 
cantidad de UFC de 
cada especie 
suministrada en el 
probiótico. 

De todos los 
parámetros 
estudiados, solo el 
íleo es 
estadísticamente 
significativo. 

Resultados: Fuga anastomótica (5,1% 
vs 12,8%) (P= 0,431). 

Infección de herida quirúrgica (28,2% vs 
35,9%) (P=0,682) 

Íleo (2,6% vs 23,1%) (P= 0,007) 

Absceso intraabdominal (12,8% vs 
17,9%) (P= 0,530) 

Conclusiones: aunque la incidencia de 

todas las complicaciones fue menor en el 
grupo intervenido con probióticos, solo en 
el íleo se obtuvieron resultados 
estadísticamente significativos. Los 
resultados sugieren una relación 
preventiva entre los probióticos y ciertas 
complicaciones derivadas de la 
quimioterapia, siendo el caso del íleo el 
único que resulta verdaderamente 
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semanas al mes hasta hacer el 
año. 

Seguimiento: durante la 
duración de la intervención. 

 

relevante. 

 

Flesch et al 
(2017) (56) 

ECA 

N: (91) 

G.I. (49) G.C. (42) 

Pacientes con 
adenocarcinoma 

colorrectal 
histológicamente 

comprobado 
seleccionados para cirugía 

electiva potencialmente 
curativa. 

G.I.: 45,2% masculino 

G.C.: 36,7% masculino 

Edad G.I.= 64,5 

Edad G.C.= 61,1 

Infección de herida 
quirúrgica. 

Contenido por sobre: 

Lactobacillus acidophilus. (109 
UFC). 

Lactobacillus rhamnosus. (109 
UFC). 

Lactobacillus paracasei. (109 

UFC) 

Bifidobacterium lactis. (109 UFC) 

En este caso se añadieron 6 g 
de fructooligosacáridos (FOS) 
tanto al probiótico como al 
placebo. 

Posología: 2 sobres 2 veces al 
día. 

Intervención: 5 días antes de la 

cirugía y 14 tras la misma. 

Seguimiento: no especificado 

Seguimiento no 
especificado fueron 
sometidos a 

Este estudio incluye 
tanto cirugías 
abiertas como por 
laparoscopía, no 
haciendo distinción 
entre estos dos 
grupos en los 
resultados. No 
obstante, si se refleja 
en los resultados que 
la mayoría de las 
complicaciones 
infecciosas se dieron 
en pacientes 
sometidos a cirugía 
abierta.  

 

Resultado: Infección por herida 

quirúrgica (2,04% vs 18,36% del G.C.) 
(P= 0,002) 

 

Conclusiones: los resultados del estudio 

sugieren que la suplementación con 
probióticos mas prebiótico (simbiótico) 
prevén las infecciones por herida 
quirúrgica en pacientes sometidos a 
cirugía colorrectal electiva. 

Österlund et al 
(70) (2007) 

ECA 

N (150) 

G.I. :(98) G.C.: (52) 

Pacientes de 18- 75 años 
con cáncer colorrectal 

confirmado 
histológicamente, 

Diarrea inducida por 
quimioterapia. 

Malestar abdominal 

Contenido por cápsula: 

Lactobacillus rhamnosus GG. (1-
2 x 1010 UFC) 

Mas suplemento 11 g de goma 
aguar. 

Posología: 1 cápsula 2 veces al 

día + 1 complemento diario de 

Los pacientes 
incluidos en este no 
tuvieron todos los 
mismos regímenes 
de quimioterapia. A 
una mitad n (75) se 
les administró el 
régimen de Mayo y a 
la otra el simplificado 

Resultado: diarrea inducida por 

quimioterapia (22% vs 37% del G.C.). 
(P= 0,027) 

Malestar abdominal (59% vs 75% del 
G.C.) (P= 0,058) 

Conclusiones: el grupo tratado con 

probióticos tuvo una reducción 
estadísticamente significativa de las 



36 

 

extirpado exitosamente y 
sin metástasis detectadas. 
Los participantes debían 
conservar una correcta 

función de la médula ósea, 
hígado y riñones. 

G.I.: 48% hombres 

G.C.: 52% hombres 

Edad G.I.= 61 

Edad G.C.= 57 

 

goma aguar 8 días al mes. 

Intervención: probiótico 24 

semanas de tratamiento 
quimioterápico. 8 días al mes (7-
14 de tratamiento) 1 suplemento 
de goma aguar diario. 

Seguimiento: misma duración 
que intervención.  

de De Gramont. 
Ambos resultando en 
distintas incidencias 
que aunque arrojan 
los mismos 
resultados al 
someterse a la 
suplementación con 
probióticos, 
disminuye la 
comparabilidad del 
grupo. 

complicaciones derivadas de la 
quimioterapia analizadas. Esto refuerza 
la idea de que los probióticos son un 
eficaz tratamiento coadyuvante en 
pacientes sometidos a estos 
tratamientos. 

Huang et al 
(2023) (72) 

ECA 

N (100) 

G.I.: (50) G.C.: (50) 

Pacientes de 40-70 años 
con cáncer colorrectal 

comprobado 
histológicamente que 

fueran a someterse a una 
cirugía electiva con 

quimioterapia adyuvante 
programada. Los pacientes 

no debían tener 
deficiencias cardiacas, 
renales, hepáticas, ni 
pulmonares graves, 

tampoco enfermedades 
metabólicas. No debían 

tener metástasis 
detectadas. 

G.I.:58% hombres 

Diarrea 

Estreñimiento 

Distensión abdominal 

Dolor abdominal 

Reflujo ácido 

Náuseas 

Contenido por tableta: 

Bifidobacterium infants. (0,5 x 
106 UFC). 

Lactobacillus acidophilus. (0,5 x 
106 UFC). 

Enterococcus faecalis. (0,5 x 106 

UFC). 

Bacillus cereus. (>0,5 x 105 

UFC). 

Posología:1 cápsula 3 veces al 

día. 

Intervención: comienzo 3 días 

tras la cirugía y hasta la 
finalización del primer ciclo de 
quimioterapia (6 semanas 
aproximadamente). 

Seguimientos: duración de la 

intervención  

Tanto la intervención 
como el seguimiento 
solo se llevaron a 
cabo hasta la 
finalización de primer 
ciclo de 
quimioterapia. 
Alargarlo a mas 
ciclos habría sido 
interesante para ver 
el resultado de la 
intervención a más 
largo plazo. 

 

Resultados: diarrea (16% vs 40 del G.C) 
(P= 0,008). 

Estreñimiento (8% vs 28% del G.C.) (P= 
0,019). 

Distensión abdominal (5% vs 14% del 
G.C.) (P= 0,041). 

Dolor abdominal (6% vs 12% del G.C) 
(P= 0,025). 

Reflujo ácido (4% vs 12% del G.C.) (P= 
0,169). 

Náuseas (22% vs 34% del G.C.) (P= 
0,181). 

Conclusiones: este estudio mide la 

incidencia de muchas complicaciones 
asociadas a la quimioterapia, siendo la 
relación entre el consumo de probióticos 
y su prevención estadísticamente 
significativa en muchos casos, sobre todo 
para la diarrea. Este estudio genera una 
perspectiva muy positiva respecto al uso 
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G.C.:48% hombres 

Edad G.I.= 57,7+/- 11,9 

Edad G.C.= 62,1 +/- 10,5 

de probióticos como terapia coadyuvante 
en el tratamiento del cáncer, y más 
concretamente en la quimioterapia.  

 

Demers et al 
(2013) (74) 

ECA 

N (229) 

G.I.1: (81) 

G.I.2: (59) 

G.C.: (89) 

Pacientes mayores de 18 
años con cáncer pélvico 

(ginecológico, prostático o 
rectal) que fueran a recibir 

radioterapia de una 
intensidad mínima de 40 

Gy a nivel pélvico con o sin 
intervención quirúrgica 

G.I.1: 72% hombres 

G.I.2: 66% hombres 

G.C.: 63% hombres 

Edad G.I.1= 61,4 

Edad G.I.2= 62 

Edad G.C.= 60 

 

Diarrea grado 2, 3 o 4 Contenido por cápsula: 

Lactobacillus acidophilus. (G.I.1: 
1,3 x 109 UFC- G.I.2: 1010UFC). 

Bifidobacterium longum. (G.I.1: 
1,3 x 109 UFC- G.I.2: 1010UFC). 

Posología: placebo y grupo de 

dosis estándar G.I.1 recibieron 1 
cápsula 2 veces en semana. El 
grupo de dosis alta 1 cápsula 3 
veces al día. 

Intervención: desde el día 1 dl 

inicio del tratamiento con 
radioterapia hasta su finalización. 

Seguimiento: desde el día 1 de 

tratamiento con radioterapia 
hasta dos semanas después de 
la finalización del mismo. 

 Resultados: diarrea en intervenidos 

quirúrgicamente (78,1% G.I.1 vs 77,8% 
G.I.2 vs 96,5% del G.C.) (P=0,05). 

Diarrea en no intervenidos 
quirúrgicamente (53% G.I.1 vs 61% G.I.2 
vs 70,3% del G.C.) (P= 0,66). 

Conclusiones: solo en los pacientes 

intervenidos quirúrgicamente ha habido 
significación estadística, Aunque la 
diferencia de incidencia de diarrea entre 
el grupo de intervención estándar y el de 
dosis alta es más baja de la esperable, 
entre los grupos intervenidos y el placebo 
vemos una diferencia notable.  

  Aunque en el caso de los no 
intervenidos quirúrgicamente no se 
alcanzó una significación estadística, 
podemos observar que la incidencia ente 
los no intervenidos fue llamativamente 
inferior que en los intervenidos. 

Delia et al 
(2007) (75) 

 

ECA 

N (490) 

Diarrea 

Diarrea grado 3 o 4 

Número de 

Contenido por sobre: 

Probiótico VSL#3 

   La información 
sobre la muestra es 
muy escueta, 
excepto el número de 
participantes de G.I. 

Resultados: diarrea (31,6% vs 51,8% 
del G.C) (P < 0,001). 

Diarrea de grado 3-4 (1,4% vs 55,4% del 
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G.I.: 245 

G.C: 245 

Pacientes de cáncer de 
colon sigmoides, recto y 

cuello uterino sometidos a 
radioterapia adyuvante 

postquirúrgica. 

deposiciones diario Lactobacillus casei. 

Lactobacillus plantarum. 

Lactobacillus acidophilus. 

Lactobacillus delbruekii subsp. 
Bulgaricus. 

Bifidobacterium longum 

Bifidobacterium breve. 

Bifidobacterium infantis 

Streptococcus salivarius subsp. 
Thermophilus. 

En total 4,5 x 1011 UFC/g 

Posología: 1 sobre 3 veces al 
día. 

Intervención: durante la 
duración de la radioterapia. 

Seguimiento: hasta un mes 

después de terminar la 
radioterapia 

 

y G.C. no se aportan 
más datos. 

   Se informa de que 
el tratamiento 
probiótico duró todo 
lo que duró el 
tratamiento 
radioterápico pero no 
el lapso de tiempo 
que este último 
comprendió. 

G.C.) (P < 0,001). 

Número de deposiciones/día (5,1+/-3 vs 
14,7 +/- 6 del G.C.) (P < 0,001). 

Conclusiones: los resultados de este 

trabajo indican con gran validez 
estadística la relación preventiva entre la 
intervención y la diarrea inducida por 
radiación. 

 

Chitapanarux 
et al (2010) 

(76) 

ECA 

N (63) 

G.I.: 32 

G.C.: 31 

Pacientes de entre 18 y 65 
años con cáncer de células 

escamosas de cuello 
uterino que fueran a recibir 

Diarrea grado 1. 

Diarrea grado 2-3. 

Uso de medicamentos 
antidiarreicos. 

Heces no formes 

 

Contenido por cápsula: 

Lactobacillus acidophilus. (109 
UFC). 

Bifidobacterium bifidum. (109 
UFC). 

Posología: 2 cápsulas 2 veces 

al día mañana y tarde antes de 
las comidas. 

No informa del 
tiempo que los 
pacientes estuvieron 
recibiendo 
radioterapia, por lo 
que no se sabe 
exactamente el 
tiempo que duró la 
intervención y el 
seguimiento. No 
obstante, si se refleja 

Resultados: diarrea grado 1 (91% vs 

55% del G.C) (P= 0,03) 

Diarrea grado 2-3 (3% vs 45% del G.C) 
(P= 0,03). 

Uso de medicamentos antidiarreicos (9% 
vs 32% del G.C.) (P < 0,001). 

Heces no formes (19% vs 65% del G.C.). 
(P= 0,08). 
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radioterapia de pelvis 
completa de haz externo y 

braquiterapia más 
cisplatino semanal 40 

mg/m2, con estado 
funcional ECOG 0-1 y anti-

VIH negativo. 

G.I.: 100% mujeres 

G.C.: 100% mujeres 

Edad G. I.= 48 

Edad G.C.= 52 

Intervención: desde 7 días 

antes del inicio de la radioterapia 
hasta su finalización. 

Seguimiento: mismo que de 

intervención. 

que la intervención 
con cisplatino duró 6 
semanas durante la 
quimioterapia. 

Este estudio se 
realizó en pacientes 
de cáncer de cuello 
uterino, no 
colorrectal. Se ha 
seleccionado debido 
a los paralelismos 
que hay en los 
tratamientos 
radiológicos a la 
altura de la pelvis.  

Conclusiones: la mezcla de lactobacillus 
y bifidobacterium aportada en las dosis y 
frecuencia prescritas en la intervención 
se ha asociado positivamente y de 
manera estadísticamente significativa a 
la prevención de la diarrea generada por 
la quimioradioterapia. Aunque la 
generación de heces informes no generó 
un resultado estadísticamente 
significativo, sí que sugiere una 
confirmación del resto de resultados. 

Liu et al (2011) 
(77) 

ECA 

N (100) 

G.I.: (50) 

G.C.: (50) 

Pacientes de entre 25-75 
años con cáncer 

colorrectal confirmado 
mediante biopsia y análisis 

histológico. Con una 
colorectomía radical 

planeada y sin metástasis. 

G.I.: 56% hombres. 

G.C.: 62% hombres. 

Edad G.I.= 65,3 +/- 11 

Edad G.C.= 65,9 +/- 9,9 

 

Translocación 
bacteriana. 

Permeabilidad intestinal 
3º tras operación 

Permeabilidad intestinal 
10º día tras operación. 

Resistencia 
transepitelial 2 y flujo de 

peroxidasa de rábano 
picante 3 (HRP) de la 

mucosa del colon 

Cultivo bacteriano de 
sangre y tasa positiva 
de ADN microbiano 3 
días tras operación 

Contenido por cápsula: 

Lactobacillus plantarium. (> 1011 
UFC). 

Lactobacillus acidophilus. (> 7 x 
1010 UFC). 

Bifidobacterium longum (> 5 x 
1010 UFC) 

Posología: el total de bacterias 

administradas al G.I. fue de 2 
g/día, o lo que es lo mismo, 2,6 x 
1014 UFC. 

Intervención: 6 días antes de la 
operación y 10 tras esta. 

Seguimiento: los 16 días de 
duración de la intervención. 

Podríamos 
considerar como 
limitación el hecho de 
que este artículo no 
trata directamente el 
tema objetivo de este 
trabajo. No obstante, 
se incluye para 
caracterizar en mayor 
profundidad algunos 
de los efectos 
beneficiosos del uso 
de probióticos en el 
tratamiento del 
cáncer, más 
concretamente del 
tratamiento 
quirúrgico, en un 
modelo in vivo. 

Resultados: translocación bacteriana 
(18% vs 28% del G.C.) (P= 0,01) 

Permeabilidad intestinal 3º tras operación 
(índices L/M 4,23+/- 0,08 vs 0,23 +/- 0,06 

en comparación preoperatorios 0,17 +/- 
0,04 vs 0,19 +/- 0,19) (P< 0,05). 

Permeabilidad intestinal 10º día tras 
operación (0,18 +/- 0,03 vs 0,22 +/- 0,04) 
(P=0,04) 

Resistencia transepitelial de la mucosa 
(18,4 +/- 5,1 Ω/cm2 vs 13,7 +/- 4,2 Ω/cm2 
de G.C.) (P<0,05). 

Flujo de HRP en colon (0,61 +/-0.15% vs 
1,13 +/- 0,27% en G.C.) (P< 0,005) 

Cultivo bacteriano de sangre 3 días tras 
operación (14% vs 30% del G.C.) (P< 
0,005). 

Tasa positiva de ADN microbiano 3 días 
después operación (14% vs 26% en 
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G.C.) (P< 0,05) 

Conclusiones: según los resultados 

obtenidos y que se apoyan en una buena 
significación estadística, los cultivos 
utilizados, en la cantidad y tiempo en la 
que se han administrado parecen mejorar 
la permeabilidad intestinal. La 
competencia con cepas patógenas y la 
síntesis de AGCM son algunos de los 
mecanismos que podrían explicar este 
efecto, y que se han caracterizado 
anteriormente en este trabajo.  

   

   Tabla 1. Resultados tras la búsqueda bibliográfica.  
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 7. DISCUSIÓN 

    

    Como se pudo observar, las complicaciones asociadas a los tratamientos del cáncer 

colorrectal son múltiples y pueden aparecer en variedad de grados. Estas complicaciones son 

responsables no solo de una considerable pérdida de calidad de vida para los enfermos, sino 

de parte de la mortalidad asociada al cáncer. En este contexto, el desarrollo de estrategias de 

prevención o atenuación de estos síntomas secundarios a los tratamientos anticancerígenos 

cobra una importancia crucial. 

   Se ha demostrado que el cáncer y los diversos tratamientos contra este afectan a la 

composición de la microbiota intestinal. Esta, a su vez, es responsable del mantenimiento de la 

homeostasis y la integridad de la barrera intestinal, además de actuar como modulador de la 

inmunidad e inflamación (65). Además, los cultivos probióticos compiten por el nicho ecológico 

con microorganismos patógenos, cuyo crecimiento es además inhibido por la producción de 

ácidos grasos orgánicos (lactato, propionato, butirato y acetato), lo que refuerza los 

mecanismos naturales de defensa del organismo (21, 58). 

   También se ha visto que la composición de la microbiota afecta al peristaltismo, por lo que 

ciertas especies pueden ayudar a reducir el tiempo de íleo (57).  

   Según los resultados hallados en los diversos estudios recogidos en este trabajo, 

observamos una reducción de la morbilidad general en los pacientes tratados con probióticos 

frente a los que no, no obstante, varios de los resultados obtenidos no tienen suficiente 

significación estadística. A pesar de esto, hay suficientes resultados para considerar a los 

probióticos como una opción terapéutica prometedora. 

 

Probióticos en la cirugía colorrectal 

   En lo referente a la incidencia general de complicaciones postquirúrgicas, en el estudio de 

Kotzampassi et al (46) se vio una menor incidencia en el grupo intervención respecto al que 

tomó placebo, siendo esta diferencia estadísticamente significativa. 

    La relación entre la suplementación con probióticos y la fuga anastomótica fue tratada en 

diversos estudios incluidos. Solo en el estudio de Kotzampassi et al (46) se encontró una 

relación positiva estadísticamente significativa entre el uso de probióticos y la prevención de 

esta complicación. Aunque los estudios de Tan et al (53), Zhang et al (54) y Bajramagic et al 

(55) encontraron una correlación entre la prevención de la fuga anastomótica y el uso de 

probióticos, esta no fue estadísticamente significativa. 

    La infección de herida quirúrgica se incluyó en 6 de los ECA utilizados en este trabajo, 

siendo la complicación quirúrgica más estudiada de todas las incluidas. En este caso, los 
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estudios de Kotzampasi et al (46), Ajsu et al (51) y Flesch et al (56) encontraron una relación 

estadísticamente significativa entre la administración de probióticos y la prevención de esta 

complicación. En el caso de Tan et al (53), Zhang et al y Barjamagic et al (55) aunque se 

encontró una relación preventiva, esta no fue estadísticamente significativa. 

   En lo referente a la prevención del síndrome de resección anterior, el estudio de Park et al 

(49) encontró una relación estadísticamente significativa entre el uso de probióticos y una mejor 

calidad de vida asociada a este síndrome. 

   En el trabajo de Bajramagic (55) et al se midió la prevalencia de abscesos intraabdominales 

postquirúrgicos y el uso de probióticos, dando una relación preventiva pero no estadísticamente 

significativa. 

    Los parámetros para medir la eficacia de la intervención con probióticos en el íleo fueron 

distintos en las 2 revisiones incluidas que lo trataron. Por un lado, Tan et al (53) midieron el 

tiempo que tardó en retornar la función intestinal normal, hallando una relación 

estadísticamente significativa entre el uso de la suplementación con probióticos y una vuelta a 

la función normal temprana. En cambio, Bajramagic (55) et al midieron la prevalencia del íleo 

en la población de estudio, encontrando una relación protectora y estadísticamente significativa 

entre la suplementación con probióticos y la prevención del íleo. 

    Todos los estudios encontraron una relación positiva entre el uso de probióticos y la 

reducción de la prevalencia-gravedad de las complicaciones asociadas a cirugía colorrectal, 

aunque no todos los resultados fueron estadísticamente significativos. Esto puede deberse a 

las diferencias entre los distintos procedimientos de los estudios y el número y características 

de los sujetos que forman parte de las distintas muestras. A pesar de esto, podemos decir que 

la intervención con probióticos como terapia es prometedora. 

   Los resultados obtenidos en el presente trabajo coinciden con los de Dikeochoa et al (80) en 

su revisión sistemática, donde en 4 de los 23 ECA que lo conforman incluyeron la relación 

entre probióticos y la incidencia de infecciones en herida quirúrgica, hallando una relación 

protectora en todos los casos, aunque solo fue estadísticamente significativa en 2. En este 

estudio también se encontró una relación entre el tiempo de duración de la intervención con 

probióticos y su eficacia, observando un mejor resultado en los pacientes que los tomaron al 

menos 7 días antes y después de la cirugía 

  Los resultados obtenidos por Wierzbicka et al (81) y Amitai et al (82) en sus revisiones 

también apoyan las observaciones hechas en el presente trabajo. En el primero, 1 estudio de 

los 6 que se incluyeron caracterizó la relación entre el uso de probióticos y la prevención de la 

infección de sitio quirúrgico, observándose una reducción en la incidencia de esta complicación 

en los pacientes a los que se les suministró el probiótico estadísticamente significativa. 

También, 2 en artículos de este trabajo se observó una reducción del íleo paralítico 

estadísticamente significativa en el grupo de intervención.  
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   En el segundo, un metaanálisis de 9 de los 16 ECA incluidos en la revisión encontró una 

relación protectora estadísticamente significativa entre la administración de probióticos y la 

prevención de la infección en herida quirúrgica. Otros resultados relevantes obtenidos en este 

estudio fueron el establecimiento de una relación preventiva estadísticamente significativa entre 

el uso de probióticos y la prevención de la septicemia, que se observó en 5 ECA, y la relación 

preventiva entre el uso de simbióticos y la diarrea, que se caracterizó en un metaanálisis que 

incluía 4 artículos, también con significación estadística. El uso de probióticos para la 

prevención del íleo también se estudió, estando incluido en 4 de los artículos, estos 

encontraron una relación estadísticamente significativa entre la intervención con probióticos y 

su prevención, observando una recuperación temprana de la motilidad en los pacientes del 

grupo de intervención. 

   Araujo et al (83), en su revisión sistemática compuesta de 16 ECA, también encontraron una 

relación estadísticamente significativa entre el uso de probióticos y la prevención del íleo en 2 

de los 3 estudios que incluyeron este parámetro, asi como una reducción de incidencia de 

diarrea, estudiada en 3 artículos y con significación estadística. 

   Chen et al (84) estudiaron, en los 16 ECA que incluyeron en su revisión sistemática, la 

relación entre el uso de probióticos y simbióticos y la prevención de las principales 

complicaciones infecciosas postoperatorias, entre ellas la infección de herida quirúrgica, la 

sepsis y la diarrea. Los resultados encontraron una relación preventiva estadísticamente 

significativa entre estos parámetros y la administración de probióticos.  

  Los resultados obtenidos por todos estos artículos refuerzan la idea de utilizar probióticos 

como forma de prevenir complicaciones en pacientes que van a someterse a una exéresis 

quirúrgica de un tumor colorrectal. 

Probióticos en la quimioterapia y radioterapia. 

   En este caso, varias de las principales complicaciones de ambas formas de terapia coinciden, 

por esto es importante remarcar no solo la complicación, si no el tipo de tratamiento que la 

provoca. 

   La diarrea es la complicación más común de ambos tratamientos antitumorales, siendo la 

más estudiada en los artículos que se han incluido. 

    Demers et al (74) y Delia et al (75) estudiaron el efecto de los probióticos en la diarrea 

provocada por radioterapia.  El primero encontró una relación preventiva estadísticamente 

significativa entre la diarrea moderada o grave (grados 2, 3 y 4) y el uso de probióticos El 

segundo midió la prevalencia de diarrea en general y de diarrea grave (grado 3 y 4) 

encontrando en ambos casos una relación preventiva y estadísticamente significativa del uso 

probióticos. Ha de destacarse que en el estudio de Delia et al la radioterapia se dio de forma 

adyuvante a una cirugía, mientras que en el de Demers et al, los pacientes no fueron 

sometidos a ningún procedimiento quirúrgico.   En el estudio de Delia et al, para complementar 
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el dato sobre la incidencia de diarrea, también se contabilizaron el número diario de 

deposiciones, siendo bastante menor y de forma estadísticamente significativa en el grupo de 

intervención. 

    Österlund et al (70) y Huang et al (72) estudiaron la prevalencia de la diarrea en la 

quimioterapia. El primero obtuvo como resultado que el simbiótico usado previno la diarrea de 

forma estadísticamente significativa. Respecto a este artículo hay que destacar que los 

pacientes que se incluyeron en este estudio no siguieron todos los mismos regímenes de 

quimioterapia, siguiendo algunos el régimen de Mayo y otros el simplificado de Gramont. En el 

caso del segundo estudio, este también encontró una relación preventiva y estadísticamente 

significativa entre el uso de probióticos y la prevalencia de diarrea. 

  Ambos tratamientos quimioterápicos se dieron de manera adyuvante a cirugías electivas 

previas. 

   El estudio de Chitapanarux et al (76) por otro lado, estudió la prevalencia de diarrea en 

pacientes sometidos tanto a radioterapia como a quimioterapia. Tanto en la prevención de la 

diarrea leve (grado 1) como en la moderada o grave (grado 2 o 3) se encontró una relación 

preventiva estadísticamente significativa del tratamiento probiótico. En este estudio, para 

reforzar la información recabada sobre la prevalencia de la diarrea, también se recabó 

información sobre el uso de medicamentos antidiarreicos, que se vio reducido en el grupo de 

intervención de forma estadísticamente significativa, y los sujetos que cursaron con heces no 

formes, que al igual que en el parámetro anterior, fueron menos en el grupo de intervención de 

manera estadísticamente significativa. 

   La relación entre estreñimiento y probióticos en quimioterapia fue caracterizado en el estudio 

de Huang et al (72), siendo, como se ha especificado anteriormente, un tratamiento 

quimioterápico adyuvante a cirugía. En este estudio se encontró una relación preventiva 

estadísticamente significativa entre en los probióticos usados y el estreñimiento. Este estudio 

también incluyó el reflujo, las náuseas y la distensión abdominal. En el caso de las dos 

primeras se encontró una relación preventiva positiva, pero no estadísticamente significativa, 

mientras que en el caso de la distensión abdominal sí que se estableció una relación preventiva 

estadísticamente significativa. 

    Tanto Osterlund et al (70) como Huang et al (72) estudiaron la relación preventiva entre 

probióticos y el dolor abdominal. En el primero se encontró una relación preventiva pero no 

estadísticamente significativa, aunque el nivel de significación fue considerable (p-valor: 0,058). 

El segundo, en cambio, sí que halló una relación preventiva estadísticamente significativa. 

   Los resultados obtenidos coinciden con los de Lin et al (85) en su revisión sistemática. En ella 

se incluyeron 23 artículos, de los cuales 16 midieron la incidencia de diarrea de varios grados 

tanto en quimioterapia como en radioterapia. Se encontró una relación preventiva 

estadísticamente significativa entre el tratamiento con probióticos y la prevención de la diarrea 
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en general tanto en el caso de la inducida por quimioterapia como por radioterapia. El mismo 

resultado se obtuvo para la diarrea de grado > 2, que fue caracterizado en 7 ECA. No obstante, 

en el caso de la diarrea de grado > 3, complicación incluida en 9 artículos, la incidencia en el 

caso de la diarrea inducida por radioterapia no se vio afectada de forma significativa, cosa que 

sí ocurrió con la inducida por quimioterapia. Tampoco se vio una relación preventiva 

estadísticamente significativa en la prevención de diarrea de grado < 2, de hecho, la incidencia 

de este aumentó en el caso de la diarrea inducida por quimioterapia en el grupo intervenido con 

probióticos. Por último, destacar que 4 estudios midieron el número de sujetos que no sufrieron 

diarrea, siendo superior de manera estadísticamente significativa en el grupo de intervención. 

    Por otro lado, Rodríguez Arrastia et al (86) en su revisión sistemática encontraron una 

relación estadísticamente significativa en 11 de los 20 ECA que incluyeron entre el tratamiento 

probiótico y la prevención de la diarrea, las náuseas y vómitos, la distensión abdominal y el 

estreñimiento, tanto en el caso de radioterapia como el de quimioterapia. 

    En la revisión sistemática de Touchefeu et al (87) se buscó caracterizar la relación entre el 

desarrollo de mucositis generada tanto por quimioterapia como por radioterapia y el uso de 

probióticos y simbióticos. En lo referente a la mucositis en la quimioterapia, 2 estudios en 

humanos observaron una prevención de diarrea de grado 3-4, aunque no se informó de 

variaciones en el daño histológico. En 3 estudios incluidos, estos en modelos animlaes, se 

obtuvieron resultados contradictorios. Uno de ellos estableció una relación estadísticamente 

significativa entre la disminución de la diarrea y, a nivel tisular, la disminución de la apoptosis 

de las células de las criptas intestinales. En contraposición 2 estudios no observaron ningún 

beneficio en la suministración de probióticos y la prevención de daño tisular y otras 

consecuencias de la mucositis. En general, los resultados hallados en otros estudios se 

corresponden con los obtenidos en el presente estudio 

Probióticos e integridad de la barrera intestinal 

   El estudio de Liu et al (77) se añadió con el objetivo de mostrar un efecto directo entre el uso 

de probióticos, su impacto en la microbiota y el impacto de esta en la integridad de la barrera 

intestinal, en este caso tras una intervención quirúrgica. En él se puede ver como la 

intervención con probiótico supuso una mejora estadísticamente significativa en todos los 

parámetros estudiados. Estos parámetros fueron: la translocación bacteriana, la permeabilidad 

intestinal 3 y 10 días después de la intervención, la resistencia transepitelial, flujo de 

peroxidasa de rábano picante de la mucosa del colon, cultivo bacteriano de sangre y tasa 

positiva de ADN microbiano 3 días tras la operación. 

    Estos resultados coinciden con los obtenidos por Wierzbicka et al (81) en los que La 

intervención con cepas bacterianas de Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus y 

Bifidobacterium longum se asoció con una menor incidencia posoperatoria de translocación 

bacteriana y un aumento de la resistencia transepitelial mucosa del colon media. Además, el 

uso de estas cepas se asoció con una menor permeabilidad transmucosa de la relación L/M y 
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peroxidasa de rábano picante. Estos resultados apoyan los ya obtenidos en el estudio incluido 

en la presente revisión. 

 

Diferencias entre intervenciones 

   Las intervenciones fueron todas distintas en cuanto a tamaño y características de la muestra 

posología, duración de intervención y seguimiento. Aunque la principal diferencia entre estudios 

fueron las cepas utilizadas, tanto a nivel cualitativo como cuantitativo.  

   Si, por ejemplo, comparamos el estudio de Kotzampassi et al (46) (5 cepas, 4 cápsulas el día 

antes de la intervención y 2 cápsulas los 14 días siguientes, con una concentración de 

alrrededos de 109 UFC con una N= (164) de las cuales 84 pertenecían al G.I.) y el estudio de 

Park et al (49) (3 cepas en polvo oral 2 tomas diarias por 4 semanas que duró el seguimiento, 

la primera de ellas antes de la intervención con una concentración >107<108 UFC con una P= 

(59) de los cuales 29 pertenecían al G.I.) podemos ver la enorme diferencia que existen en 

todos los parámetros que componen la intervención.  

   Aunque el caso anterior sirve para ejemplificar las diferencias entre las metodologías 

seguidas, los resultados no son comparables al medirse parámetros distintos. Dos estudios 

más similares en cuanto a parámetros son Tan et al (53) (6 cepas, 2 tomas diarias en formato 

polvo en 2 momentos distintos durante 7 días antes de la operación sin especificar cantidad de 

bacterias y para una muestra N (40) con G.I de 20) con el de Zhang et al (54) (3 cepas, 3 

cápsulas 3 veces al día 3 días antes de la intervención con un contenido por cepa de 2,1 x 107 

UFC con un tamaño muestral de N (60) y un G.I. (30)). Comparando los resultados de los 

parámetros que tienen en común ambos estudios hallaron una relación preventiva entre el uso 

de probióticos y la fuga anastomótica y la infección en herida quirúrgica, aunque no 

estadísticamente significativas. 

   En el caso de los que estudian complicaciones radiológicas y quimioterápicas las 

comparaciones son más complicadas, ya que no solo el número de sujetos de la muestra y la 

intervención difieren ostensiblemente entre estudios, si no que los tratamientos en sí son 

diferentes. Aunque esto es especialmente cierto si metemos en el mismo grupo a los estudios 

que incluyen quimioterapia con los que incluyen radioterapia o ambos, entre los estudios que 

utilizan el mismo tipo de tratamiento también hay diferencias. Por ejemplo, la intensidad de 

radioterapia o los fármacos utilizado en la quimioterapia. Sin ir más lejos, la muestra del estudio 

de Osterlund et al (70) siguió dos regímenes distintos de quimioterapia; el régimen de Mayo y 

el régimen simplificado de Gramon. Todo esto dificulta enormemente la comparabilidad entre 

estudios y, en última instancia, el poder dilucidar una terapia probiótica óptima para cada 

intervención y paciente. 

   Por último, resaltar que la mayoría de cepas seleccionadas en los distintos estudios 

pertenecían al género lactobacillus o Bifidobacterium, destacando las especies lactobacillus 
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acidophillus, (46, 53, 54. 55. 56. 72, 74, 75, 76, 77), lactobacillus plantarum (46, 49, 55, 75, 77), 

lactobacillus casei (49, 53, 55, 75), bifidobacterium longum (53, 54, 74, 75, 77) y 

Bifidobacterium lactis (46, 55, 56). 

 

7.1. Limitaciones y fortalezas 

       Este trabajo se plantea como un preludio a una guía de uso de probióticos para la 

prevención y/o mejora de las complicaciones y efectos secundarios de las distintas terapias 

antitumorales en el cáncer colorrectal. Debido a esto, solo se han incluido estudios que 

generen resultados que cumplan con este objetivo, obviando los trabajos que arrojaron 

resultados en animales fueran similares o no, o incluyeran otros tipos de tumores. A pesar de 

esto, y como se ha reflejado en el presente trabajo, los beneficios de los probióticos han sido 

avalados por multitud de estudios. Sin embargo, no podría utilizarse para todas las patologías 

oncológicas, lo cual se considera una debilidad del trabajo. Por otra parte, al ser un área que 

está en expansión, los ensayos aún son con un número reducido de personas, y no cuentan 

con una aceptación general, lo cual dificulta tanto su investigación como aplicación. Otra 

debilidad del presente trabajo ha sido el uso de dos idiomas (español e inglés) y de una única 

base de datos, lo cual implica que podría haber información que se ha perdido o no pudo 

tenerse en cuenta durante su realización.   

       Sin embargo, también cuenta con algunas fortalezas. Pese a ser un área relativamente 

novedosa y para una única patología, se han incluido multitud de artículos, en su mayoría con 

significación estadística, que sugieren el papel beneficioso de los probióticos en la prevención 

de complicaciones derivadas de los distintos tratamientos antitumorales. Esto abre la 

posibilidad de usarlos como terapia de apoyo a estos tratamientos, poniendo en relieve la 

importancia de hacer estudios más profundos para generar protocolos de acción optimizados 

para cada tratamiento y paciente, justificación primaria del trabajo en consonancia a los ODS, 

como se indicó en el apartado de Justificación. 
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8. CONCLUSIONES 

Según la información recogida en esta revisión podemos concluir 

1. La microbiota desempeña multitud de funciones, entre las que destacan el 

mantenimiento de la integridad del epitelio intestinal, la inmunomodulación, la 

regulación de la inflación y la competencia por el nicho ecológico, que protege de la 

colonización de microorganismos patógenos. 

2. La microbiota se ve afectada por el cáncer, sobre todo el colorrectal, que causa 

disbiosis, disminuyendo las bacterias comensales beneficiosas en favor de especies 

dañinas o procarcinogénica. Los probióticos, como fuente de mejora de esta 

microbiota, son una posible herramienta terapéutica con multitud de beneficios no solo 

en la prevención del cáncer, si no en la de los efectos secundarios derivados de sus 

diversos tratamientos. 

3. La información recabada y los estudios incluidos en esta revisión sugieren que los 

probióticos son una forma de prevenir el cáncer debido a su impacto sobre la 

microbiota, así como de prevenir o suavizar las complicaciones que derivadas de las 

terapias para tratarlo.  

La conocida como terapia basada en microbios parece cada vez de mayor interés para una 

mejora de calidad de vida, éxito terapéutico y menor coste-eficiencia de los tratamientos 

aplicados, habiendo sido especialmente estudiada en tumores con relación al apartado 

digestivo. Sin embargo, se necesitan más estudios que verifiquen cantidades, protocolos y 

momentos terapéuticos más indicados, así como su utilidad en otras patologías oncológicas, 

para poder dotar de herramientas terapéuticas a la oncología clínica. Debido a la cantidad de 

cepas incluidas, su cantidad y lo complejo y diverso de la naturaleza del CCR y sus terapias, es 

necesaria una investigación mucho más exhaustiva sobre su potencial uso terapéutico, con el 

objetivo de optimizarlo, hallando las mejores intervenciones para cada tipo de cáncer y terapia. 
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10. ANEXOS 

Anexo I. Vocabulario o conceptos de interés (organizador por orden alfabético) 

Índice lactulosa/manitol (L/M): La lactulosa y el manitol, son sustancias marcadoras muy utilizadas, se 

destruyen en el ciego y proporcionan información sobre el epitelio del intestino delgado, en concreto de su 

permeabilidad. 

Peroxidasa de rábano picante (HRP): Las peroxidasas son enzimas que catalizan la oxido-reducción de 

H2O2 y una gran variedad de donadores de hidrógeno. Debido a que la peroxidasa es relativamente 

estable a altas temperaturas y su actividad puede medirse fácilmente con simples reacciones 

cromogénicas, es empleada como una enzima modelo en el estudio de estructura de proteínas, 

reacciones y función de enzimas, así como varias aplicaciones biotecnológicas. 

Resistencia transepitelial (TEER): forma de medir la integridad de una barrera. Su unidad es el Ω/cm2. 

UBE: Unidad de Bebida Estándar, en España equivale a 10 g de alcohol, que es aproximadamente el 

contenido medio de 100 ml de vino de alrededor de 13 grados de graduación alcohólica o 300 ml de 

cerveza con una graduación media de 4, o hasta 30 ml de licor de 40 grados. 

 

 

 

 

 

 


