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RESUMEN

En el presente trabajo se hizo una revision bibliografica con el propésito de conocer e
identificar las caracteristicas generales, funcionales y terapéuticas de algunos de los mi-
croorganismos probidticos utilizados en la prevencion y tratamiento del cancer de colon,
gue representa la segunda causa de muerte oncoldgica en los paises occidentales des-
pués del cancer de pulmén en los hombres y el de mama en las mujeres. Hoy en dia
existe un numero estimado de alrededor de 450,000 personas que lo padecen por afio a
nivel mundial, destacandose a aquellas que tienen un mayor riesgo por cuestiones here-
ditarias como polinosis familiar, cancer del colon no relacionado con polinosis o variantes
del sindrome de Lynch I y Il y colitis ulcerosa, también por riesgos de tipo ambiental par-
ticularmente asociados a comportamientos propios del estilo de vida caracterizada por
llevar una mala dieta como en el abuso de comida chatarra, rapida o de consumo oca-
sional, se conoce hoy en dia consumo excesivo de carnes rojas, grasas, fumar e ingerir
alcohol. Para disminuir el cancer de colon se propone la ingesta de alimentos funcionales,
se sabe que ademas de su contenido nutrimental, aportan beneficios al consumidor, al
contener sustancias que desempefian una accién especifica en las funciones fisioldgicas
del organismo; siendo desarrollados para mejorar la salud y reducir el riesgo de contraer
enfermedades como el cancer de colon. La demanda de este tipo de alimentos ha crecido
desde finales del siglo XX y actualmente la investigacion y desarrollo de alimentos fun-
cionales se basa en el estudio de los principales ingredientes funcionales o nutracéuticos
de los alimentos, con la finalidad de demostrar su actividad biolégica y potencial efecto
benéfico para la salud. Entre los principales ingredientes nutracéuticos de los alimentos
se tienen: fibra dietética, vitaminas, minerales, flavonoides, terpenos, carotenoides, fi-
toestrogenos, betaglucanos, acidos grasos, prebioticos y probidticos. Estos ultimos esti-
mulan selectivamente el crecimiento de ciertas bacterias de la flora intestinal humana con
mas de 400 especies principalmente Lactobacillus y Bifidobacterias, que tienen efectos
benéficos que contribuye a la absorcion de nutrientes, favoreciendo el metabolismo colé-

nico de la fibra, donde el intestino ofrece substratos y condiciones para su desarrollo,



permitiendo que la flora promueva una mejor funcion intestinal, mejorando la digestibili-
dad y neutralizando sustancias potencialmente patogénicas como se sefiala en el estudio

que se realizé.

Palabras claves: Cancer, Colon, Probioticos, Alimento funcional, Xenobidticos.

ABSTRACT

In this work it was done a literature review in order to understand and identify the ge-
neral, functional and therapeutic properties of some of the probiotic microorganisms used
in the prevention and treatment of colon cancer, the second leading cause of cancer death
in the Western countries after lung cancer in men and breast cancer in women. Today
there are an estimated number of about 450,000 people who suffer each year worldwide,
highlighting especially those who have a higher risk of suffering from hereditary issues
such as family polinosis, hereditary colon cancer unrelated to polyposis or variants Lynch
syndrome | and Il and ulcerative colitis, also risks of environmental type particularly asso-
ciated with own behaviors lifestyle characterized by bringing a bad diet especially in the
abuse of junk, fast food or occasional consumption as it is known today, excessive Con-
sumer goods red meat, fat, smoking and drinking alcohol. To reduce colon cancer intake
of functional foods known is proposed that in addition to its nutritional content, bring be-
nefits to consumers, to contain substances that perform a specific action on the physiolo-
gical functions of the body; thus it is developed to improve health and reduce the risk of
contracting diseases such as colon cancer. The demand for this type of food has grown
since the late twentieth century and currently research and development of functional
foods is based on the study of the major functional or nutraceutical food ingredients, in
order to demonstrate its biological activity and potential effect beneficial to health. Among
the main nutraceutical food ingredients have dietary fiber, vitamins, minerals, flavonoids,
terpenes, carotenoids, phytoestrogens, beta-glucans, fatty acids, prebiotics and probio-
tics. The latter selectively stimulate the growth of certain bacteria of human intestinal flora
with over 400 species mainly Lactobacillus and Bifidobacterium, which are beneficial ef-

fects contributing to the absorption of nutrients favoring colonic metabolism fiber, where



and intestine provides substrates and conditions for its development, allowing flora pro-
mote better intestinal function, improving the digestibility and neutralizing potentially
pathogenic substances as noted in studies that reported it.
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l. JUSTIFICACION

En México el cancer de colon o colorrectal, ocupa el tercer lugar de incidencia de
acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI). La mayor prevalen-
cia se ubica entre la poblacion de 60 a 65 afios de edad, aunque se conocen los casos
en personas de 30 afios, estimandose que mas de la mitad de quienes lo padecen, desa-
rrollaran metastasis.

Aproximadamente un 30% de las muertes por cancer son debidas a cinco factores de
riesgo conductuales y dietéticos: indice de masa corporal elevado, ingesta reducida de
frutas y verduras, falta de actividad fisica, consumo de tabaco y consumo de alcohol.

De acuerdo con las estadisticas, el cancer de colon es una de las patologias oncolé-
gicas mas frecuentes, y es de nuestro interés investigar alternativas en la prevencion;
principalmente a través de uno de los factores mas importantes que lo provoca, como la
reduccion en la ingesta indebida de alimentos, la comida rapida, conocida hoy en dia
como alimentos de consumo ocasional que presentan deficiencia nutritivas, y por otro
lado, aumentar el consumo de alimentos funcionales que ayuden a prevenir, reducir y
controlar tal padecimiento asi como otros riesgos por ejemplo el sobrepeso, la obesidad,
la diabetes, la hipertension, entre otras mas. Sabemos que los alimentos funcionales mas
alla de su contenido nutricional contienen compuestos que nos aportan un plus ala salud.
Algunos alimentos que se incluyen en su categoria son las frutas y verduras, alimentos a
base de probidticos, microorganismos no patégenos que colonizan el intestino para pro-
tegerlo de agentes causantes de enfermedades.

En el presente trabajo se hizo una revision bibliografica con el propdsito de conocer e
identificar las caracteristicas generales, funcionales y terapéuticas de algunos de los mi-
croorganismos probioticos utilizados en la prevencion del cancer del colon.



. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

Realizar un estudio bibliografico de los microorganismos probidticos utilizados en la
prevencion y control del cancer del colon.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= |dentificar y conocer las caracteristicas generales del cancer.

» |nvestigar las principales incidencias sobre el cancer de colon.

» |nvestigar las funciones y mecanismo de accion de los probiéticos sobre la salud.

= Reconocer el efecto favorable de los probidticos en la prevencion y control del cancer
de colon.



1. MARCO TEORICO

El cAncer se conoce desde épocas antiguas. Registros historicos del cancer se en-
cuentran entre tumores 6seos fosilizados provenientes de momias humanas en el Egipto
antiguo, y las referencias del mismo lo delatan en manuscritos antiguos, como es el Pa-
piro de Edwin Smith, libro que data cerca de 3000 A.C. Hipécrates creyd que el cuerpo
tenia 4 humores (fluidos corporales): sangre, flema, bilis amarilla, y bilis negra. El sugirié
gue un desequilibrio de estos humores con un exceso de la bilis negra en diversos sitios
del cuerpo podria causar el cancer (Mandal 2014).

Algunos médicos holandeses como Zacatus Lusitiani (1575-1642) y Nicholaes Tulp
(1593-1674) concluyeron que el cancer era contagioso, nunca hablaron de que el cancer
era por dafio genético (Mandal 2014).

No fue, sino que hasta que Rudolf Virchow llamado el fundador de la patologia celular,
gue mostré las bases para el estudio patolégico de cancer bajo el microscopio, y el cual
es considerado como un arma basica en la investigacion. El desarrollé un estudio de los
tejidos obtenidos de la cirugia, afirmandola extraccion del tumor, como en la actualidad
se describe. En el siglo XIX, el cirujano aleman, Karl Thiersch, mostré que el cancer se
extiende a través del cuerpo por metastasis con la propagacion de células malignas y no
a través de un liquido. Otros investigadores contribuyeron notablemente al avance de la
cirugia y por ende a los primeros avances para la terapia de cancer.

En el siglo XX se dio comienzo al tratamiento cientifico amplio del cancer, ya no uni-
camente con la cirugia sino con otras terapias que se descubrieron, asi pues, los avances
en el conocimiento del cancer dia a dia a través de las publicaciones de procesos de
investigacion en donde no solo se describe su desarrollo de la enfermedad, sino también
la prevencion, uso de terapias y erradicacion de la misma. (Grafia A. 2015).

La evolucion de los tratamientos y prevencion fueron yendo desde los mas sofisticados
aparatos radiologicos hasta una simple dieta a base de alimentos funcionales como los
probidticos, que han sido consumidos por los humanos por siglos inicialmente en forma
de leches fermentadas como lo describe Metchnikoff, quien observé la buena salud de
los campesinos con la ingestién de bulgaros provenientes del kéfir (bebida lactica fer-
mentada originaria de Rusia),y aislando al microrganismos probiotico:Bulgari bacillus co-
nocido hoy en dia como Lactobacillus delbbrueckki bulgaricus. Dichas observaciones em-
piricas proporcionaron los cimientos sobre el concepto de probioético y su prevencion en
ciertas patologias como el cancer.



1. EL CANCER

La palabra cancer engloba a un grupo de mas de 200 enfermedades; su inicio co-
mienza cuando las células en una parte del cuerpo crecen de forma descontrolada (ma-
lignas), pueden dividirse sin interrupcion y pueden formar masas llamadas tumores, los
cuales se extienden por metéstasis, que mas alla de sus limites habituales invaden partes
adyacentes del cuerpo propagandose a otros 6rganos (OMS 2016).

Solamente algunos canceres son hereditarios, como el sindrome de Cowden, una en-
fermedad heredada que aumenta el riesgo de cancer de seno, tiroides, endometrio, colon,
intestinos e interior de la boca.; el resto son esporadicos y se asocian con mutaciones
sométicas adquiridas a lo largo de la vida del individuo (Arredondo, A. et al 2016).

1.1. INICIO DEL CANCER

El cancer puede empezar casi en cualquier lugar del cuerpo humano, el cual esta for-
mado de trillones de células. Normalmente, las células humanas crecen y se dividen para
formar nuevas células a medida que el cuerpo las necesita. Cuando las células normales
envejecen o se dafian, mueren, y células nuevas las remplazan. Sin embargo, este pro-
ceso ordenado se descontrola a medida que las células se hacen mas anormales, las
células viejas o dafiadas sobreviven cuando deberian morir, dividiéndose sin interrupcion
hasta llegar a formar masas llamadas tumores.

El cancer en general a diferencia de la leucemia, puede forman tumores solidos, los
cuales son masas de tejido. Los tumores pueden ser malignos o benignos, los tumores
malignos son cancerosos, pueden extirparse, pero generalmente vuelven a crecer y se
diseminan a otras partes del cuerpo. En cambio, los benignos al retirarlos no vuelven a
crecer ni invadir los tejidos vecinos, poniendo muy rara vez la vida de la persona en peli-
gro (NIH 2015).

1.2. ORIGEN DE LA CELULA CANCEROSA

Existen varios mecanismos que finalmente llevan a la generacion de una célula que
sea insensible a las sefales que controlan en su proliferacion.



1.2.1. MUTACIONES

Las células cancerosas pueden surgir debido a dafios en el DNA (4cido desoxirribonu-
cleico). Esta molécula se encuentra en todas las células y dirige sus funciones. El genoma
humano contiene cerca de 30,000 genes de los cuales en la mayoria se conocen sus
funciones, sin embargo, mas de un 25% de los mismos aun no se describe en que pro-
cesos biologicos pudieran estar involucrados. Las células de mamifero al igual que cual-
quier otra célula, incluso las bacterianas, estan expuestas a agentes mutagénicos: rayos
UV, xenobidticos; definidos como todo compuesto quimico que no forma parte de los
seres vivos, radicales libres, entre otros, y que promueven el aumento de mutaciones en
el DNA (Pierce, B. 2009).

En la mayoria de las veces en las que el DNA se dafia, la célula puede repararlo me-
diante mecanismos especializados, como por ejemplo el sistema SOS, o bien, ésta célula
puede morir debido al efecto deletéreo de las mutaciones que fueron provocadas en el
DNA. Sin embargo, si la mutacion no fue reparada y dicha mutacién afecto a un gen
regulador en la proliferacion celular, se genera entonces una célula que no detendra su
crecimiento y la misma se considera cancerosa, por lo tanto, en las células cancerosas,
el DNA no se repara. Si esa afectacion ocurrié en una célula germinal (esperma u ovario)
las personas pueden heredar el gen afectado, el cual es responsable de los tipos de
cancer hereditarios. Sin embargo, solo una porcion de canceres es hereditaria, ya que
son esporadicos y se asocian con mutaciones en células somaticas, y en las cuales las
mutaciones son adquiridas a lo largo de la vida del individuo como la exposicién a sus-
tancias quimicas, virus, humo del tabaco o demasiada exposicion al sol (American Can-
cer Society 2016).

1.2.2.INESTABILIDAD CROMOSOMICA

La inestabilidad cromosdmica tiene como consecuencia cambios, ya sea en el nimero
de copias de genes o en las estructuras cromosomicas. Este es un mecanismo eficiente
para generar la perdida fisica de una copia funcional de un gen que codifica a supresores
de tumores como son apc, p53, y smad family member 4 (smad4), cuyasactividades nor-
males son contrarias a un fenotipo de malignidad (Grady &Markowitz, 2002; Fearon
&Bommer, 2008).

En el cancer colorrectal existen numerosas mutaciones que inactivan genes que codi-
fican a proteinas que participan en mantener la estabilidad cromosémica durante la repli-
cacion del DNA, y estas mutaciones son las responsables de la generacién de la inesta-



bilidad cromosémica en tales tumores. En contraste con otros tipos de cancer, el colo-
rrectal no involucra la amplificacion de copias extras de genes o re arreglos gendomicos
(Leary et al., 2008)

46 chromosomes in healthy human cell 59 chromosomes in colorectal cancer cell

llustracion 1. Dafio Cromosomico
Los cromosomas de una persona sana (panel izquierdo) o de células
cancerosas (panel derecho). Note las alteraciones extensivas tanto en el
namero de cromosomas Yy la integridad de los cromosomas en las células
cancerosas (Janssen et al., 2011)

1.3. DEFECTOS EN LOS MECANISMO DE REPARACION DEL DNA

En ciertos pacientes con cancer colorrectal, existe la inactivacion de aquellos genes
requeridos en el mecanismo de reparacion de bases mal apareadas en el DNA. La inac-
tivacion de dichos genes puede ser heredada como en el cancer de colon hereditario no
poliposico (CCHNP), también llamado como el sindrome de Lynch, o también en tumores
adquiridos como en tumores con silenciamiento por metilacion de un gen que codifica a
una proteina requerida para el sistema de reparacion por mal apareamiento de bases
(Linch et al, 2008; Boland et al., 2008)

En pacientes con CCHNP defectos en las lineas germinales en los genes involucrados
en el sistema de reparacion de bases mal apareadas (principalmente mhll y msh2), con-
fiere un riesgo de cancer colorrectal del 80%, con una manifestacion clinica de cancer
evidente en la edad de 45 afios en promedio, no solo mutaciones en estos genes provie-
nen de las células germinales, sino también de las células somaticas (Boland et al., 2008)



1.4. ALTERACIONES EN LA METILACION DEL DNA

Estos son los llamado cambios epigenéticos. La epigenética estudia coémo controlar la
expresion de genes sin alterar la secuencia de nucleétidos, es decir, donde no hay mu-
taciones (Bernard A.2004).

El silenciamiento epigenético de genes, donde la mayoria de ellos mediados por una
alteracion en los patrones de metilacion, es otra caracteristica de la inactivacion de genes
en pacientes con cancer colorrectal. Este proceso se da por una forma de citosina meti-
lada, en la cual el grupo metilo es unido al carbono 5" (5-metilcitocina), por lo que dicha
modificacion “define” a una quinta base en el DNA. Esta modificacion es introducida por
una metilasa que modifica a citosinas en dinuclettidos CPG. En el genoma normal, la
metilacion de citosinas ocurre en areas de secuencias de DNA repetitivas fuera de exo-
nes, de hecho, en el cancer colorrectal ocurre una alteracion en la metilacion en el pro-
motor de genes encargados de reprimir la proliferacion celular, lo cual induce el silencia-
miento epigenético de la expresion de dichos genes y conduce a una alteracion de la
proliferacion.
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llustraciéon 2. Metilacion del DNA
Los cambios globales en la metilacién del DNA tanto en células normales y
cancerosas. En las células normales, las islas CpG en los promotores activos



no estan metilados, lo que permite la activacion transcripcional. Islas CpG en
regiones codificantes son a menudo metilados. Patrones inversa se observo

en células de cancer (Chen et al., 2013).

Los cambios genéticos que contribuyen al cancer tienden a afectar tres tipos principa-
les de genes: Pro oncogenes (estimulan la divisiéon celular); Genes supresores de tumo-
res(controlan el crecimiento y la division celular); y Genes reparadores del DNA (arreglan
un DNA dafado). Existen ciertas mutaciones en conjunto en muchos tipos de cancer, lo
cual indica un origen multifacético del cancer; y a causa de esto, los canceres se carac-
terizan a veces segun los tipos de alteraciones genéticas que se cree son causantes, no
solo por el sitio del cuerpo en donde se forman y por la forma como se ven las células
cancerosas al microscopio (Robertson 2016).

Proliferacion celular: diferencias entre células sanas y cancerosas
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llustracion 3. Proliferacion celular de células sanas y cancerosas. Arriba. Division y
muerte de las células normales. Abajo. Mutaciones sin control de las células cancero-
sas.
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1.5. METASTASIS

La metéstasis es el proceso celular desordenado donde el cancer se propaga desde
la parte del cuerpo donde comenzé llamado sitio primario a otras partes del cuerpo. La
metastasis puede ocurrir cuando las células se desprenden de un tumor canceroso y
viajan a otras partes del cuerpo a través del torrente sanguineo o los vasos linfaticos.

Distintos tipos de cancer tienden a propagarse a diferentes partes en el cuerpo, pero
algunos de los lugares mas comunes de metastasis son los huesos, el higado, el cerebro
y los pulmones (American Cancer Society, 2016).

Metastasis
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llustracion 4. Metastasis

1.6. CLASIFICACION DEL CANCER

El cancer se puede clasificar por su sitio primario del origen, o por sus tipos histologi-
cos, es decir, por los tejidos que ataca.



1.6.1. SITIO DEL ORIGEN

Por el sitio primario del origen el cancer puede ser de tipos especifico, como, por ejem-
plo, cancer de pecho, cancer de pulmén, cancer de préstata, cancer de higado, cancer
del rifidn, cancer oral, el cdncer de cerebro, entre otros. (Mandal 2012).

1.6.2. TIPOS DEL TEJIDO

El patron internacional para la clasificacion y la nomenclatura de histologias es la Cla-
sificacion Internacional de las Enfermedades para la Oncologia. Esta clasificacion se
basa en el ICD-0O-3 (World Health Organization, 2013).

De acuerdo con los tipos de cancer del tejido puede ser clasificado en seis categorias
importantes: carcinoma, sarcoma, mieloma, leucemia, linfoma, y melanoma.

A. CARCINOMA

Es el tipo mas comun y formandose en las células epiteliales. Los carcinomas que
empiezan en diferentes tipos de células epiteliales tienen nombres especificos como:

= Adenocarcinoma. Cancer que se forma en las células epiteliales que producen
fluidos o mucosidad.

= Carcinoma de células basales. Es un cancer que empieza en la capa mas baja
o basal de la epidermis, la cual es la capa exterior de la piel de una persona.

= Carcinoma de células escamosas. Es un cancer que se forma en las células
escamosas, las cuales son células epiteliales que estan debajo de la superficie
exterior de la piel.

= Carcinoma de células de transicion. Es un cancer que se forma en un tipo de
tejido epitelial llamado epitelio de transicion o urodelo.

B. SARCOMA

Los sarcomas son un tipo de cancer que se forman en el hueso y en los tejidos blandos,
incluso en muasculos, tejido adiposo (graso), vasos sanguineos, vasos linfaticos y en te-
jido fibroso (como tendones y ligamentos).
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C. MIELOMA

Estos originan en las células de plasma de la médula. El mieloma multiple es un cancer
gue empieza en las células plasméticas, otro tipo de células inmunitarias. Las células
plasméticas anormales, llamadas células de mieloma, se acumulan en la médula 6seay
forman tumores en los huesos de todo el cuerpo.

D. LEUCEMIA

Céancer que comienza en los tejidos que forman la sangre en la médula 6sea los cuales
no forman tumores sélidos. Hay cuatro tipos comunes de leucemia, los cuales se agrupan
de acuerdo a la rapidez con la que empeora la enfermedad: aguda o croénica, y del tipo
de glébulo en donde empieza el cancer: linfoblastico o mieloide.

E. LINFOMA

Céancer del sistema linfatico, que, a diferencia de las leucemias, afectan a la sangre y
conocidos como “cancer soélido”. Estos pueden afectar a ganglios linfaticos en los sitios
especificos como el estbmago, el cerebro, y los intestinos, entre otros.

F. MELANOMA

El melanoma es un cancer que empieza en las células que se convierten en melonci-
tos, los cuales son células especializadas en producir melanina (pigmento que da el color
a la piel).

1.6.3. POR EL ESCENARIO

El cancer también se clasifica de manera individual segun su escenario. Hay varios
tipos de métodos del andamiaje, el método de uso general utiliza la clasificacion en tér-
minos de talla de tumor (t), grado de la implicacion regional de la extensién o del nodo
(n), y metastasis distante (m). Esto se llama el andamiaje de TNM.

Los Escenarios se pueden dividir segun la clasificacion del andamiaje de TNM. El Es-
cenario 0, indica el cancer que es in situ o limitado; mientras que el escenario 1, indica el
cancer que es limitado al tejido del origen, el escenario 2, indica la extensién limitada del
local, el Escenario 3, indica la extension local y regional extensa, mientras que el esce-
nario 4, es cancer con avance con la extension y metéstasis distantes.
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1.6.4. POR EL GRADO

El cancer se puede también clasificar segun el grado, la anormalidad de las células
gue rodean tejidos normales, y que determina el grado del cancer. La anormalidad celular
aumenta cada vez, a partir del gradol al 4. (Mandal 2012)

= Grado 1 - Células distinguidas bien con anormalidad ligera

» Grado 2 - Las células se distinguen moderado y ligeramente mas anormal
» Grado 3 - Las células se distinguen mal y muy anormal

» Grado 4 - Las células son no maduras y primitivas y no diferenciadas

1.7. TIPOS DE CANCER

En la actualidad existen mas de 100 tipos de cancer que reciben en general el nombre
de los 6rganos o tejidos en donde se forman. Por ejemplo, el cancer de pulmon empieza
en las células del pulmon, y el cancer de colon empieza en las células del colon (NCI
2016).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es la principal
causa de muerte a nivel mundial, tomandose como principales a aquellos con mayor nu-
mero de defunciones, los cuales se enlistan en la siguiente tabla.

Tabla 1. Principales tipos mas comunes de cancer

ICANCER DEFUNCIONESIS
Pulmonar 1,500,000
Hepatico 745 000
Gastrico 723 000
Colorrectal 694 000
Mamario 521 000
Esofago 400 000

(OMS 2015).
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En la tabla 2 se presentan los nimeros estimados de casos actuales y muertes por
cada tipo comun de cancer, basados en estadisticas de incidencia y mortalidad prove-
nientes de la Sociedad Americana del Cancer.

Tabla 2. Nameros estimados de casos nuevos y muertes.

Tipo de cancer NGmero de casos  NUmero estimado de
nuevos muertes
Vejiga 76 960 16 390
Seno (mujeres-hombres) 246 660 — 2 600 40 450 — 440
Colon y recto (combinados) 134 490 49 190
Endometrio 60 050 10470
Rifion (células renales y pelvis renal) 62 700 14 240
Leucemia (todos los tipos) 60 140 24 400
Pulmon (incluidos bronquios) 224 390 158 080
Melanoma 76 380 10 130
Linfoma no Hodgkin 72 580 20 150
Pancreas 53 070 41 780
Prostata 180 890 26 120
Tiroides 64 300 1980

(American Cancer Society, 2016.)

1.8. EL CANCER EN MEXICO

Desde hace ya mas de tres décadas, asociadas fuertemente con el envejecimiento y
con estilos de vida poco saludables de la poblacion, las enfermedades cardiovasculares,
la diabetes y el cancer han ocupado los primeros sitios como causas de muerte global en
nuestro pais. En México se registran 160 mil nuevos casos de cancer cada afio, 80 mil
fallecimientos y cerca de 70 por ciento se diagnostican en etapas avanzadas de la enfer-
medad, lo que complica el tratamiento e impacta en la supervivencia de los afectados
(INCAN 2016).
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A pesar de que estas cifras muestran el impacto del cancer en la mortalidad nacional,
la informacién epidemioldgica que tenemos sobre la enfermedad es parcial y poco repre-
sentativa. Esta realidad obliga a utilizar estimaciones internacionales para describir la
morbilidad de la enfermedad en nuestro pais. La razén es que en México no existe un
registro con base poblacional de casos de cancer, instrumento que resulta indispensable
para determinar el crecimiento real de la epidemia, su tendencia en el tiempo, el perfil
epidemioldgico de los pacientes, la supervivencia de éstos y la calidad del diagnostico y
del tratamiento. Sin esta herramienta, el disefio de cualquier politica publica que permita
un adecuado control del cancer en nuestra sociedad es muy limitado. Sin embargo, han
existido esfuerzos por conocer el nimero de nuevos casos de cancer a nivel nacional,
por ejemplo, el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNM) qué, aunque
dejo de funcionar en el 2002 se le reconoce su esfuerzo inicial a través de un registro
hospitalario (Reynoso M & Mohar A. 2014)

Hoy en dia se sabe que el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) pondra en mar-
cha el Registro Poblacional de Céancer, a fin de conocer qué neoplasias aumentan en el

pais, sin embargo, la publicacién de este sistema aun esta latente.

2. EL CANCER DE COLON

2.1. EL COLON

El colon y el recto son partes del intestino grueso, que es la parte inferior del aparato
digestivo del cuerpo. El colon esta formado por cinco partes: el ciego con su apéndice
vesiforme, el colon ascendente, porque se dirige de abajo hacia arriba; el trasverso por-
gue atraviesa de derecha a izquierda el abdomen; el descendente, y la porcion sigmoidea
por tener forma de “S”. Tanto por su origen del durante el periodo embrionario como por
su funcion, el colon se puede dividir en dos partes:

a) La porcion proximal que llega hasta el final del trasverso; comparte la circulaciéon
sanguinea con el intestino delgado mediante la arteria mesentérica superior, su
principal funcién es la de absorber agua y electrolitos que llegan desde el ileon
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b) La porcion distal o izquierda esta irrigada por la arteria mesentérica inferior;
tiene menor capacidad de absorcion y su principal funcion es la de guardar las
heces en forma previa a su evacuacion

El colon tiene aproximadamente entre 90 y 125 cm de largo y su diametro disminuye
desde el ciego hasta el sigmoideo (Vega. J. 2012).

Durante la digestion, los alimentos se mueven a través del estbmago y el intestino
delgado hacia el colon absorbiéndose agua, nutrientes de los alimentos y almacenando
los deshechos o materia fecal que pasa hacia el recto antes de salir del cuerpo.
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. | Y

llustracion 5. Anatomia del aparato digestivo inferior.

Higado

El colon constituye la porcion del tubo digestivo con mayor cantidad de flora bacteriana.
Cabe destacar que la tercera parte del peso seco de las heces corresponde a las bacte-
rias que contiene. Las especies predominantes son Bacteroides, Bifidubacterium, Pep-
toestreptococcus, Lactobacillus, Stresptocuccus del grupo D y Enterobacterias (E. coli).
La existencia de la flora col6nica conlleva una serie de connotaciones tanto fisiolégicas
como fisiopatologicas. Un ejemplo de ello es la capacidad de conferir un mayor grosor a
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la pared coldnica y un infiltrado mas abundante por células plasmaticas y linfoides, asi-
mismo se asocia una mayor rapidez de recambio en el intercambio celular, también inter-
viene en la absorcion de carbohidratos, sintesis de vitaminas, pH intracelular, entre otras
funciones.

Desde el punto de vista Fisiopatolégico la flora bacteriana se ve implicada en el desa-
rrollo de algunos procesos como los sindromes de sobre crecimiento bacteriano, la colitis
pseudo-membranosa o el esprue tropical. Es por ello la morfologia e histologia del colon
viene determinada por la presencia de la flora (Vega. J. 2012).

2.2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE COLON

El cancer colorrectal es muy frecuente. En los paises occidentales ocupa el segundo
lugar en incidencia (1000.000 habitantes/afo), detras del cancer de pulmén en el hombre
y del cancer de mama en la mujer. Predomina en personas mayores, la edad media de
presentacion es 70-71 afios y la mayoria de los pacientes tienen mas de 50 afios en el
momento del diagnéstico, pero no hay que olvidar que también puede aparecer en per-
sonas mas jovenes afectando a hombres y mujeres casi por igual (SEOM 2015).

2.3. INCIDENCIA DE CANCER DE COLON EN MEXICO

El GLOBOCAN, 2008, Incidencia de la Mortalidad y la Prevalencia de los Principales
tipos de Cancer a Nivel Mundial, reporté una incidencia de 6,437 casos (5%) y una mor-
talidad 4,009 casos (5.2%). El INEGI reporté 74,685 muertes por cancer en 2010 (13%
de las muertes en México) de las cuales 5.4% son por Cancer colorrectal (Aldaco F.
2012).

2.4. FACTORES DE RIESGO

Hay grupos de personas que tienen una incidencia mayor de cancer colorrectal, entre
los cuales destacan: Los que tienen condiciones hereditarias tales como polinosis fami-
liar, cAncer hereditario del colon no relacionado con polinosis, o0 variantes del sindrome
de Lynch 1y Il y colitis ulcerosa. El resto se atribuye a los riesgos de tipo ambiental, y
estan particularmente asociados a comportamientos propios del estilo de vida occidental,
estilo que se caracteriza por ser una dieta rica en carnes rojas, grasas y elevada ingesta
de alcohol (Nystrom M. 2009).
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Tabla 3. Principales factores de riesgo asociados al desarrollo del cancer colorrectal.

e Edad avanzada e Sexo masculino

e Colecistectomia e Anastomosis ureterocélica

e Colitis Ulcerosa e Enfermedad de Crohn

e Obesidad e Dietarica en carnesy grasas

e Estilo de vida sedentario e Dieta baja en fibra, folato y calcio
e Diabetes mellitus e Tabaquismo

e Irradiacion previa e Elevado consumo de alcohol

(Tomada de Koch et al., 2005)

2.4.1. FACTORES GENETICOS

El cancer colorrectal es una enfermedad en la que confluyen tanto causas genéticas
como ambientales. La mayoria de los tumores colorrectal (70-85%) se encuadran dentro
de los tumores de tipo esporadico y que por tanto no poseen una carga genética heredada
(Weitz J, Koch M, et al., 2005). Alrededor del 5% al 10% de las personas que padecen
cancer colorrectal presentan defectos genéticos hereditarios (mutaciones) que pueden
causar sindromes de cancer familiares y que pueden llevar a padecer la enfermedad.
Estos sindromes a menudo provocan que se origine el cancer a una edad mas temprana
de lo comun.

La identificacion de las familias con estos sindromes hereditarios es importante, ya que
permite a los médicos recomendar medidas especificas como pruebas de deteccion y
otras medidas preventivas cuando la persona es mas joven.

2.4.2. FACTORES AMBIENTALES

A.DIETA

Los datos disponibles en la actualidad sugieren que la dieta es la segunda causa pre-
venible de cancer, después del tabaco, pues ésta se asocia en la formacion de carcino-
genos a partir de los esteroles neutros, o que los aumentos de acidos biliares libres esti-
mulados por las grasas dietéticas actuarian modificando la flora bacteriana, lo cual con-
dicionaria el incremento relativo del nimero de anaerobios, en particular Clostridium y
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Bacteroides, los que estarian en condiciones de transformar los &cidos biliares y el co-
lesterol en metabolitos potencialmente iniciadores de la neoplasia, mientras que las die-
tas ricas en fibra, calcio, vitamina D, &cido félico o selenio podrian ser protectoras frente
al desarrollo del mismo (Rodriguez, 2009).Por ello es importante conocer qué alimentos
0 patrones alimentarios nos ayudan a prevenir la incidencia de determinados tipos de
neoplasias.

Existe suficiente evidencia para afirmar que determinados factores de la dieta como el
sobrepeso y la obesidad, el alcohol y varios téxicos de consumo se relacionan a la for-
macion de tumores colorrectal. En el siguiente cuadro se muestran las principales sus-
tancias toxicas que contienen algunos alimentos ya sea por naturaleza o por desarrollo
en su preparacion.

Tabla 4. Alimentos y Cancer Colorrectal

TOXICO ESPECIFICACION Y ALIMENTO QUE LO CONTIENE

Etanol Encontrado en todas las bebidas alcoholicas. Carcinogénico
al igual que el acetaldehido su principal metabolito.

Aminas heterociclicas Compuestos nitrogenados que se forman durante el cocinado
de carnes rojas y productos carnicos.

Tabaco Contiene mas de 4.700 compuestos quimicos con poder car-

cinogénico como las especies reactivas de oxigeno, nitrégeno
e hidrocarburos policiclicos.

Nitrosaminas Se producen en el estbmago a partir de la reaccion de aminas
nitro estables y los nitratos usados como conservantes que
son convertidos en nitritos por las bacterias. Ej. Conservantes
de carnes, embutidos, sopas, entre otras.

Grasas Saturadas. Margarinas, Aceites refinados, Alimentos procesados. Esti-
mulan la formacion tumoral durante las fases de iniciacion y
promocion ().

(Calvo, 2012; Granados et al, 2006)

Estos agentes ejercen su efecto lesivo mediante el dafio oxidativo, por o que cabe
plantear si una mayor ingesta de alimentos ricos en antioxidantes podria suponer una
disminucién de este dafio o proteccion.

2.4.3. SINDROME DE POLIPOS

El carcinoma colorrectal constituye un problema sanitario de gran magnitud, debido a
su alta morbilidad y mortalidad. El cancer colorectales aquel tumor maligno originado en

18



el intestino grueso (colon) o en el recto del cuerpo humano. La mayoria de los casos de
cancer colorrectal son de tipo adenocarcinomas (cancer que empieza en las células que
producen y liberan moco y otros liquidos). El cancer colorrectal comienza a menudo como
un crecimiento que se llama pélipo, que se puede formar en la pared interna del colon o
el recto (NIH 2015).

2.5. CLASIFICACION DEL CANCER DE COLON

Cdmo se hizo mencioén en la clasificacion general del cancer, se emplea con frecuencia
el sistema TNM, teniendo como referencia la extension anatémica del tumor describiendo
en la actualidad mediante tres parametros anteriormente mencionados siendo necesario
el estudio anatémico patolégico de un minimo de 12 ganglios linfaticos de la zona que
rodea el tumor para realizar la correcta clasificacion del paciente (Petrelli et al. 2000).

Esta clasificacion fue disefiada para predecir el pronodstico de los pacientes y tomar
decisiones sobre la administracion del tratamiento. En las tablas siguientes se muestran
las categorias y equivalencias de clasificacion segun el sistema TNM.

Tabla 5. Criterios histologicos de los tumores colorrectal.

T- tumor primario

TX No se puede valorar la infiltracion del tumor

TO No hay evidencias de tumos primario

Tis Carcinoma in situ intrepitelial o invasion de la lamina
T1 Tumor invade la capa submucosa

T2 Tumor invade la capa muscular propia

T3 Tumor invade la subserosa

T4 El tumor invade otros 6rganos o estructuras
N-Invasion de ganglios linfaticos

Nx No se puede valorar el n° de ganglios afectados

NO No hay ganglios linfaticos regionales afectados

N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en mas de 4 ganglios linfaticos regionales
M-Metaéstasis distantes

Mx No se puede valorar la existencia de metastasis en érganos
MO No hay metéastasis distantes

M1 Metastasis Distante

(Mutch, 2007)
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Tabla 6. Equivalencias de los tres sistemas de clasificacién de tumores colorectales.

AJCC Dukes Astilier-Coler | Supervivencia

TNM ETAPA - - -

Tis,NO,MO 0 A A -
T1-T2,NO, MO | A Bl 80-95%
T3,NO,MO A B B2 72-75%
T4,NO,MO 1B B B3 65-66%
T1-T2,N1,MO A C C1l 55-60%
T3-T4,N1,MO 1B C C2 35-42%
Cualg T, N2, MO lC C C3 25-27%
Cualq T, CUALQ N ;M1 v D D 0-7%

Este sistema no es siempre capaz de predecir de manera clara cudl sera la evolucién
de los pacientes, especialmente en los estadios intermedios (Dukes B y C), si se benefi-
ciaran de un tratamiento con quimioterapia o radioterapia (Dukes B) y cual de todas las
posibilidades terapéuticas sera la mas adecuada (Dukes, B, C y D) (Mutch M.2007). La
figura 6 muestra ilustrativamente la evolucién del tumor segun el estadio que pueda pre-
sentar.

llustraciéon 6. Evoluciéon de cancer colorrectal
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2.6. DIAGNOSTICO

El estudio diagnostico consiste en la realizacion de una historia clinica, antecedentes
médicos completos para analizar los factores de riesgo y los sintomas, incluyendo los
antecedentes familiares, una exploracién fisica, una analitica de sangre, unas pruebas
radioldgicas y, la mayoria de las veces, una colonoscopia. Los resultados de estos estu-
dios nos arrojaran un resultado en el cual se compruebe la presencia de un tumor y asi
pasar a su correspondiente tratamiento (SEOM 2015).

2.7. CUADRO CLINICO

Algunos pacientes no tienen sintomas (asintomaticos). En ellos, el tumor se diagnos-
tica en una colonoscopia de cribado o es un hallazgo casual al realizar otras exploracio-
nes, como un escaner (SEOM 2015).

La forma de presentacion depende, en gran medida, de la localizacion del tumor. Asi,
los tumores del colon izquierdo se manifiestan en general en forma de rectoragia (pérdida
de sangre a través del ano o heces) y/o cambios en el ritmo deposicional (estrefiimiento
o falsa diarrea), condicionados por la reduccion de la luz del colon. En algunos casos la
manifestacion inicial es la de un cuadro de obstruccion intestinal. Los tumores del colon
derecho acostumbran a causar hemorragia oculta y los sintomas referidos por el paciente
son los atribuibles a la anemia cronica secundaria, aunque también es posible que se
manifieste en forma de enterorragia.
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llustracion 7. Manifestaciones clinicas del cancer de colon

El cancer de recto puede manifestarse por un sindrome ano-rectal, con urgencia rectal,
tenesmo y diarrea con moco y sangre. Asimismo, puede existir invasion de la vagina, con
emision de heces a través de ésta. Ademas de los sintomas locales, el CCR causa a
menudo sintomas generales, como astenia, anorexia, pérdida de peso o fiebre, y también
sintomas dependientes de la presencia de metastasis a distancia (Pifiol, V, 2010).

2.8. TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de colon se basa en gran medida en la etapa que se encuen-
tra esta enfermedad. Los tipos principales de tratamiento que se puedan usar son:

— Cirugia.El cirujano le hara una incisién en el abdomen. Removera la parte del colon
gue esta dafiada y un pequefio segmento de colon normal localizado a ambos lados
de la enfermedad. Por lo general, se extirpa de un cuarto a un tercio del colon,
aunque se puede remover mas o menos dependiendo de la localizacién y el tamafio
exacto del area afectada. Luego se reconectan las secciones restantes del colon.
En este momento, también se extirpan los ganglios linfaticos adyacentes, la mayoria
de los expertos creen que es importante la extirpacién de tantos ganglios cercanos
como sea posible (al menos 12).
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— Radioterapia. Este tratamiento utiliza rayos de alta energia (por ejemplo, rayos X) o
particulas para destruir las células cancerosas. Puede ser parte de las herramientas
utilizadas para combatir el cAncer de colon o rectal.

— Quimioterapia. Este es el tratamiento con medicamentos contra el cancer. Existe
dos tipos de administracion: regional: en ésta los medicamentos se inyectan direc-
tamente en una arteria que llega hasta la parte del cuerpo que contiene el tumor. Y
sistémica: utiliza medicamentos que se suministran por una vena o por via oral. Es-
tos ingresan al torrente sanguineo y llegan a todas las areas del cuerpo, haciendo
gue este tratamiento sea Util contra los tumores que se han propagado (metastasis)
mas alla del 6rgano en el cual se originaron.

— Terapia dirigida. A medida que los investigadores aprenden mas sobre los cambios
en los genes y en las proteinas de las células cancerigenas, han podido desarrollar
medicamentos mas recientes diseflados para combatir estos cambios de manera
especifica. Estos medicamentos dirigidos funcionan de distinta manera que los que
se usan comunmente en la quimioterapia o por si solos cuando ésta ya no es eficaz.
Generalmente originan diferentes efectos secundarios y suelen ser menos severos
(Sociedad Americana Contra el Cancer 2013).

2.9. PREVENCION

No existe una manera segura de prevenir el cancer colorrectal. Sin embargo, se pue-
den tomar medidas que pueden ayudar a reducir su riesgo, como cambiar los factores de
riesgo que si puede controlar(American Cancer Society 2016). Existen dos tipos de pre-
vencion: primaria y secundaria. La primaria consiste en controlar o cambiar los factores
de riesgo no hereditarios y la secundaria (Cribado) tiene como objetivo detectar el cancer
antes de que se manifieste clinicamente, con la finalidad de poder ofrecer un tratamiento
precoz (Marzo-Castillejo et al 2012).

Con base a la prevencion primaria existe un factor importante que podemos controlar,
tal es el caso de la alimentacion. La nutricion y el cancer mantienen una estrecha relacion
durante todo el curso clinico de la enfermedad tumoral. En las fases iniciales, determina-
dos alimentos o nutrientes podrian actuar como factores de riesgo o factores protectores
modificando el riesgo de desarrollar cancer a través de diversos mecanismos y en los
distintos estadios del proceso de génesis.

Los términos nutracéuticos y alimento funcional (AF) se incorporan al glosario de tér-
minos oncoldgicos a partir del 2003, aludiendo de forma amplia a aquellos, alimentos,
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suplementos dietéticos, y alimentos-medicamentos, que tienen un beneficio medico sa-
ludable incluyendo la prevencién y/o tratamiento del cancer (Calvo, Lopez Rollo. 2012).

3. ALIMENTOS FUNCIONALES

Desde la antigliedad se conoce la importancia que tiene la alimentacién en la salud
del individuo. Filésofos importantes a lo largo de los afios han venido disefiando concep-
tos importantes, por ejemplo, el de una dieta equilibrada: Una combinacion adecuada de
alimentos que proporciona como minimo los requerimientos de nutrientes necesarios
para el crecimiento y mantenimiento corporal.

El desarrollo en el campo de la nutricion ha incluido nuevos conceptos como el de
Alimento funcional. Concepto que hace referencia a aquellos alimentos o componente de
este que presentan un efecto benéfico para la salud mas alla de sus propiedades nutriti-
vas. Este surgimiento fue encadenado por varios puntos clave: Interés creciente por el
binomio de alimentos/ salud, envejecimiento progresivo de la poblacion, aumento de en-
fermedades atdpicas, reduccion de costos sanitarios, mayor relevancia de etiquetado nu-
tricional, y prevencion de enfermedades. Potenciando asi a que los gobiernos, los inves-
tigadores, los profesionales de la salud y la industria alimenticia busquen la manera de
controlar estos cambios de la forma mas eficaz (Aranoeta Javier 2009).

Por ello en las ultimas décadas la industria alimentaria ha tenido que cambiar sus ob-
jetivos, pasando por asegurar la productividad, la calidad, y la seguridad alimentaria hasta
el actual objetivo de garantizar la salud y promoverla.

La definiciébn de Alimento Funcional, AF, esta ahora incorporada en la normativa ali-
mentaria de varios paises. Sin embargo, el pais que inicié con el origen de este concepto
fue Japon. En los afios 80s, las autoridades sanitarias japonesas analizaron los puntos
clave que en el parrafo anterior se mencionan, y para controlarlos se desarrollaron ali-
mentos especificamente enfocados a mejorar la salud y reducir el riesgo de contraer en-
fermedades en este segmento de la poblacién. Nacieron de esta forma los alimentos con
denominacion FOSHU, abreviatura del inglés "Food with Specific Health Uses” alimento
gue es considerado como tal en el sentido de que, debe consumirse para la mantencion
y/o promocion de la salud, o de uso especifico por personas que desean controlar su
salud, incluyendo patologias como las enfermedades gastrointestinales, la hipertension,
el hipercolesterolemia, la diabetes 2, entre otros. Los ingredientes de tipo funcional que
pueden contener comprenden: prebidticos, probidticos, fibra dietética, edulcorantes no
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cario génicos, polifenoles, calcio y promotores de su absorcion, hierro, carotenos, licope-
nos, acidos grasos poliinsaturados y moderadores del metabolismo lipidico y de la hiper-
tension arterial. Para que un producto pueda ser comercializado en la categoria de
FOSHU debe cumplir con los siguientes requisitos:

= Su efectividad sobre el organismo debe estar claramente probada.

= Ausencia de cualquier asunto vinculado con la seguridad alimentaria (test de
toxicidad en animales, confirmacion de efectos en caso de exceso de consumo,
entre otros)

= Que contenga ingredientes nutricionalmente apropiados (por ejemplo: no usar
sal o azlicar en exceso, entre otros)

» Garantia del producto y de sus especificaciones por el tiempo de consumo.

= Métodos de control de calidad establecidos, tales como especificaciones de pro-
ductos e ingredientes, procesos y métodos de analisis.

= Su efectividad debe estar probada. Por ello en las ultimas décadas la industria
alimentaria ha tenido que cambiar sus objetivos, pasando por asegurar la pro-
ductividad, la calidad, y la seguridad alimentaria hasta el actual objetivo de ga-
rantizar la salud y promoverla. (Duran R, & Valenzuela A.2010).

3.1. PROBIOTICOS

En este trabajo nos enfocaremos a uno de los ingredientes que hacen que un alimento
sea funcional. El término “probiético” comprende la relacion que hay entre alimentos y
salud, y el efecto que tienen los ingredientes de los alimentos sobre la funcién fisiologica.
La OMS los define a éstos como “microorganismos vivos que son administrados en can-
tidades adecuadas que confieren beneficios a la salud del huésped. En base a ello, el
primer campo donde se estudiaron los probidticos fue en el tracto gastrointestinal, cono-
ciendo asi su efecto benéfico y preventivo de algunas enfermedades.

3.1.1. ORIGEN DE LOS PROBIOTICOS

El término probidtico es una palabra que significa “para o por la vida”. Este término fue
introducido por Lilly y Stillwell en 1965. La observacion original se le atribuye a Elie Metch-
nikoff, el microbiélogo ucraniano galardonado con el premio Nobel de Fisiologia y Medi-
cina por su trabajo en el Instituto Pasteur a comienzos del siglo XX, investigo el papel
positivo desempefiado por algunas bacterias. Metchnikoff observé que los bulgaros vivian
mas tiempo que los habitantes de otros paises europeos y supuso que esto era debido
al consumo de productos con leche fermentada que contenian bacterias viables. En 1907
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propugno que la cepa productora de acido lactico, Lactobacillus bulgaricus (contenida en
el yogur bulgaro), era capaz de desplazar la microbiologia intestinal patoldgica. Sugirié
gue la dependencia de los microbios intestinales por los alimentos hace que sea posible
adoptar medidas para modificar la flora en nuestro organismo y reemplazar los microbios
dafinos por microbios Utiles (Teughels et al, 2008).

Inmediatamente después, sus obras cientificas fueron objeto de explotacién comercial.
Lamentablemente, los resultados no siempre fueron positivos y la mayoria de esas ob-
servaciones tuvieron un caracter anecdético. Por consiguiente, se consider6 que el con-
cepto de probidtico no estaba demostrado cientificamente y durante decenios recibio es-
casa atencion, Sin embargo, en los 20 ultimos afios la investigacion sobre los probiéticos
ha progresado considerablemente y se han realizado avances notables en la seleccion y
caracterizacion de cultivos de probioticos concretos y la justificacion de las declaraciones
de propiedades saludables en relacion con su consumo (FAO, OMS 2006).

3.1.2. CARACTERISTICAS DE LOS PROBIOTICOS

Un probiotico debe contener organismos no patdogenos; ser un habitante normal del
intestino; ser seguros y resistentes a los procedimientos culinarios, a la acidez estomacal
y a la alcalinidad duodenal, asi como a la bilis; ademas deben tener baja permeabilidad
intestinal; tener tiempo corto de reproduccioén, ser capaces de colonizar el intestino o per-
manecer en él por un tiempo; adherirse a la mucosa intestinal para evitar ser “barridos”
por el transito intestinal y producir compuestos antimicrobianos (fig. 8). Ademas, deben
ser capaces de ser tolerados por el sistema inmune intestinal e interactuar con él, y par-
ticipar en el metabolismo local. Para ser utilizado como un producto farmacéutico, debe
ser estable durante el proceso de produccion, comercializacion y distribucion. Estas ca-
racteristicas las poseen, principalmente bacterias de los géneros Lactobacillus, Bifido-
bacterim (ambas productoras de &cido lactico) y Enterococos; pero también se utilizan
hongos como el Sacaromices. (Reyes E. & Rodriguez F, 2010).
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llustracién 8. Esquema de las caracteristicas del probidtico ideal.

3.1.3. BENEFICIOS DE LOS PROBIOTICOS

Los probidticos ejercen su actividad antimicrobiana a través de prevenir la colonizacion
intestinal de patdgenos a través de la inhibicion competitiva, disminuyendo el pH intesti-
nal; produciendo metabolitos que previenen el crecimiento de patdégenos, entre los cuales
destacan acidos grasos libres, péptidos antibacterianos, acido lactico, bio-surfactantes;
y, ademas, incrementan la presencia de oxidantes como el peroxido de hidrogeno. Asi-
mismo, los probioticos inhiben la invasién bacteriana y bloquean la adhesion y transloca-
cion de los patdgenos al epitelio.

Principalmente y de mayor importancia del efecto benéfico de los probioticos es eli-
minar o disminuir sustancias mutagénicas, cancerigenas y toxicas, en general presentes
en el contenido intestinal, a través de: a) disminuir la produccion de ellas por las bacterias
coldnicas, ya sea por reducir la poblacion de bacterias productoras o mediante la reduc-
cion de la actividad enzimatica productora; b) al fijar y eliminar las provenientes de los
alimentos; c) al neutralizarlas mediante la produccion de agentes antioxidantes; d) por la
produccion de moléculas, como los acidos grasos de cadena corta, que tienen un efecto
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protector sobre el epitelio; y e) por estimular la movilidad intestinal, lo que facilita su ex-
pulsion (Reyes E. & Rodriguez F, 2010).

3.1.4. MECANISMO DE ACCION DE LOS PROBIOTICOS

La accion de los probi6ticos no se conoce bien, pero se piensa que intervienen en
realidad varios mecanismos de accién (Kaur et al. 2009), entre ellos:

1) Los probidticos liberan componentes antimicrobianos como acidos organicos, aci-
dos grasos libres, peréxido de hidrégeno y bacteriocinas, las cuales pueden inducir
una accion antagonista contra los organismos patdgenos. Ademas, la acumulacion
de tales metabolitos puede reducir el pH del medio ambiente, lo que puede directa-
mente inhibir el crecimiento de organismos dafinos. El probiético mejor caracteri-
zado que presenta estas propiedades es el Lactobacillus casei cepa GG. Las bac-
terias de acido lactico también liberan sustancias antimicrobianas como reuterinas
y bacteriocinas. Esta es la teoria mas ampliamente aceptada.

2) Competicion por los nutrientes en el tracto gastrointestinal.

3) Competicidn por los receptores, donde los probidticos compiten contra los patége-
nos por el limitado numero de receptores presentes sobre la superficie del epitelio
intestinal.

4) Aumento de la secrecion de mucina que produce un aumento de la union de las
bacterias probidticas a la mucosa intestinal. Esta accion bloquea la unién del entero
patdgeno a los receptores epiteliales.

5) Los probidticos pueden también modificar los receptores de toxinas y bloquear las
enfermedades mediadas por toxinas.

6) Los probidticos también pueden promover la estimulacion no especifica del sistema
inmune del huésped, incluyendo proliferacion celular inmune, aumento de la activi-
dad fagocitica de los macréfagos, y el aumento de la produccién de inmunoglobuli-
nas secretoras IgA e IgM. También se ha constatado que estimulan la produccion
de interferén gamma IL-2, IL-12 e IL-18.

7) La estabilizacion de la permeabilidad intestinal limita la colonizacion por los patége-
nos, elimina a los antigenos extrafios que han penetrado en la mucosa y regula la
respuesta inmune especifica de antigeno.

8) Las bacterias probiéticas estimulan el tejido linfoide del intestino y la inmunomodu-
lacion de la respuesta del tejido epitelial y linfoide del intestino (Iniesta M. et al.
2011).
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Bacterias benéficas Bacterias patdgenas

L. acidophilus, L. salivarius, L. E. coli, C. albicans, Sigella
casei, L. thermophilus, B. bifidum, E. aureus, Salmonella,
B. longum, etc. L. monocitogenes etc.

llustracién 9. Accién de los probidticos sobre los microorganismos patégenos

3.1.5. DOSIS RECOMENDADA

Las formas mas comunes en que se presentan los probiéticos son productos lacteos
y alimentos fortificados con probiéticos. Sin embargo, también hay comprimidos, capsu-
las, y sachets que contienen las bacterias liofilizadas.

La dosis necesaria de probioticos varia mucho dependiendo de la cepa y el producto.
Si bien muchos productos de venta libre administran un rango de 1— 10 miles de millones
de UFC por dosis, algunos productos han demostrado ser eficaces a niveles inferiores,
mientras que otros requieren muchisimas mas. Por ejemplo, Bifidobacterium infantis
35624 mostro su eficacia en aliviar los sintomas de Sl a 100 mil millones de ufc/dia,
mientras que los estudios con VSL#3 utilizaron sachets con 300—450 miles de millones
ufc tres veces por dia. No es posible establecer una dosis general necesaria para probi6-
ticos; la dosificacion debe basarse en estudios en humanos que muestren un beneficio a
la salud. Sin embargo, frecuentemente se menciona que los alimentos funcionales ela-
borados con probiéticos deben contener por lo menos 10 millones de células viables por
cada 100 mL, la cual se considera como la dosis ideal para lograr los efectos deseados
y aumentar las defensas naturales (World Gastroenterology Organisation, 2011).

29



3.1.6. PRINCIPALES MICROORGANISMOS PROBIOTICOS

Entre los principales microorganismos clasificados como probidticos se encuentran los
siguientes. Del género Lactobacillus sp: L. acidéphilus, L. casei var. Shirota, L. fermen-
tum, L. casei, L. paracasei, L. reuteri, L. rhamnosus, L. plantarum, L. bulgaricus, L. sali-
varius, L. cellobiosus, L. curvatus, L. lactis cremoris, L. gasseri. Bacterias del género Bi-
fidobacteriu, B. longum, B. adolescentis, B. animalis, B. infantis, B. bifidum, B. lactis. Entre
otras bacterias lacticas se tienen: Enterococcus faecium, Propionibacterium freuden-
reichii, Leuconostoc mesenteroides, Streptococcus thermophilus, Lactococcus lactis, Ba-
cillus cereus, Clostridium butyricum, Enterococcus faecalis y, dentro de los microorganis-
mos no lacticos se encuentran: Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces boulardii,
Streptococcus salivaris, Streptococcus faecium y Streptococcus diacetylactis (Zamora,
2011).

3.1.7. FORMA DE EMPLEO

Los probidticos pueden incorporarse a una gran variedad de productos, en el mercado
existe en diferentes presentaciones como leches fermentadas, siendo el yogur el mas
usual. También pueden ser presentados en forma de tabletas, capsulas, polvos o sobre-
citos conteniendo la bacteria en forma liofilizada. Asi mismo pueden ser componentes de
bebidas y encontrados en forma de suplemento alimenticio (Oguekey et al., 2010). Prin-
cipalmente lacteos que contienen probidticos, se muestran en la fig. haciendo mencién
de la cepa, el nombre de la marca y el fabricante.

3.1.8. PROBIOTICOS UTILIZADOS CON FINES TERAPEUTICOS

En el mundo se reconocen mas de 20 especies diferentes de microorganismos probio-
ticos los cuales pueden ser aislados de diferentes tipos de materiales: del tracto intestinal
humano y animales, carnes, frutas y vegetales fermentados, entre otros. La mayoria de
estos microorganismos pertenecen a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterias, conoci-
dos como bacterias acido lacticas (BAL). Las bifidobacterias (Fig. 9) se encuentran nor-
malmente en el tracto intestinal en cantidades superiores a 10° por cada gramo de con-
tenido intestinal. Comprenden cerca del 25% de la microflora; sin embargo, la cantidad
de bacterias va disminuyendo con la edad. Son caracterizadas generalmente como gram-
positivas, creciendo a pH de 4,5-8,5, existen alrededor de 30 especies incluidas en éste
género (Figueroa et al., 2006)

El género Lactobacillus localizado por lo general en el intestino delgado y en el tracto
genital, son bacterias gram-positivas, anaerobias o0 anaerobias facultativas, estrictamente
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fermentativas, representando el grupo de bacterias acido lacticas mas ubicuo (Figueroa
et al., 2006).

llustracién 10. Microscopia electrénica de Lactobacillus casei.

Las bacterias lacticas pueden ser utilizadas en la prevencion y el control de determi-
nadas enfermedades, asi como en el mejoramiento de la calidad de conservacion de
ciertos alimentos, por lo que su valor radica en tener a disposicion sustancias proceden-
tes de microorganismos que sirvan como punto de partida para la obtencion de productos
biotecnoldgicos aplicables a la solucion de problemas de la salud tanto humana como
animal (Figueroa et al., 2006).

4. PROBIOTICOSY PREVENCION DEL CANCER DE COLON

Hemos visto la importancia de los microorganismos probioticos en la salud de quienes
los consume lo cual, tienen un enorme impacto en el campo de la investigacion y aplica-
ciones en la terapéutica. Se sabe que el colon humano es un érgano inaccesible para
estudios de rutina relacionados con probioticos y prebioticos y por ello se cuenta en la
mayoria de las investigaciones con modelos de laboratorio, como alternativa en la eva-
luacion continua de este ecosistema microbiano.
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Esté bien documentado acerca de la capacidad de la microflora colénica para generar
una amplia variedad de mutdgenos, carcind6genos y promotores tumorales a partir de
precursores de la dieta y producidos endégenamente. Por ejemplo, la enzima betaglucu-
ronidasa participa en la liberacion de una serie de carcinégenos dietéticos en el colon a
partir de su forma conjugada, incluyendo los hidrocarbonos aromaticos policiclicos. De
forma similar, la betaglucosidasa bacteriana hidroliza el glucésido vegetal cicasina en un
carcindégeno en el intestino. Sin embargo, es preciso destacar que la hidrdlisis del gluco-
sido por la microflora intestinal puede dar lugar a la generacion de sustancias anti carci-
négenas y antimutagénicas potenciales en forma de flavonoides, como la quercetina.

Por otro lado, se ha identificado un importante papel de la microflora intestinal en el
metabolismo de los acidos biliares, acido cdlico y quenodesoxicolico en acido desoxicé-
lico y litocolico, que se considera que poseen una actividad estimuladora tumoral. Otros
potenciales promotores tumorales, principalmente el amoniaco, los fenoles y cresoles,
también se generan por desaminacion de aminoacidos, como la tirosina, por bacterias
intestinales. En general, las especies de Bifidobacterium y Lactobacillus se caracterizan
por actividades reducidas de las enzimas que participan en la formacion y el metabolismo
de los carcinGgenos, en comparacion con otros anaerobios mayores del intestino, como
bacteroides, eubacterias y clostridios (Burns, A. 2003).

Esto sugiere que el aumento de la proporcion de BAL en el intestino modificaria, de
manera beneficiosa, los valores de enzimas metabdlicas de xenobidticos.

Jiménez et al (2010), realizaron un trabajo alterno del colon para el estudio de probi6-
ticos y prebidticos que consistié en disefiar y evaluar un modelo con las condiciones de
fermentacion y absorcion del colon proximal utilizando un biorreactor tubular de vidrio con
membrana de dialisis interna, La microflora se simulé con un cultivo mixto fecal propa-
gado en caldo soya tripticasa (TSB). El sistema oper6 durante 48 h a 37°C obteniendo
concentraciones bacterianas y metabolitos dentro de los reportados en la region coldnica,
incluyendo anaerobios totales y facultativos. En este biorreactor se simularon las condi-
ciones de fermentacion y absorcion del colon proximal, permitiendo la cuantificacién de
cambios en la poblacion microbiana producidos por prebioticos permitiendo realizar estu-
dios en el ecosistema microbiano del colon humano que permitan modular la respuesta
inmunitaria.

En base a ello, Bermudez y Herndndez (2011), realizaron una investigacion sobre el
efecto de las cepas probidticas Lactobacillus paracasei CNCM I- 4034, Bifidobacterium
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breve CNCM | -4035 , y Lactobacillus rhamnosus CNCM [-4036, sobre la respuesta in-
munitaria en células intestinales humanas, donde los probiéticos L.paracasei CNCM I-
4034, B.breve CNCM 1.4035 y L.rhamnosus CNCM [-4036 demostraron capacidad de
modular la respuesta inmunitaria intestinal que representa un factor decisivo para su apli-
cacion terapéutica en la prevencion y el tratamiento de enfermedades tanto de naturaleza
infecciosa como crénica tales como la poliposis generada en el padecimiento del cancer
de colon.

Khazaie et al (2012), realizaron una investigacion, buscando disminuir tales polipos,
utilizando el probidtico Lactobacillus acidophilus deficiente de &cido lipoteicoico (ALT).
Dichos probiéticos han recibido considerable atencién como ejemplos de microbiota be-
neficiosa. El estudio revel6 el papel pro inflamatorio de ALT y la capacidad de L. acidop-
hilus deficientes de ALT para regular la inflamacion y proteger contra la poliposis colonica
al ratén utilizado como modelo bioldgico.

Ishikawa y colaboradores (2005), realizaron un ensayo aleatorio humanos con el pro-
bidtico Lactobacillus casei y salvado de trigo como fibra dietética para la prevencion de
tumores colorectales que se cree es equivocada ya que en el momento no se habia exa-
minado si la fibra dietética y L. casei tienden a evitar la aparicion de tumores colorectales.
El estudio fue realizado a un total de 398 hombres y mujeres considerados como libres
de tumor pero que ya habian tenido al menos 2 tumores colorectales retirados. Los suje-
tos fueron asignados aleatoriamente a 4 grupos administrandosele salvado de trigo con
L. casei, ambos o ninguno. El criterio de valoracion principal fue la presencia o ausencia
de un nuevo tumor colorrectal, lo cual fue diagnosticado mediante colonoscopia después
de 2 y 4 aiflos donde no hubo diferencia significativa en el desarrollo de nuevos tumores
colorrectales sugiriéndose que L. casei impedido atipia de los tumores colorrectales.

Otros autores consideranque el mecanismo de la supresion de L. casei en el desarrollo
de tumores colorrectales con atipia moderada o grave no esta claro y existen varios es-
tudios similares de los paises occidentales donde han informado de que los suplementos
de fibra dietética no impiden ni promueve el desarrollo de tumores colorrectales.
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V. CONCLUSIONES

El cancer de colon en la actualidad ocupa el tercer lugar de incidencia a nivel nacional
con un 30% de muertes. La dieta es uno de los factores de riesgo que facilitan la prolife-
racion de la enfermedad, coadyuvandada por el ritmo de vida que actualmente se lleva a
cabo en la sociedad globalizada que rige nuestro entorno. Como resultado de la globali-
zacion nuestra sociedad ha sido forzada a estar bajos altos niveles de estrés laboral, que
a su vez provocan ansiedad; incrementando la ingesta de alimentos chatarra o también
llamados exprés. Los alimentos chatarra estdn compuestos en su mayoria por carbohi-
dratos en su mayoria por carbohidratos simples, grasas saturadas y aditivos que facilitan

Su conservacion.

Una amplia variedad de alimentos existentes dentro de la categoria de “comida chata-
rra” estdn compuestos por carnes rojas que en el momento de su cocimiento generan
compuestos nitrogenados, a su vez estas carnes se cocinan a altas temperaturas con

aceites y grasas en su mayoria saturadas.

Los productos procesados tienen como conservador las sales de nitrato que al ser

metabolizadas por la microbiota se producen nitritos causantes de cancer.

Se puede concluir que el constantes crecimiento en la poblacion y las sociedades ur-
banizadas son un factor que fomenta el incremento de la incorporacion de comida chata-
rra o procesada en su dieta, esto a su vez se traduce en el incremento de factores que
potencializan el desarrollo de cancer de colon, por lo tanto es imprescindible la incorpo-
racion de alimentos funcionales que contrarresten el impacto negativo en la salud del
impacto negativo en la salud de los consumidores de comidas que contribuyan a la for-

macion de células cancerigenas.

El consumo regular de probioticos es una medida de prevencién al alcance de todas
las sociedades. Varias empresas ofertan una amplia variedad de productos lacteos con
éstos microorganismos facilitando su distribucién y el alcance a cualquier persona. Los

probidticos se caracterizan por tener actividades reducidas de las enzimas que participan
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en la formacion metabolica de los carcindgenos. El consumo de éstos, incrementa la pro-
duccion de la microbiota que por competencia logran desplazar los microorganismos pa-
tégenos y a su vez las enzimas que metabolizan a los xenobidticos eliminandolos a travez
de la materia fecal, impidiendo que éstos a través de enzimas generen células canceri-

genas.
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