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RESUMEN

En la actualidad, existe una creciente evidencia sobre la influencia que ejerce la
microbiota intestinal en un gran namero de enfermedades, entre las que se encuentra el
cancer colorrectal (Saus et al., 2019). Conocer esta influencia nos podria permitir
establecer medidas dietéticas para perfilar la composicion de la microbiota intestinal y asi

poder prevenir el desarrollo o progresion del cancer colorrectal.

El presente trabajo tiene como objetivo general conocer la relacién existente entre la
microbiota intestinal y el cancer colorrectal, estableciendo también una serie de objetivos
especificos para el correcto cumplimiento del objeto de estudio. Para ello, se lleva a cabo
una revision bibliogréfica sistematica, realizando diferentes busquedas en bases de datos

especializadas.

Tras una primera revision preliminar, parece que la microbiota intestinal cumple un papel
potencial en la prevencién y tratamiento del cancer colorrectal. Por lo que perfilar la
microbiota intestinal a través de la nutricion con fines terapéuticos o preventivos resulta
una estrategia muy prometedora. Asimismo, se podria utilizar el analisis de la microbiota

para realizar una prevencion y diagnéstico temprano del cancer colorrectal.

Palabras clave: Microbiota intestinal; Cancer colorrectal; Nutricion.



ABSTRACT

Nowadays, there is growing evidence about the influence of the gut microbiota on a large
number of diseases, including colorectal cancer. This influence could allow us to establish
dietary measures to modulate the gut microbiota and be able to prevent the development

or progression of colorectal cancer.

The present work has as a general objective to know the relationship between the gut
microbiota and colorectal cancer, also establishing a series of specific objectives for the
correct fulfillment of the object of study. A systematic bibliographic review is carried out,

doing different searches in specialized databases.

The possible results suggest that the gut microbiota has a potential role in the prevention
and treatment of colorectal cancer. Therefore, modulating the gut microbiota through
nutrition for therapeutic or preventive purposes is a very promising strategy. Likewise,

microbiota analysis could be used for prevention and early diagnosis of colorectal cancer.

Keywords: Gut microbiota; Colorectal cancer; Nutrition.
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Relacion existente entre la microbiota intestinal y el cancer colorrectal

0. INTRODUCCION

El objeto del presente trabajo consiste en conocer la relacion existente entre la microbiota

intestinal y el cancer colorrectal.

La motivacion personal para la realizacion de este proyecto surge a raiz de la continua
evidencia creciente sobre los multiples efectos que la microbiota intestinal puede ejercer
sobre la salud y la enfermedad, entre los que se encuentran posibles efectos en la
prevencion y tratamiento del cancer colorrectal. Ademas, el cancer es una enfermedad
que cada vez esta mas presente y que afecta a un gran nimero de personas en el mundo.
En mi caso, unos meses antes de comenzar el grado de Nutricion Humana y Dietética
tuve una experiencia relacionada con cancer, lo que hizo que me decidiera por la
realizacion de esta carrera. Asimismo, hay una fuerte evidencia sobre el papel que la
microbiota intestinal puede ejercer sobre el cancer colorrectal, por lo que comprender esta
relacion podria dar a los dietistas-nutricionistas la posibilidad de intervenir a través de la

nutricion para prevenir o ayudar en la progresion de este cancer.

En cuanto a las motivaciones académicas, comprender la manera en la que la microbiota
intestinal afecta al cancer colorrectal nos abre un amplio abanico de posibilidades para
perfilar la microbiota a través de componentes dietéticos, con el fin de prevenir o
potenciar el tratamiento de esta enfermedad. Por lo que resulta interesante, desde el punto

de vista de esta disciplina, la propuesta y realizacion de este tipo de investigaciones.

La alimentacion es muy importante en la conformacion de la microbiota intestinal
(Aranda-Olmedo y Rubio, 2020). En los ultimos afios, conocer las relaciones entre la
microbiota intestinal y varias alteraciones intestinales, entre las que se incluye el cancer
colorrectal, ha adquirido gran relevancia (Saus et al., 2019). Siendo el carcinoma
colorrectal el tercer cancer mas comun en el mundo (Gianfredi et al., 2018). Y, aunque el
cancer es considerado en gran medida una enfermedad con factores genéticos y
ambientales, la creciente evidencia ha demostrado que la microbiota juega un papel en la
configuracion de ambientes inflamatorios y en promover el crecimiento del tumor y su

propagacién (Brennan y Garrett, 2016).

La pregunta de partida que se planteo en el trabajo fue disefiada a partir de este problema
de investigacion. Y, concretamente, es la siguiente: ;Qué relacién existe entre la

microbiota intestinal y el cancer colorrectal?
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Para ello, se definio el objetivo general de la investigacion: Conocer la relacién existente
entre la microbiota intestinal y el cancer colorrectal. Ademas, se desarrollaron tres
objetivos especificos, los cuales nos permiten alcanzar el objetivo general del trabajo. Los

objetivos especificos son:

1. Conocer las relaciones entre la microbiota intestinal y el entorno intestinal en

individuos sanos.

2. Conocer las relaciones entre la microbiota intestinal y el entorno intestinal en

individuos con cancer colorrectal.

3. Determinar las medidas dietéticas para modular la microbiota intestinal en el

cancer colorrectal.

La estrategia usada para la seleccién bibliografica pertinente al tema de estudio, consistio
en la busqueda de fuentes en bases de datos especializadas como PubMed vy
ScienceDirect, asi como en libros encontrados en dichas bases de datos. Para cumplir con
los objetivos especificos mencionados anteriormente, se realizaron diferentes busquedas

con distintos términos MeSH, asi como busqueda manual.

Los limites temporales y/o espaciales utilizados para la seleccion bibliografica fueron
documentos que no superasen los diez afios de antigiiedad desde su publicacion, es decir,
aquellos publicados entre 2011 y 2021. Ademas, debian ser pertinentes al tema objeto del
estudio. Asimismo, se limito la seleccion de articulos a aquellos publicados en espafiol
y/oinglés. Y, como se ha mencionado anteriormente, se buscd la bibliografia en las bases
de datos PubMed y ScienceDirect. El trabajo comenzo en enero y termind en julio, con
su correspondiente defensa en septiembre, como se puede observar en el cronograma

situado en el Anexo I.

En cuanto a las conclusiones alcanzadas, cabe destacar que este trabajo queda en fase de
proyecto, por lo que no tiene resultados de investigacion. Sin embargo, la revision
bibliogréafica realizada sugiere un fuerte potencial de la microbiota intestinal como factor
preventivo y terapéutico en el cancer colorrectal. Por lo que el papel de la nutricién como
modulador de la microbiota intestinal con la finalidad de influir en la prevencién o
progresion del cancer colorrectal cada vez es més evidente, pudiendo mejorar el

tratamiento o la prevencion del cancer a través de intervenciones dietéticas.
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Ademas, la composicion de la microbiota intestinal también puede ejercer un papel en el
diagndstico del cancer colorrectal, ya que ciertas cepas bacterianas se relacionan con esta
enfermedad. Por lo que en el futuro se podrian realizar métodos de prevencion y

diagndstico temprano mediante el analisis de la microbiota.
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I. FASE CONCEPTUAL
1.1. Marco teérico
1.1.1 Definicion del tema

En la actualidad, se estima que la alimentacién, la nutricion y otros factores del estilo de
vida causan entre el 30% y el 40% de los diferentes canceres, lo que convierte al cancer
en una enfermedad que podria ser algo prevenible. Los datos epidemiolégicos sugieren
que los factores dietéticos, especialmente aquellos que provocan sobrepeso y obesidad,
influyen en el riesgo, la morbilidad y la mortalidad del cancer (Font-Burgada et al., 2016),

sobretodo en el caso del cancer colorrectal (Thanikachalam y Khan, 2019).

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia maligna mas cominmente diagnosticada y la
cuarta principal causa de muerte relacionada con el cancer en el mundo (Arnold et al.,
2017). Este céancer representa aproximadamente el 10% de todos los canceres
diagnosticados anualmente y de las muertes relacionadas (Bray et al., 2018). Ademas, se
prevé que la incidencia de cancer colorrectal aumente a mas de 2,2 millones de casos

nuevos y 1,1 millones de muertes para 2030 (Arnold et al., 2017).

Los componentes de la dieta podrian actuar indirectamente sobre el inicio y la progresion
del céancer, ya que son capaces de aumentar la produccion de factores endocrinos,
modificar los parametros inflamatorios e inmunoldgicos, o incluso perfilar la
composicion de la microbiota intestinal (Zitvogel et al., 2017). Esta composicion de la
microbiota resulta un factor esencial tanto en la salud como en la enfermedad (Alvarez et
al., 2021), ya que tiene un papel fundamental en el sistema inmunoldgico, confiriendo
proteccién frente a la colonizacion de patdgenos, y en la digestion de los alimentos
(Avilés-Jiménez et al., 2017).

Existe una gran diferencia en los perfiles de la microbiota dentro de una misma poblacién
y entre poblaciones dependiendo de la edad, la dieta, el estilo de vida, la composicion
genética, el uso de antibioticos y los factores ambientales (Kashyap et al., 2021). En el
adulto sano, el 90% de las bacterias intestinales pertenecen a 2 filos: Bacteroidetes y
Firmicutes. ElI 10% restante estd conformado por Proteobacterias, Actinobacterias,
Fusobacterias y Verrucomicrobia, junto con pocas especies del dominio Arquea, como se

puede observar en el Anexo Il (Arumugam et al., 2011).
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Los nutrientes son esenciales para la salud humana y para la salud de la microbiota
intestinal (Kolodziejczyk et al., 2019). Una microbiota equilibrada y estable debe estar
en homeostasis con su anfitrion. Por el contrario, si se producen cambios en la
composicién y funcion de la microbiota, es decir, disbiosis, pueden aparecer algunas
enfermedades (Krga y Glibetic, 2021). Esta disbiosis puede provocar que la microbiota
produzca metabolitos genotoxicos, que pueden influir negativamente en el
comportamiento de las células epiteliales, algo que se observa en el cancer colorrectal.
Las especies microbianas que se relacionan con el cancer colorrectal incluyen ciertas
cepas de Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Streptococcus gallolyticus, Enterococcus
faecalis y Fusobacterium nucleatum, entre otras. En el futuro, modificar la composicion
y la actividad metabdlica de esta comunidad microbiana puede tener un papel en la

prevencion y la terapia de este cancer (Alhinai et al., 2019).

Esta modificacion de la microbiota intestinal para incrementar la salud se podria realizar
mediante la alimentacion, con la inclusién de varios nutrientes, entre los que se
encuentran probioticos, prebidticos, simbidticos y otros métodos (posbidticos,
paraprobioticos), o trasplante de microbiota fecal. En el futuro, gracias al conocimiento
de la composicion de la microbiota intestinal, se podran llevar a cabo intervenciones de
nutricion personalizada, pudiendo mejorar la salud. Actualmente, los objetivos
principales son aumentar la diversidad de la microbiota y acentuar la capacidad de
producir AGCC, fundamentalmente butirato (Alvarez et al., 2021).

La modulacién de la microbiota intestinal a través del uso de probidticos y prebioticos,
ya sea solos o en simbiosis, podria influir en el sistema inmunoldgico y la microbiota,
resultando beneficioso para prevenir la inflamacion y el cancer colorrectal. Los
probidticos, prebidticos y simbioticos han mostrado efectos positivos como posibles
anticarcinégenos (Ambalam, 2016). Por ello, la microbiota intestinal podria prevenir la
evolucion del cancer o potenciar el tratamiento contra el cancer, modificandola mediante

el uso de prebidticos y probioticos (Avilés-Jiménez et al., 2017).

Las proteinas también pueden ser capaces de modular la microbiota intestinal y la
produccion de metabolitos. El catabolismo microbiano de los aminoacidos produce
indoles, fenoles, amoniaco y aminas, que pueden combinarse con Oxido nitrico para
formar compuestos nitrosos genotoxicos, los cuales se relacionan con el céncer
colorrectal (Zhu et al., 2014).
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Una solida evidencia cientifica ha expuesto la relacion existente entre las nitrosaminas,
las aminas heterociclicas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos (principales
genotoxinas derivadas de la coccion y el procesamiento de alimentos) y el cancer. Los
mecanismos de la relacion entre los xenobidticos toxicos en la dieta que se pueden generar
a partir de sustancias de la carne y el pescado a través de algunos procedimientos de
coccion a altas temperaturas, y el riesgo de cancer, todavia no se comprenden bien, pero
se ha sugerido que pueden afectar a traveés de cambios en la composicion y actividad de

la microbiota intestinal (Nogacka et al., 2019).

Por otro lado, el consumo de leguminosas se ha asociado con un menor riesgo de sufrir
cancer colorrectal mediante la modulacion de la microbiota y marcadores inflamatorios
mas bajos. Ya que estudios vinculan las fracciones de proteinas de las leguminosas, la
composicién de la microbiota intestinal y la prevencion de la inflamacion intestinal, lo

que esta comunmente relacionado con el cancer (Aranda-Olmedo y Rubio, 2020).

Asimismo, el Estudio Prospectivo Europeo sobre Céancer y Nutricion ha encontrado una
relacion inversa entre la ingesta de fibra, especialmente fibra de cereales, y el cancer
colorrectal (Bradbury et al., 2014). La microbiota intestinal funciona como un mediador
importante de los efectos beneficiosos de la fibra dietética, entre los que se encuentran la
regulacion del apetito, los procesos metabolicos y las vias inflamatorias cronicas (Barber
et al, 2020), revelando un papel protector del consumo de fibra dietética sobre el riesgo
de cancer colorrectal (Gianfredi et al., 2018). Por ello, para la prevencion del cancer
colorrectal, seria conveniente evaluar los mecanismos de accion y eficacia del consumo
de nutrientes especificos, probioticos y prebidticos / fibras, ya que se ha mostrado que

pueden reducir la toxicidad intestinal (Nogacka et al., 2019).

En la intervencion a través de la nutricion, una dieta diversa favorece la estabilidad de la
microbiota, por lo que debe priorizarse la inclusion de cantidad y variedad de alimentos
vegetales mas que la exclusion de alimentos de origen animal (Alvarez et al., 2021). La
dieta mediterranea ha mostrado tener numerosos beneficios para la salud, entre los que se
encuentra una relacion con el cancer de colon, reduciendo el riesgo a padecerlo (Aranda-
Olmedo y Rubio, 2020). El aceite de oliva, componente fundamental de la dieta
mediterranea, es rico en compuestos como acidos grasos monoinsaturados, escualeno,
fitoesteroles y fenoles. Los compuestos fendlicos tienen efectos beneficiosos sobre los

radicales libres, la inflamacion, la microbiota intestinal y el desarrollo de cancer. Por lo
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que el aceite de oliva podria contribuir a la prevencion o al tratamiento del cancer
colorrectal gracias a la variedad de sustancias beneficiosas que contiene, pudiendo

perfilar la composicién o actividad de la microbiota intestinal (Borzi et al., 2018).

La ingesta dietética es uno de los factores clave que conforma la microbiota intestinal. Se
ha demostrado que no solo la dieta puede afectar la composicion del microbioma, sino
que también la composicion del microbioma afecta al metabolismo de los alimentos. Esto
presenta un gran potencial para la intervencion a través de la nutricion. Como el
microbioma varia dependiendo del individuo, el andlisis de la microbiota individual nos
puede permitir realizar un asesoramiento dietético individualizado tanto en la salud como

en la enfermedad (Harvie et al., 2017).

Las funciones metabolicas de la microbiota intestinal se encuentran asociadas con la
digestion de polisacaridos complejos, produccion de AGCC, metabolismo de los acidos
biliares, produccion de vitaminas, etc. Ademas, ejerce un impacto sobre la barrera
intestinal y el sistema inmunitario. Debido a esto, la alimentacién resulta fundamental
para lograr una simbiosis entre la microbiota y el hospedador, condicionando y
modulando el establecimiento de la microbiota intestinal en el nifio, y su estructura y
funcionalidad en el adulto (Kolodziejczyk et al., 2019). La inflamacion se asocia con el
cancer, y la microbiota intestinal interactda con el huésped para mantener la funcion y la
salud normales, particularmente en los procesos de inmunidad y defensa (Aranda-Olmedo
y Rubio, 2020).

Por otro lado, los cambios genéticos o epigenéticos producidos por bacterias y microbios
intestinales pueden incluirse en futuros enfoques para la deteccién precoz del cancer
colorrectal (Allen y Sears, 2019). La microbiota intestinal puede actuar como un
biomarcador temprano mediante algunos perfiles bacterianos que se ha mostrado que
predisponen a un mayor riesgo de este tipo de cancer, por lo que ejerce un papel potencial

en la prevencion del cancer colorrectal (Avilés-Jiménez et al., 2017).
1.1.2 Conceptos claves

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es el ecosistema microbiano mas densamente poblado que

coloniza el cuerpo humano, y se encuentra en el intestino. Esta comunidad de
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microorganismos esta compuesta por billones de bacterias con una biomasa estimada de
1,5 kg (Kovatcheva-Datchary et al., 2013). Se trata de una comunidad que permite
mantener el equilibrio ecoldgico metabdlico dinamico (Wang y Wang, 2016). Conserva

la homeostasis intestinal a través de unos mecanismos complejos (Gao, et al., 2017).

Aunque cada individuo tiene una composicién microbiana diferente, existen unos
patrones que se repiten, denominados enterotipos. Los individuos del enterotipo 1 se
caracterizan por la dominancia de Bacteroides, los del enterotipo 2 por la de Prevotella 'y
los del enterotipo 3 por la de Ruminococcus o Bifidobacterium (Arumugam et al., 2011).
Ademas, la microbiota intestinal tiene también fagos y protistas, asi como bacteriofagos
(Sutton y Hill, 2019). Asimismo, también esta conformado por levaduras (Richard y
Sokol, 2019).

Cada individuo conserva un patron distintivo con muchas cepas Unicas. Los diferentes
tramos del tubo digestivo, las heces y la mucosa intestinal de un mismo sujeto también
contienen diferencias, aungue normalmente tienen las mismas cepas en distintos
porcentajes. Se ha evidenciado que la dieta, los farmacos, los viajes o el tiempo de transito
coloénico, hacen que la composicion microbiana fecal de un mismo individuo varie. No
obstante, el ecosistema microbiano tiene tendencia a regresar a su patrdn tipico a pesar
de estos cambios puntuales (Fragiadakis et al., 2020). Sin embargo, cuando el equilibrio
de la microbiota con su anfitrion es alterado, pueden promoverse algunas enfermedades

entre las que se incluye el cancer (Avilés-Jiménez et al., 2017).

La composicion de la microbiota intestinal esta relacionada con la genética del huésped,
la dieta, los farmacos y factores ambientales (Kovatcheva-Datchary et al., 2013). En el
cancer colorrectal resulta comun el incremento de Fusobacterium en las heces, el cual es

propio de la microbiota bucal (Kasper et al., 2020).

Cancer colorrectal

El cancer es una enfermedad que consiste en la multiplicacion de forma descontrolada y
auténoma de un grupo de células, invadiendo tejidos tanto localmente como a distancia

(de la Garza Salazar y Juarez Sanchez, 2014).
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El cancer colorrectal se desarrolla a raiz de la acumulacion progresiva de mutaciones y
alteraciones epigenéticas en genes supresores de tumores y oncogenes. Este tipo de cancer

se encuentra en el colon y/o recto (Faivre, 2019).

La nutricién puede ocasionar e incluso ejercer proteccion en el desarrollo del cancer
colorrectal (Thanikachalam y Khan, 2019). La dieta tiene un papel crucial en la
composicién de la microbiota, pudiendo ocasionar un riesgo de desarrollar céncer
colorrectal (Tilg et al., 2018). Cada vez mas estudios declaran alteraciones especificas en

la microbiota intestinal asociadas con el cancer colorrectal (Wong et al., 2017).
1.1.3 Estudios de investigacion

A continuacién, se revisaran articulos de investigacion de especial interés para el trabajo,
entre los que se encuentran cuatro estudios a nivel internacional y un estudio a nivel

nacional.
- El primer estudio internacional se trata de:

Titulo: Relevancia preclinica y clinica de los probidticos y simbidticos en la

carcinogénesis colorrectal: una revision sistematica

Autores: Cruz, B. C. S., Sarandy, M. M., Messias, A. C., Gongalves, R.V., Ferreira, C. L.
L. F., Peluzio, M. C. G.

Fecha: 9 de enero de 2020
Lugar: Vigcosa, Minas Gerais, Brasil
Disefio: Revision bibliografica sistematica

El objetivo de este estudio fue investigar el papel ejercido por los probibticos y
simbioticos para prevenir el cancer colorrectal y asi aclarar los posibles mecanismos que

se puedan ver implicados.

Para ello, se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y
LILACS. Se incluyeron ensayos clinicos y estudios experimentales controlados con
placebo que evaluaron los efectos de los probidticos y simbidticos en el cancer colorrectal

y el cancer asociado con la enfermedad inflamatoria intestinal.

20



Relacion existente entre la microbiota intestinal y el cancer colorrectal

Los resultados mostraron que los probidticos y simbidticos tienen un efecto positivo en
la prevencién del cancer colorrectal. Se identificaron como principales mecanismos
alteraciones en la composicion y actividad metabolica de la microbiota intestinal,
reduccién de la inflamacién, induccién de apoptosis e inhibicién del crecimiento tumoral,
modulacion de respuestas inmunes y proliferacion celular, funcion mejorada de la barrera
intestinal, produccién de compuestos con actividad anticarcindgena, y modulacion del

estrés oxidativo.

Este estudio obtuvo como conclusion que los probioticos o simbidticos pueden ayudar a
prevenir el cancer colorrectal, pero se necesitan estudios en humanos para proporcionar

una informacion més completa.
- El segundo estudio internacional seleccionado es:

Titulo: Revisién sistematica: Microbiota intestinal en muestras fecales y deteccion de

neoplasias colorrectales.

Autores: Amitay, E. L., Krilaviciute, A. y Brenner, H.
Fecha: 15 de mayo de 2018

Lugar: Heidelberg, Alemania

Disefio: Revision bibliogréafica sistematica

El objetivo de esta revision bibliografica sistematica fue detectar las diferencias en la
comunidad microbiana intestinal entre personas diagnosticadas con cancer colorrectal o
adenoma y personas sanas utilizando muestras fecales, para el diagnéstico temprano del

cancer colorrectal mediante modelos de microbioma fecal no invasivo.

Se realizé una basqueda sistematica en las bases de datos Pubmed, Web of Science y

ScienceDirect, donde todos los estudios incluidos fueron estudios de casos y controles.

Los resultados informaron que varias bacterias diferian en gran medida entre los casos de

esta enfermedad y los controles sanos, donde la mas comun fue Fusobacterium.

El estudio concluyd que aun no esta claro en qué medida las diferencias en el microbioma

intestinal preceden y contribuyen a la aparicion del cancer colorrectal, pero dichas
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diferencias pueden contribuir a la deteccion temprana del cancer colorrectal. Un mejor
conocimiento de los cambios en la composicion de la microbiota durante el desarrollo del
cancer puede contribuir a un mejor diagnostico precoz e identificacion de las personas
con alto riesgo de desarrollar céncer colorrectal, y a identificar nuevos enfoques
preventivos del cancer colorrectal al modificar el microbioma intestinal a través de
nutricion, cambios en el estilo de vida o enfoques méas especificos como la terapia pro- o

simbidtica.
- El siguiente estudio internacional es:

Titulo: Fusobacterium nucleatum en el colon y recto y su asociacion con el riesgo de

cancer y la supervivencia: una revision sistematica y un metaanalisis.

Autores: Gethings-Behncke, C., Coleman, H. G., Jordao, H. W. T., Longley, D. B.,
Crawford Murray, L. J., Kunzmann, A. T.

Fecha: 8 de enero de 2020
Lugar: Belfast, Irlanda del Norte
Disefio: Revision bibliogréafica sistematica

El objetivo de este estudio fue realizar una revision sistematica y un metaanalisis para
evaluar la prevalencia de Fusobacterium nucleatum en los tumores colorrectales y valorar
la relacion existente entre Fusobacterium nucleatum y el desarrollo y pronéstico del

cancer colorrectal.

Para ello, se realizaron busquedas en las bases de datos MEDLINE, EMBASE y Web of
Science.

En cuanto a los resultados, se evidencié que Fusobacterium nucleatum estaba mas
presente en pacientes con cancer colorrectal e individuos con polipos colorrectales, que
en los controles sanos. Los metaanalisis indicaron mayor mortalidad en pacientes con
cancer colorrectal con abundancia de Fusobacterium nucleatum, en comparacion con los

pacientes que lo tenian en menor cantidad.

Esta revision concluy6 que existe un aumento en la prevalencia y/o abundancia de

Fusobacterium nucleatum en muestras de tejido y heces de cancer colorrectal. Ademas,
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la alta abundancia de Fusobacterium nucleatum en tumores colorrectales también se

asocio con una menor supervivencia.
- El Gltimo estudio internacional:

Titulo: Efecto protector del eje “alimentos-microorganismos-AGCC” sobre el cancer

colorrectal: de la investigacion béasica a la aplicacién practica

Autores: Shuwen, H., Miao, D., Quan, Q., Wei, W., Zhongshan, Z., Chun, Z., Xi, Y.
Fecha: 10 de agosto de 2019

Lugar: Alemania

Disefio: Revision bibliogréfica sistematica

Este estudio tiene como objetivo dilucidar el eje “alimentos-microorganismos-AGCC” y
ayudar en la prevencion e intervencion del cancer colorrectal, ya que estudios recientes
han demostrado que los AGCC producidos por la microbiota intestinal tienen un papel

positivo en el desarrollo del cancer colorrectal.

Para la realizacién del estudio, se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed,

Embase y Cochrane, analizando articulos y resimenes de congresos.

En cuanto a los resultados mostrados en la revision, las concentraciones de AGCC en
pacientes con cancer colorrectal y en individuos con alto riesgo de padecerlo fueron mas
altas que en individuos sanos. EI mecanismo protector de los AGCC contra el cancer
colorrectal se puede apreciar en la epigenética, inmunologia y vias de sefalizacion
molecular, desempefiando funciones positivas sobre el cancer colorrectal, con efectos

preventivos y terapéuticos.

En el presente estudio, se concluyd que el eje “alimento-microorganismos-metabolitos”
presenta gran relevancia ya que podria prevenir la aparicion de cancer colorrectal. El eje
“alimentos-microorganismos-AGCC”, como parte del eje “alimentos-microorganismos-
metabolitos”, conforma un papel positivo en la prevencion y tratamiento del cancer
colorrectal. Esta revision revela informacion sobre la investigacion basica y la aplicacion
practica de los AGCC mediante la evaluacién del efecto protector de éstos sobre el cancer

colorrectal.
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- En cuanto a estudio nacional, se encontro el siguiente:

Titulo: Laasociacion entre Fusobacterium nucleatum y el cancer colorrectal: una revision

sistematica y metaanalisis.

Autores: Villar-Ortega, P., Expésito-Ruiz, M., Gutiérrez-Soto, M., Jiménez, M.R.-C.,

Navarro-Mari, J.M., Gutiérrez-Fernandez, J.
Fecha: 23 de febrero de 2021

Lugar: Granada, Espafia

Disefio: Revision bibliogréafica sistematica

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision sobre los estudios que examinan la

relacion existente entre Fusobacterium nucleatum y el cancer colorrectal.

Para dicha revision, se realiz6 una busqueda en la base de datos MEDLINE PubMed, con
los términos «céancer colorrectal» y «Fusobacterium nucleatum», ademas de hacer un

metaanalisis.

En cuanto a los resultados del presente estudio, se expuso una mayor concentracion de
Fusobacterium nucleatum en el cancer colorrectal, en comparacion con las muestras

sanas.

El presente estudio concluyé que existe evidencia de una mayor presencia de
Fusobacterium nucleatum en el cancer colorrectal. Sin embargo, se necesitan mas

estudios para aclarar la relacion.
1.2 Justificacién y pregunta de partida

El cancer es una de las enfermedades mas temidas del siglo XX y se estd extendiendo
cada vez mas con una persistencia y una incidencia creciente en el siglo XXI. La situacion
es tan preocupante que una de cada cuatro personas esta en riesgo de padecer cancer (Roy
y Saikia, 2016).

Aunque se han estudiado los mecanismos oncogénicos de agentes infecciosos especificos,
los investigadores también han comenzado a investigar la microbiota en el entorno

tumoral (Helmink et al., 2019). La microbiota intestinal capta cada vez més interés por
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su importante influencia en diversas enfermedades, entre las que se encuentra el cancer
(Gopalakwirshnan et al., 2018). Esta poblacién de microorganismos se ha convertido en
un factor importante para algunos canceres, incluidos los de colon, recto, higado, vias

biliares y de mama (Helmink et al., 2019).

Se han descrito alteraciones en la microbiota intestinal en diversas afecciones, como en
enfermedades cardiovasculares (Brown y Hazen, 2018), metabdlicas (Maruvada et al.,
2017), neuropsiquiatricas (Sharon et al., 2016), y otras enfermedades digestivas como la
enfermedad inflamatoria intestinal (Kostic, Xavier y Gevers, 2014) y la infeccion por
Clostridioides difficile (Buffie et al., 2015). No obstante, su relacion con el cancer

colorrectal ha recibido una gran atencion en los Gltimos cinco afios (Wong y Yu, 2019).

Una microbiota intestinal sana promueve la homeostasis intestinal y puede desempenar
efectos anticancerigenos (Alhinai et al., 2019). Se ha observado que la composicién de la
microbiota intestinal podria estar asociada con la aparicion de cancer colorrectal y otras
disbiosis intestinales (Ambalam, 2016). Debido a esto, resulta fundamental comprender
los factores que afectan a la microbiota intestinal y las posibles estrategias para poder

manipularla y asi aumentar la respuesta a los tratamientos (Gopalakwirshnan et al., 2018).

El cancer colorrectal representa aproximadamente el 10% de todos los casos nuevos
diagnosticados de cancer en el mundo. Situada muy cerca del epitelio colorrectal, la
microbiota intestinal estd conformada por una gran poblacion de microorganismos que
interacttan con las células del huésped para regular muchos procesos fisioldgicos, como
la recoleccion de energia, el metabolismo y la respuesta inmunoldgica (Wong y Yu,
2019).

Los componentes dietéticos modulan en gran medida la composicion de la microbiota
intestinal, que tiene un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis
intestinal y esta relacionada con las respuestas inmunitarias e inflamatorias del huésped,
lo que puede afectar al desarrollo del cancer colorrectal. Por tanto, la dieta constituye un
componente crucial en el inicio, progresién y prevencion del cancer colorrectal.
Especialmente, componentes como los probioticos, prebiodticos y simbioticos pueden
tener un impacto potencialmente positivo en la salud, asi como tener efectos
antiinflamatorios, ayudando a la prevencion o desarrollo del cancer colorrectal (De
Almeida et al., 2019).

25



Relacion existente entre la microbiota intestinal y el cancer colorrectal

Asimismo, comprender la relacion existente entre la microbiota intestinal y el cancer
resulta esencial para poder identificar nuevos métodos diagndsticos de cancer basados en

perfiles del microbioma (Rajagopala et al., 2017).

La hipdtesis sugerida en este trabajo es: La microbiota intestinal tiene relacién con el

cancer colorrectal.

La caracterizacion de la busqueda se disefio segun la pregunta PICO siguiente:
P: Pacientes con cancer colorrectal

I: Modulacion de la microbiota intestinal

C: Atencidn sin microbiota intestinal adecuada

O: Prevencién o mejora en la progresién del cancer colorrectal

La pregunta de partida que se desarrolld a raiz del problema de investigacion es la

siguiente: ;Qué relacidn existe entre la microbiota intestinal y el cancer colorrectal?
1.3 Objetivos

El presente trabajo tiene como objetivo general: Conocer la relacion existente entre la

microbiota intestinal y el cancer colorrectal.
Y como objetivos especificos:

1. Conocer las relaciones entre la microbiota intestinal y el entorno intestinal en

individuos sanos.

2. Conocer las relaciones entre la microbiota intestinal y el entorno intestinal en

individuos con cancer colorrectal.

3. Determinar las medidas dietéticas para modular la microbiota intestinal en el

cancer colorrectal.
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Il. FASE METODOLOGICA

2.1 Tipo de estudio

El presente trabajo es una revision bibliografica sistematica. Una revision bibliografica
sistematica se centra en un resumen critico y que es capaz de ser reproducido de toda la
informacién existente de un mismo tema o de una pregunta clinica especifica.
Constituyen el més alto nivel de evidencia en la jerarquia de la evidencia (Linares-
Espinos et al., 2018), ya que se realiza una busqueda de numerosos articulos y fuentes de
informacion (Moreno et al., 2018). Su objetivo es integrar objetivamente y de manera
sistematica los resultados de los trabajos sobre un problema de investigacion concreto
(Sanchez-Meca, 2010).

Una revision bibliografica sistematica permite identificar, evaluar y sintetizar la mejor
evidencia disponible, asi como definir la informacién existente con el propoésito de
responder futuras preguntas. Por otro lado, una revision bibliogréfica narrativa se centra
en resumir un tema, normalmente amplio, sin aplicar el método cientifico (Wasylkowski
et al., 2018). Las conclusiones que proceden de las revisiones bibliograficas narrativas
no suelen tener el suficiente rigor cientifico, si no que estan basadas en opiniones
personales del autor. Por ello, pueden detectarse sesgos o pueden tener poca credibilidad

(Centro Cochrane Iberoamericano, 2021).

La revision bibliografica sisteméatica es un estudio integrativo, observacional,
retrospectivo, secundario, en el que aparecen diversas investigaciones que analizan la
misma pregunta, con la capacidad de identificar toda la literatura disponible sobre un
tema de interés. A su vez, este tipo de revision bibliogréfica tiene dos tipos: “cuantitativa
0 metaanalisis” y “cualitativa u overview” (Frias, 2011). Actualmente, existe un
permanente reconocimiento de la necesidad de contar con informacion sistematicamente
recolectada, que sea valida y til a las necesidades del investigador frente a la toma de
decisiones (Fortich, 2013). Asi, para este trabajo se propone una revisién bibliografica

sistematica con abordaje cuantitativo.

Lo que se pretende estudiar es la relacion existente entre la microbiota intestinal y el

cancer colorrectal. En este sentido, la revision bibliografica permite acaparar la
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informacidn de las diferentes fuentes disponibles, para poder cumplir con cada uno de los

objetivos especificos mencionados en el apartado anterior.

2.2 Estrategia de basqueda

La estrategia de busqueda que se ha seguido para llegar al objetivo general del trabajo
consistio en la busqueda de fuentes basadas en evidencia cientifica, en diferentes bases
de datos especializadas como PubMed y ScienceDirect, asi como en revistas cientificas
y libros relacionados con la temaética del trabajo. Para ello, se utilizaron los términos
MeSH en las bases de datos especializadas, asi como busqueda manual. El término MeSH
se refiere a los «medical subject headings», también conocidos como «encabezamientos
de materia médicos», «titulos de temas médicos» 0 «descriptores en ciencias de la salud»
(Fernandez-Altunaet al., 2016). Con el fin de concretar la busqueda, también se utilizaron
los operadores boleanos (en este caso, se utilizd el operador boleano “AND”). Se llevaron
a cabo varias busquedas con el propésito de cumplir con los objetivos especificos de este

proyecto, asi como busquedas realizadas de forma manual (Handsearch).

12 busqueda

Para la primera blasqueda en PubMed, los términos MeSH que se introdujeron en el
buscador fueron “microbiota” y “cancer, colorectal”, aplicando el operador boleano
“AND”. En un principio, se aplicaron los filtros de 5 afios, y articulos escritos en espafiol
0 inglés, dando un resultado de 557 articulos, por lo que se limito a estudios en humanos,
y en cuanto al tipo de articulos, se acotd a revisiones, revisiones sistematicas y
metaanalisis, ensayos controlados aleatorios y ensayos clinicos. Con esta ultima

modificacion de los filtros, se logro delimitar a 190 resultados.

2% busqueda

Para la busqueda en la base de datos ScienceDirect, se hizo la siguiente blsqueda
“microbiota AND cancer, colorectal”, aplicando los filtros de 5 afios y se encontraron
249 resultados. Posteriormente, en cuanto a tipo de articulos se acotd a articulos de
revision, articulos de investigacion, enciclopedias y capitulos de libros, quedando 218

resultados.
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Tras unir los resultados de ScienceDirect con los de la base de datos PubMed, se procede

a eliminar los estudios duplicados, quedando un total de 385 estudios.

3% busqueda

Se busco en la base de datos PubMed los términos MeSH “gut microbiota” AND “cancer,
colorectal” AND “nutrition”, aplicando el operador boleano AND, con el filtro de espafiol

e inglés y de articulos no més antiguos que 10 afios, encontrando un total de 5 resultados.

Busqueda manual (Handsearch)

Ademaés, para asegurar el cumplimiento de cada uno de los objetivos, se realizaron
busquedas manuales sobre aquellos aspectos que resultaron necesarios y/o interesantes

para el tema de estudio.

La representacion grafica del proceso de busqueda y seleccion (diagrama de flujo de la

busqueda bibliogréafica) se encuentra en el Anexo IV.
2.3 Fuentes de informacién
Poblacion y muestra

La poblacion diana seleccionada para este trabajo seran las fuentes bibliograficas,
incluyendo articulos de investigacion, libros y documentos legislativos. Por lo tanto, la

poblacién de estudio seran las fuentes que cumplan los criterios de inclusion.

Los tipos de fuentes consultadas fueron articulos de investigacion de fuentes primarias y

de fuentes secundarias.

Criterios de inclusién y de exclusion

Los criterios de inclusion son los siguientes:

- Fuentes que hayan sido publicadas en los ultimos diez afios.
- Documentos escritos en espafiol e inglés.

- Las fuentes deben estar relacionadas con el tema de estudio.

- Las fuentes deben ser estudios en humanos.
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- Los articulos deben ser revisiones, revisiones sistematicas, metaandlisis, libros,

documentos, ensayos controlados aleatorios o ensayos clinicos.

Los criterios de exclusién gue se han tenido en cuenta para el trabajo son:

- Estudios que no se centren en la temética objeto del estudio.

- Documentos que no aporten informacion relevante para el proyecto en cuestion.

- Tipos de articulos diferentes a revisiones, revisiones sistematicas, metaanalisis, libros,
documentos, ensayos controlados aleatorios o ensayos clinicos, o que no estén realizados

en humanos.
- Fuentes que no mencionen las palabras clave.
- Documentos que se encuentren en idiomas diferentes al espafiol o inglés.

Los criterios establecidos para la exclusion de fuentes se pueden observar en el Anexo I,

donde se refleja cada fuente excluida con el motivo de su exclusion.

2.3.1 Fuentes seleccionadas

Las fuentes seleccionadas en este trabajo se presentan agrupadas segun cada busqueda

realizada.

Tabla 1. Estudios seleccionados tras la busqueda 1 (PubMed): “microbiota” AND

“cancer, colorectal”

Alhinai, Eiman A;

Walton, Gemma The Role of the Gut Microbiota in Colorectal International journal
1 . ; ; 2019
E.; Commane, Cancer Causation. of molecular sciences
Daniel M.
Allen. Jawara: Impact of the gut microbiome on the genome
2 ’ ' and epigenome of colon epithelial cells: Genome medicine 2019

Sears, Cynthia L. contributions to colorectal cancer development.

Amitay, Efrat L. Systematic review: Gut microbiota in fecal

3 | Krilaviciute, Agne; . Gut microbes 2018
samples and detection of colorectal neoplasms.
Brenner, Hermann
4 Barba(_:hano, The endocrine vitamin D system in the gut. MOIeCl_JIar and cellular 2017
Antonio et al. endocrinology
5 E/Iarsf;IThomas The Health Benefits of Dietary Fibre. Nutrients 2020
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Borzi, Antonio
Maria et al.
Brennan, Caitlin
A.; Garrett, Wendy
S.

Bruner, S. D.;
Jobin, C.

Bultman, Scott J.

Camp, E. Ramsay
et al.

Caprara, Greta,;
Allavena, Paola;
Erreni, Marco

Chapkin, Robert S.
etal.

Chen, Ju; Pitmon,
Elise; Wang,
Kepeng

Chen, Ye; Wu,
Guangyan; Zhao,
Yongzhong

Cruz, Bruna C. S.
etal.

Cueva, Carolina et
al.

Dai, Zhujiang et
al.

De Almeida,
Carolina Vieira et
al.

Dong, Jiayi; Tai,
Jesse W.; Lu, Li-
Fan

Dos Reis, Sandra
A.etal.

Drewes, Julia L.;
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Sears, Cynthia L.
Emlet, Cade;
Ruffin, Mack;
Lamendella,
Regina

Eslami, Majid et
al.

Eslami, Majid et
al.

Farhana, Lulu et
al.

Olive Qil Effects on Colorectal Cancer.

Gut Microbiota, Inflammation, and Colorectal

Cancer.

Intestinal Microbiota in Inflammatory Bowel
Disease and Carcinogenesis: Implication for

Therapeutics.

Interplay between diet, gut microbiota,
epigenetic events, and colorectal cancer.

Therapeutic implications of bioactive
sphingolipids: A focus on colorectal cancer.

Intestinal Macrophages at the Crossroad
between Diet, Inflammation, and Cancer.

Diet and Gut Microbes Act Coordinately to
Enhance Programmed Cell Death and Reduce

Colorectal Cancer Risk.

Microbiome, inflammation and colorectal

cancer.

Gut Microbiota and Alimentary Tract Injury.

Preclinical and clinical relevance of probiotics
and synbiotics in colorectal carcinogenesis: a

systematic review.

Interplay between Dietary Polyphenols and
Oral and Gut Microbiota in the Development of

Colorectal Cancer.

The role of microbiota in the development of

colorectal cancer.

Role of diet and gut microbiota on colorectal
cancer immunomodulation.

miRNA-Microbiota Interaction in Gut
Homeostasis and Colorectal Cancer.

Review of the mechanisms of probiotic actions
in the prevention of colorectal cancer.

Sporadic colorectal cancer: microbial
contributors to disease prevention,

development and therapy.

Enteric Virome and Carcinogenesis in the Gut.

Importance of the Microbiota Inhibitory
Mechanism on the Warburg Effect in

Colorectal Cancer Cells.

Importance of probiotics in the prevention and
treatment of colorectal cancer.

Role of Microbiome in Carcinogenesis Process
and Epigenetic Regulation of Colorectal

Cancer.
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2.4 Aspectos éticos

Los principios éticos que se han considerado en el estudio son los relacionados con la

propiedad intelectual, el plagio, asi como la utilizacién de informacion obtenida por otros.

Se respetard siempre la propiedad intelectual de los autores de las fuentes con las que se
trabaje, evitando en todo momento el fraude. La propiedad intelectual, mencionada en el
Real Decreto Legislativo 1/1996, de 12 de abril, por el que se aprueba el texto refundido
de la Ley de Propiedad Intelectual, regularizando, aclarando y armonizando las

disposiciones legales vigentes sobre la materia, establece en el art. 2 que:

“La propiedad intelectual esta integrada por derechos de caracter personal y patrimonial, que
atribuyen al autor la plena disposicion y el derecho exclusivo a la explotacion de la obra, sin mas

limitaciones que las establecidas en la Ley”.

Asimismo, el Real Decreto Legislativo 1/1996, en el art. 6 reconoce que:
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“1. Se presumira autor, salvo prueba en contrario, a quien aparezca como tal en la obra, mediante

su nombre, firma o signo que lo identifique.

2. Cuando la obra se divulgue en forma anénima o bajo seudénimo o signo, el ejercicio de los
derechos de propiedad intelectual correspondera a la persona natural o juridica que la saque a la

luz con el consentimiento del autor, mientras éste no revele su identidad™.

Se tendrd en cuenta la transparencia del trabajo, informando si fuese necesario en

cualguier momento del proceso sobre los aspectos que lo requieran.

Ley Organica 10/1995, de 23 de noviembre, del Codigo Penal, se refiere al plagio,

estableciendo que constituye delito:

“Sera castigado con la pena de prision el que, con &nimo de obtener un beneficio econémico
directo o indirecto y en perjuicio de tercero, reproduzca, plagie, distribuya, comunique
publicamente o de cualquier otro modo explote econémicamente, en todo o en parte, una obra o
prestacion literaria, artistica o cientifica, o su transformacion, interpretacién o ejecucién artistica
fijada en cualquier tipo de soporte 0 comunicada a través de cualquier medio, sin la autorizacion

de los titulares de los correspondientes derechos de propiedad intelectual o de sus cesionarios”.
2.5 Prevision de tratamiento y presentacion de los datos

La presentacion del trabajo se realizard bajo el manual de estilo de la Universidad
Fernando Pessoa-Canarias, entregandose en formato digital y exponiéndose mediante un
poster. La presentacion de los datos se realizard mediante mapas conceptuales que

permitan conectar todo lo abordado en el proyecto.

Se seguira con la investigacion realizando la fase empirica del trabajo. Al presentar los
datos definitivos, se hara en formato articulo de revista cientifica. Asimismo, se

presentara a modo de tablas y poster, para exponer la informacion de manera visual.

Con respecto al tipo de analisis de la informacion que se propone hacer en este tipo de
trabajo, se plantea hacer fichas comparativas y ordenacidn segun los objetivos especificos

y segun el tipo de formato de la fuente (articulos y libros).

Por tanto, los subapartados que se proponen para la fase empirica de este estudio para el

andlisis son los siguientes:

1. Relacion entre la microbiota intestinal y el entorno intestinal en individuos sanos.
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2. Relacion entre la microbiota intestinal y el entorno intestinal en individuos con cancer

colorrectal.
3. Medidas dietéticas para modular la microbiota intestinal en el cancer colorrectal.
2.6 Prevision de recursos

En la realizacion del trabajo se necesitaran una serie de recursos materiales, humanos,

técnicos o tecnoldgicos y temporales.

Los recursos materiales consisten en: aula, escritorio, fuentes bibliograficas que estén en

formato folio, impresora, proyector, material de papeleria.

En cuanto a los recursos humanos: Tutor del trabajo de final de grado, actuando como

guiay revisor; y la autora que presenta el trabajo.

Los recursos tecnoldgicos son: conexion a Internet, programa de Excel®, programa

Zotero, procesador de textos (Microsoft Word).

Los recursos temporales: Se prevé una duracion de 9 meses (considerando la defensa
como parte del trabajo), desde el inicio del trabajo hasta su entrega el 16 de julio y su
defensa en la Gltima semana de septiembre, como se puede observar en el cronograma
expuesto en el Anexo |, donde quedan plasmadas las distintas actividades que se van a

desarrollar a lo largo del trabajo.
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I111. REFLEXION

El contenido de este apartado se presenta estructurado segun los elementos indicados para
su evaluacion: beneficios, aplicaciones practicas y repercusiones, limitaciones, e

implicaciones y lineas futuras.
Beneficios

En cuanto a los beneficios resultantes del trabajo, la existente relacion entre los
componentes de la dieta y la microbiota intestinal permite la posibilidad de realizar
intervenciones dietéticas con el fin de modular la microbiota intestinal, para asi prevenir
el desarrollo de cancer colorrectal e incluso mejorar y ayudar a su recuperacion una vez
instalada la enfermedad, pudiendo mejorar la atencion al paciente, donde la nutricion

juega un papel fundamental.

Ademas, se podrian encontrar beneficios a nivel econémico al ejercer una prevencion a
través de la nutricion, asi como si se implantan medidas de diagndstico temprano a través
del andlisis de la microbiota intestinal, reduciendo futuros costos. También se podrian
detectar pacientes con riesgo de contraer cancer colorrectal analizando su perfil
microbiano, lo que daria tiempo para actuar a través de la alimentacién y asi ejercer una

prevencion.
Aplicaciones practicas y repercusiones

En lo referente a las aplicaciones practicas y repercusiones que se pueden generar a raiz
de este proyecto, se observa como el papel de los dietistas-nutricionistas resulta
fundamental y necesario en el cancer colorrectal, ya que una intervencion a traveés de la
nutricion adecuada puede ayudar a prevenir el desarrollo de esta enfermedad y ayudar en
su recuperacion. De acuerdo con la evidencia de la que disponemos actualmente, existe
la posibilidad de poder mejorar el tratamiento o ejercer una prevencion del cancer

colorrectal mediante manipulaciones dietéticas bien disefiadas de la microbiota intestinal.

La mayor incidencia, asi como la prevalencia, de cancer colorrectal parece ser
dependiente de los habitos dietéticos (Aranda-Olmedo y Rubio, 2020). Los componentes
de la dieta podrian afectar indirectamente al inicio y progresion del cancer mediante la

posibilidad de aumentar la produccion de factores endocrinos, modificar los pardmetros
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inflamatorios e inmunolégicos, o al cambiar la composicion de la microbiota intestinal
(Zitvogel et al., 2017). Ademas, a través de prebioticos y probidticos podriamos
modificar la microbiota intestinal para prevenir el desarrollo del cancer o para potenciar
su tratamiento (Avilés-Jiménez et al., 2017). Asimismo, se ha comenzado a valorar la
utilidad de incluir microbios intestinales para la deteccion del cancer colorrectal como

medida diagnostica (Allen y Sears, 2019).
Limitaciones

En cuanto a las limitaciones que pudo presentar el trabajo en la busqueda de los objetivos
establecidos, se encontrd que faltan mas estudios amplios y concluyentes sobre el papel
de la microbiota intestinal en el cancer colorrectal y la manera especifica en la que se
relaciona. Se necesitan mayores ensayos clinicos sobre el efecto de los diferentes
componentes dietéticos sobre la microbiota intestinal y el cancer colorrectal, asi como el

modo en la que lo afecta.
Implicaciones y lineas futuras

Como posibles lineas futuras para seguir trabajando, seria conveniente seguir explorando
cdémo se puede utilizar la modulacién de la microbiota intestinal para prevenir el cancer
colorrectal, asi como estrategias dietéticas especificas y bien estructuradas. Seria
interesante identificar cepas probioticas potenciales, su dosis especifica y el mejor
momento en el que se podrian administrar, ademas de metabolitos de probioticos y
prebidticos en un tipo y estadio especificos del cancer, y sus combinaciones simbidticas.
Resulta urgente una comprension integral para asi poder hacer aplicaciones clinicas de

los probidticos y prebioticos en el cancer colorrectal.

Se necesitan mas estudios prospectivos amplios para determinar si la disbiosis de la
microbiota intestinal podria causar cancer y para evaluar la utilidad de los perfiles del
microbioma como biomarcadores para la prevencion y el diagndstico temprano. Se trata
de un area de investigacion importante si consideramos que la microbiota puede ser un
factor modificable por la alimentacién, usando por ejemplo probidticos y prebidticos,

para prevenir la evolucién del cancer o incluso para potenciar el tratamiento del cancer.
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Anexo V. Composicion bacteriana de la microbiota intestinal
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Composicion bacteriana de la microbiota intestinal a nivel de género y a nivel de filum,
obtenida mediante secuenciacion masiva de ADN extraido de muestras fecales de

individuos espafioles y daneses de la cohorte MetaHIT (Arumugam M. et al., 2011).
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AUTOEVALUACION

Segun lo observado a través de este proyecto, se evidencia como la microbiota intestinal
puede afectar al desarrollo y tratamiento del cancer colorrectal. Por lo que surgen nuevas
y potenciales ideas terapéuticas que podrian implementar los dietistas-nutricionistas en
un futuro, junto con un equipo multidisciplinar que abarque el cancer colorrectal desde
todas las disciplinas necesarias. Por ello, en mi futuro profesional tendré todo lo expuesto

en este trabajo en cuenta.

Resulta fundamental tratar a los pacientes con cancer desde un punto de vista
multidisciplinar, donde se ha demostrado que la nutricién juega un papel crucial. Por ello,
en el futuro, los dietistas-nutricionistas deberian tener un papel importante ayudando a
todos a estos pacientes. Como consecuencia de esto, se podrian prevenir complicaciones
derivadas de una mala alimentacion o de una disbiosis intestinal, que pudieran afectar al

cancer colorrectal.

Asimismo, el uso de componentes dietéticos como probibticos, prebidticos y simbidticos,
parece tener un fuerte potencial como intervencion terapéutica a traves da la nutricion.
Por lo que la investigacion en este ambito, asi como la manera en que los diferentes
componentes de la dieta modulan la microbiota intestinal, resulta fundamental y muy

interesante.

Sin embargo, atendiendo a mi posicionamiento principal, considero que seria importante
realizar la fase empirica para determinar si las posibles sugerencias de la primera
impresion al realizar la clasificacion de los estudios son realmente acordes a la realidad

0, por otro lado, son erréneas.

A lo largo de la formacién académica, me Ilamé la atencion la manera en que la
microbiota intestinal puede afectar a multiples funciones del cuerpo humano, asi como la
capacidad de modificarla a través de los alimentos. El docente Esteban Pérez en la
asignatura “Microbiologia y parasitologia alimentarias” me introdujo un poco en este
tema de la microbiologia, donde empecé a tener especial interés en saber méas. También,
la docente Mariela Nissensohn en la asignatura “Nutricion II” profundizo en la microbiota
intestinal, asi como en sus posibles afectaciones e intervenciones, donde se nombro el
cancer como una posibilidad. La idea de poder prevenir el desarrollo o ayudar a la mejora

del cancer colorrectal a través de la dieta, resulta un gran avance en esta enfermedad. Por



ello, la realizacion de este trabajo me ha resultado gratificante y muy interesante, ya que
es un tema que todavia tiene mucho futuro y que se debe seguir desarrollando e

investigando.

El proceso del trabajo realizado ha supuesto una gran mejoria en el conocimiento y
comprension del tema elegido, asi como en el aprendizaje del proceso y la metodologia
de una investigacion cientifica, adquiriendo conocimientos muy importantes para el
futuro profesional y académico. Es crucial para un estudiante aprender a realizar este tipo
de trabajos de forma adecuada, para seguir desarrollandose tanto profesional como
académicamente. No solo se logr6 aprender sobre el tema del trabajo en cuestion, si no
también a hacer un TFG, como la importancia de la solidez de la fase conceptual como
base del resto del trabajo, la escrupulosidad de la fase metodologica, y a seguir

correctamente el manual de estilo.

En cuanto a la evaluacion de este TFG, podria decir que me encuentro satisfecha con el
resultado, ya que se consiguieron abarcar todos los objetivos planteados para la
realizacion de esta investigacion, y cada apartado fue realizado bajo los criterios de la
Universidad Fernando Pessoa-Canarias, asi como bajo la supervisién de mi tutor. Sin
embargo, soy consciente de que un tema tan complejo y relativamente reciente requiere
un esfuerzo mayor, por lo que me hubiera gustado disponer de mas tiempo para la
realizacion del trabajo, teniendo en cuenta la gran cantidad de estudios que hay en
relacion a este tema, y la necesidad de dedicarle tiempo. Asimismo, como ya se menciono
anteriormente, seria interesante realizar la fase empirica para dejar cerrado el proyecto de

investigacion.

La principal dificultad encontrada durante la elaboracion del trabajo fue la falta de
estudios de investigacion mas amplios y con resultados méas concluyentes. Si bien todos
refieren que hay evidencia en la relacion entre la microbiota intestinal y el cancer
colorrectal, también estan de acuerdo con que se necesitan mejores estudios futuros para

desarrollar mejor este tema.



	0. INTRODUCCIÓN
	I. FASE CONCEPTUAL
	1.1. Marco teórico
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