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De acuerdo con los datos de la Organizacién Mundial de la salud (OMS) el cancer
es un problema de salud publica, debido a su condicion como principal causa de
muerte en el mundo. Entre ellos el cancer colorrectal es el que presenta mayor
incidencia. La presente investigacion, Influencia de la alteracion de la microbiota
intestinal en el desarrollo del cancer colorrectal ha sido desarrollada como una
revision critica.. El objetivo fue, evaluar la literatura cientifica a través de una lectura
critica de la misma, utilizando la herramienta Critical Appraisal Skills Programme
Espafiol (CASPE) en estudios publicados sobre influencia de la alteracion del
microbiota intestinal en el desarrollo del cancer colorrectal. La pregunta clinica fue:
¢ Existe influencia de la alteracion del microbiota intestinal en el desarrollo de cancer
colorrectal?. Se utiliz6 la metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La
busqueda de informacién se realiz6 en PUBMED, SCIELO, SCOPUS, SCIENCE
DIRECT, REDALYC, DIALNET, LILACS, encontrando 87 articulos, siendo
seleccionados 29 que han sido evaluados por la herramienta para lectura critica
CASPE, seleccionandose finalmente la Revision Sistematica titulada como
Preclinical and clinical relevance of probiotics and synbiotics in colorectal
carcinogénesis: a systematic review, el cual posee un nivel de evidencia Al y Grado
de Recomendacion Fuerte, de acuerdo a la expertise del investigador. El comentario
critico permitié concluir que la modificacion microbiota intestinal tiene un papel
importante en la carcinogénesis colorrectal. Sin embargo, es necesario mas
ensayos clinicos en seres humanos, que permitan identificar cuéles son las
caracteristicas especificas del perfil de eubiosis. Es importante que en el futuro se
realicen nuevas estrategias profilacticas, diagndsticas y terapéuticas a partir de la

investigacion de la microbiota intestinal.

Palabras clave: Microbiota intestinal, cancer colorrectal, disbiosis, carcinogénesis.



ABSTRACT

According to the WHO, cancer is a public health problem, because it is one of the
main causes of death in the world, with colorectal cancer being one with the highest
incidence. The present secondary research entitled as a critical review: Influence of
the alteration of the intestinal microbiota in the development of colorectal cancer,
aimed to evaluate the scientific literature with the CASPE tool the clinical studies
published on the influence of the alteration of the intestinal microbiota in
development of colorectal cancer. The clinical question was: Is there an influence of
the alteration of the intestinal microbiota in the development of colorectal cancer?
The Evidence-Based Nutrition (NuBE) methodology was used. The information
search was carried out in PUBMED, SCIELO, SCOPUS, SCIENCE DIRECT,
REDALYC, DIALNET, LILACS, finding 87 articles, being selected 29 that have been
evaluated by the CASPE critical reading tool, finally selecting the Systematic Review
titled Preclinical and clinical relevance of probiotics and synbiotics in colorectal
carcinogenesis: a systematic review, which has an Al level of evidence and a Strong
Grade of Recommendation, according to the investigator's expertise. The critical
comment allowed to conclude that gut microbiota modification may play an important
role in colorectal carcinogenesis. However, more studies are needed applying
validated techniques in humans. It is important that in the future new prophylactic,
diagnostic and therapeutic strategies are carried out based on the investigation of

the intestinal microbiota.

Key words: Gut microbiota, colorectal cancer, dysbiosis, carcinogenesis



INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud publica, de acuerdo con cifras de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) es una de las principales causas de muerte en el mundo.
Para el 2012, se produjo aproximadamente 8,2 millones de muertes producto de
esta enfermedad. Entre los canceres mas comunes se encuentran, de pulmén,
higado, estdbmago, colon y mama, siendo responsables del 70% de decesos en
Africa, Asia, América Central y Sudamérica. Asimismo, se calcula que los casos de

cancer se elevaran de 14 millones en 2012 a 23,6 millones para el 2030 (42,

De acuerdo con el observatorio global del cancer, (GLOBOCAN por sus cifras en
inglés), al 2018, se calcul6 18.1 millones de nuevos casos y 9,6 millones de muertes
generados por el cancer. Asimismo, se proyecta para el 2040 un incremento de la
prevalencia global, alcanzado a 29.5 millones de personas®. En el Perd, segln
cifras de la OMS, en el 2015, el cancer fue la primera causa de mortalidad en
personas menores de 70 afios. Mientras que, en el 2012, el cancer de estomago y

colorrectal fueron el segundo y quinto respectivamente con mayor incidencia .

En nuestro pais, anualmente se diagnostican mas 66 mil casos nuevos de cancer y
fallecen 32 mil por esta enfermedad. El aumento de esta enfermedad es atribuido a
determinantes sociales de la salud como pobreza, educacion y urbanizacion.
Ademas, se presentan factores de riesgo como el consumo de tabaco, alcohol, poca
ingesta de frutas y verduras, sedentarismo, sobrepeso y obesidad. Asimismo, la
presencia de infecciones oncogénicas como el virus del papiloma humana,
helicobacter pylori, virus de la hepatitis B y virus de la inmunodeficiencia humana

influyen en el desarrollo del mismo®).

En la relacion de microorganismos comensales presentes en nuestro intestino, se
ha observado no solo una mayor prevalencia de cancer relacionado a un unico
microorganismo, sino a perfiles especificos de grupos de microorganismos que
pueden actuar localmente o a distancia por medio de inmunomodulacion, alteracion

del genoma, promoviendo un estado proinflamatorio y generando metastasis®).
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En los ultimos afios se han realizado estudios donde se observa que la alteracion
del microbiota intestinal esta relacionada con varias enfermedades cronicas como
la enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular y
cancer. Indicando asi que las bacterias, virus y hongos presentes en todo el tracto
gastrointestinal humano realizan funciones metabdlicas para el huésped y son

necesarias para la salud y enfermedad(®.

Los microorganismos del intestino ayudan en la salud del huésped por medio de la
biosintesis de vitaminas y aminoacidos esenciales, asi como la formacion de
metabolitos a partir de nutrientes que el intestino delgado no pudo digerir. Ciertos
metabolitos como los acidos grasos de cadena corta (butirato, propionato y acetato)
actian como una fuente energética a las células epiteliales intestinales, de ese
modo, fortalece la barrera mucosa. Los microorganismos presentes en el organismo
generan inmunidad intestinal mediante efectos sobre la expresion del receptor tipo
toll, las células presentadoras de antigenos, las células T diferenciadas y los
foliculos linfoides, asi como al afectar la inmunidad sistémica a través del aumento

de las células T CD4 esplénicas y la expresion de anticuerpos sistémicos®.

Segun la evidencia cientifica, sugiere que la modificacion del microbioma intestinal
puede intervenir en la formacién de neoplasias, sobre todo colorrectal y gastrica,
mediante procesos inflamatorios en estados de disbiosis y la formacién de
carcinégenos quimicos®. Uno factores que contribuye a la modificacién de la
microbioma y microbiota intestinal, es la dieta ingerida, asi lo demuestra un analisis
metagendmico de 1135 personas en un pueblo de Holanda, encontrdndose que
ingestas elevadas de carbohidratos refinados se asocié con una disminucion de la
diversidad del microbioma, mientras que se dio un incremento de la diversidad
microbiana en personas con mayor ingesta de frutas y verduras, pues presentan lo

gue se conoce como carbohidratos accesibles para la microbiota (7-8),

Otros factores extrinsecos que alteran la microbiota intestinal son el consumo de
ciertos medicamentos, particularmente antibiéticos de amplio espectro por periodos

prolongados. Asimismo, algunos componentes del estilo de vida, como el
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sedentarismo, tabaquismo y alteraciones de los ciclos de suefio, debido a la

existencia de un eje cerebro — intestino, factores pueden resultar en disbiosis(?,

El cancer es un término es genérico e indica un numero de enfermedades que
pueden afectar a cualquier 6rgano del cuerpo; tiene como sinénimo, tumor maligno
0 neoplasias. Esta tiene como caracteristica, la multiplicacion rapida de células
anormales que se diseminan por zonas fuera los limites normales, posiblemente
invadiendo partes adyacentes del cuerpo y extenderse a otros oOrganos. Este
proceso se denomina a lo cual se le conoce como metastasis. Estas diseminaciones

son la principal causa de defunciones por cancer®b,

El microbioma intestinal, es una comunidad microbiana con un impacto en la
homeostasis y la inmunidad intestinal. Los microorganismos que ubican en el
intestino participan en la digestién y absorcion de nutrientes ingeridos, incluidos
vitaminas, fibras y azucares. Contiene diferentes poblaciones bacterianas en su
mayoria bacterias anaerobias (representa de 90 a 99 %). Los habitats de la
microbiota intestinal, son la superficie de las células epiteliales, las criptas del ileon,
ciego y colon, la capa de moco y la luz del intestino. Por organelos especiales como
las fimbrias, se encuentran unidas a la superficie epitelial los microorganismos. La
capa de moco evita la colonizacién en el huésped y de la concentracidon de bacterias
gue se encuentran en la luz del intestino relacionadas con el transito intestinal. La
concentracion de la microbiota se incrementa en sentido bucal-anal. La
concentracion microbiana es menor en el intestino delgado y mayor en la luz del

colon, lo que genera mayor nimero de su localizacion sin adhesién molecular®?.

La colonizacion intestinal en el humano se da desde el nacimiento, hasta el
transcurso del tiempo para obtener el necesario y adecuado equilibrio para su
constitucién*?, El desarrollo de la microbiota intestinal necesita de diversos
factores, como modo de parto (transferencia de bacterias vaginales, fecales
maternas al ser parto natural y por ceséarea la colonizacion serd tardia), edad
gestacional (el pretérmino presenta bacterias mas patogenas), alimentacion (la
lactancia materna inicia la colonizacion de la microbiota), condiciones de salud y
estilos de vida®?,
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Estas colonias de microorganismos cumplen diversas funciones, entre las que se
encuentran metabdlicas (brinda energia, produce vitamina K y acido folico), trofica
(mantiene equilibrio en la proliferacion celular epitelial y desarrolla homeostasis del

sistema inmune) y de proteccion (brinda barrera contra antigenos) 12,

Por otro lado, la disbiosis intestinal, resulta de la variacion significativa en la
composiciéon, numero y espacio de la microbiota. Esta tltima, en la mayoria de las
poblaciones humanas esta compuesta por 5 phyla Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia, dentro de los cuales
Bacteroidetes y Firmicutes componen alrededor del 90% del total de especies
bacterianas®®. Por ello, se puede afirmar que se caracteriza por una mayor

concentracion de Lactobacillales, Bifidobacterias y bacterias aerobias.

Por otro lado, la disbiosis intestinal se relaciona con reflejos intestinales y
extraintestinales. También se reconoce que la disbiosis intestinal promueve varias
enfermedades. Se sugiere que el inicio de la disbiosis se debe a los habitos
alimentarios, los antecedentes genéticos, el estrés crénico, las anomalias en la
motilidad intestinal, la exposicion a toxinas externas Yy ciertos virus

bacteri6fagos®419),

La realizacion del estudio de revision critica se justifica por que servira para varios
profesionales de la salud en despertar una nueva visién en cuanto a la importancia
del microbiota y el efecto que puede producir si se genera alguna alteracion de esta,
por ello sera necesario el disefiar nuevas estrategias para mejorar el tratamiento de

los pacientes.

Concientizar a los profesionales de la salud en la necesidad de identificar
biomarcadores que se relacionen con la alteracion de la estructura y/o funciones del
microbiota y su interaccion con el huésped, esto seria de mucha relevancia en el

manejo del cancer colorrectal, para desarrollar intervenciones terapéuticas.

Ademds, el estudio incentivara a profesionales a desarrollar prebibticos y

probioticos capaces de modular el microbiota intestinal de forma positiva para la
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salud. Esta modulacién de la microbiota intestinal genera la posibilidad de
novedosos enfoques terapéuticos para prevenir el cancer. Permitira que los
profesionales estemos a la expectativa de nuevas estudios clinicos y preclinicos
gue evallan los tratamientos de modulacién del microbiota. La practica de estos
nuevos conocimientos en los profesionales de la salud generard mayor bienestar a

la poblacion y por ende mayor ahorro a los hospitales en cuanto gastos econémicos.

También se justifica el estudio debido al uso de una metodologia de nutricién
basada en evidencia, se realizd al menos tres filtros de la investigacion secundada

para elegir el articulo de investigacién y con ello responder la pregunta clinica.

La investigacion tuvo como obijetivo evaluar la literatura cientifica con la herramienta
CASPE los estudios clinicos publicados sobre influencia de la alteracion del

microbiota intestinal en el desarrollo del cancer colorrectal.

Esta investigacién orienta a los profesionales de salud a conocer que son diferentes
factores que pueden conllevar a una alteracion del microbiota intestinal y esta a su

vez un posible desarrollo del cancer colorrectal.

Finalmente, este estudio se convertird en referencia para nuevos estudios para la

prevencion del desarrollo de cancer colorrectal en las personas.

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion
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El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

d)

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarroll6 una busqueda sistemética de la literatura cientifica vinculada con los
descriptores y palabras clave que derivan de la pregunta clinica. Se desarrollé
la estrategia de busqueda en base a los descriptores, utilizando como bases de

datos a Scopus, Science Direct, Pubmed, Lilacs, Scielo, Dialnet.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccién preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la
herramienta para la lectura critica CASPE se valoré cada uno de los articulos

cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados considerando un nivel
de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos
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Nivel de . Preguntas que debe
- g Categoria . )
Evidencia contener obligatoriamente
Al Metaandlisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 7
All Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7
B Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7
B Il Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 5
Cl Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado 7
Cl Metaanalisis 0 Revision sistematica Preguntas del 1 al 4

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluaciéon de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Revisiones sistematicas o0 metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, 0
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente

FUERTE
las preguntas 7y 8, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta 7, o
DEBIL Revisiones sistematicas 0 metaanalisis que respondan

consistentemente la pregunta 6, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
8

e) Aplicacion, evaluacién y actualizacion continua: de acuerdo con la

basqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccién de un articulo que

responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliogréaficas

actuales; para su aplicacion en la préctica clinica, su posterior evaluacion y la

actualizacion continua al menos cada dos afos calendarios.
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1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacion Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) Pacientes con alteracion del microbiota intestinal.

SITUACION CLINICA Riesgo de desarrollar cancer colorrectal

La pregunta clinica es:
- ¢Existe influencia de la alteracion del microbiota intestinal en el desarrollo de

cancer colorrectal?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de un factor para
el desarrollo de una enfermedad como céncer la cual es de interés nacional
debido a que los casos aumentaron en los ultimos afios y es considerado un
problema de salud publical. La pregunta es pertinente debido a que se dispone
de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel internacional, lo cual genera

una base bibliografica completa sobre el tema.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliogréfica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta. Para

ello se procedio a realizar la busqueda sistematica de articulos a manera precisa
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y no repetitiva en las siguientes bases de datos: Scopus, Science Direct,

Pubmed, Lilacs, Scielo, Dialnet.

Tabla 4. Eleccidn de descriptores y las palabras clave

PALABRAS
CLAVE

Descriptores
INGLES

Descriptores
PORTUGUES

ENTRY TERMS

Microbiota
intestinal

“Gastrointestinal
Microbiome”
[Mesh]

Gut microbiota

“Microbioma
gastrointestinal”
[DeCS]

Microbiota
intestinal

Flora intestinal, bacterias

intestinales.

Flora intestinal, bacterias

intestinales.
Gastrointestinal
Microbiome*

Gut Microbiome*
Microbiome, Gut
Gut Microflora*

Gut Microbiota*
Gastrointestinal Flora
Gut Flora
Gastrointestinal
Microbiota
Community,
Gastrointestinal
Gastrointestinal
Microflora

Gastric Microbiome
Intestinal Microbiome
Intestinal Microbiota
Intestinal Microflora
Intestinal Flora
Enteric Bacteria
Bacteria, Enteric

Dishiosis

“Dysbiosis”
[Mesh]

“Dishiose
[DeCSJ”

Dysbioses
Disbiosis
Disbioses
Dys-symbiosis
Dys-symbioses
Dysbacteriosis
Dysbacterioses
Disbacteriosis
Disbacterioses
Microbiota anormal
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Cancer
colorrectal

Colorectal cancer

“Colorectal
Neoplasms”’[Mesh]

Cancer
colorretal

“Neoplasias
Colorretais”
[DeCS]

Colorectal Neoplasm
Colorectal Carcinoma
Colorectal Carcinomas
Colorectal Cancer*
CRC

Colorectal Tumor
Adenocarcinoma
colonrrectal

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de
datos
consultada

Fecha de
la
busqueda

Estrategia para la
busqueda

N° articulos
encontrados

N° articulos
seleccionados

SCOPUS

08/11/2020

09/11/2020

(DYSBIOSIS OR
GASTROINTESTINAL
MICROBIOME OR GUT
MICROBIOME) AND
(COLORECTAL
NEOPLASMS OR
COLORECTAL CANCER)

Pubmed

07/10/2020
9/11/2020

13/11/2020

(DYSBIOSIS OR
GASTROINTESTINAL
MICROBIOME OR GUT
MICROBIOME) AND
(COLORECTAL
NEOPLASMS OR
COLORECTAL CANCER)

32

13

Science
direct

25/10/2020

Cancer and the microbiota
or gut microbiota and
cancer colorectal or
dysbiosis and cancer
colorectal

26

Scielo

11/10/2020

Cancer and the microbiota
or gut microbiota and
cancer colorectal or
dysbiosis and cancer
colorectal

Dialnet

20/10/2020

Cancer and the microbiota
or gut microbiota and
cancer colorectal or
dysbiosis and cancer
colorectal

Redalyc

20/10/2020

Cancer and the microbiota
or gut microbiota and
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cancer colorectal or
dysbiosis and cancer
colorectal

Cancer and the microbiota
or gut microbiota and

Lilacs 15/10/2020 cancer colorectal or 6 1
dysbiosis and cancer
colorectal
TOTAL 87 29

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos
en latabla 5, se procedio a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccidon de datos bibliografica

Revista
. . (ano, . . .
Autor (es) Titulo del articulo Link Idioma Método
volumen,
nuamero)
Effects of
urspdeoxychohc Cancer https://pgb Recolec
Pearson T, et | acid on the gut med.nchi.n N .,
. . Med. 2019 . Espafiol | cion de
al microbiome and Feb:8(2) Im.nih.gov/ la web
colorectal adenoma ' 30652422/
development(16)
Interplay between
Dietary Polyphenols ,
Cueva C. et and Oral and Gut Nutrients. rr;ttepds.rﬁlcpbl:k; Recolec
al ’ Microbiota in the 2020 Feb m ni'h go;// Espafiol | cion de
Development of 27;12(3) 32120799/ la web
Colorectal
Cancer(17)
Role of Gut
Microbiota in the https://pub
) ) ) Recolec
Lin C. et al Development and Digestion. med.ncbhi.n Espafiol | cién de
' Treatment of 2019;100(1) | Im.nih.gov/ P 2 web
Colorectal 30332668/
Cancer(18)
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Dysbiosis of gut

microbiota in Gastroenter | https://pub
. . Recolec
Zou S, Fang | promoting the ol Rep med.nchi.n Espariol | cion de
L, Lee MH. development of (Oxf). 2018 | Im.nih.gov/ P la web
colorectal Feb;6(1) 29479437/
cancer(19)
Gut Microbiota
. . . . https:
Dysbiosis Drives the | Digestion. PS //qu Recolec
med.nchi.n ~ .
Fan X, et al Development of 2020 Sep . Espafiol | cion de
Colorectal 15 Im.nih.gov/ la web
Cancer.(20) 32932258/
The Role of the Gut
Sanchez- Microbiome in Cancers https://pgb Recolec
Colorectal Cancer (Basel). med.ncbi.n ~ .
Alcoholado L, . Espafiol | cion de
ot al Development and 2020 May Im.nih.gov/ la web
Therapy 29;12(6) 32486066/
Response.(21)
Role of the
Microbiota in
Colorectal Cancer: Biores Open | https://pub
: Recolec
Coleman OlI, | Updates on Access. med.nchi.n Espariol | cion de
Nunes T. Microbial 2016 Oct Im.nih.gov/ P la web
Associations and 1;5(2) 27790385/
Therapeutic
Implications.(22)
The rol_e Of. Int J https://pub
microbiota in the : Recolec
. Cancer. med.ncbi.n ~ .
Dai Z, et al development of . Espafiol | cion de
colorectal cancer 2019 Oct Im.nih.gov/ la web
Int J Cancer.(23) 15;145(8) 30474116/
http://scielo
. Revista .isciii.es/sci
Role of colonic ~
. . Espafiola de | elo.php?sc
microbiota in : .
Enfermedad | ript=sci_art Recolec
Borges M, et | colorectal : ~ .
al carcinogenesis: a es text&pid=S | Espafol | cion de
< stemgtic ' Digestivas 1130- la web
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1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalla la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espana” (CASPe) (tabla 7).
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Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Titulo del articulo

Tipo de
investigacion
metodoldgica

Lista de
chequeo
empleada

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Effects of
ursodeoxycholic acid
on the gut
microbiome and
colorectal adenoma
development(16)

Ensayo clinico
Fase 3

CASPe

Bl

FUERTE

Interplay between
Dietary Polyphenols
and Oral and Gut
Microbiota in the
Development of
Colorectal Cancer(17)

Revision

CASPe

Cli

DEBIL

Role of Gut
Microbiota in the
Development and
Treatment of
Colorectal Cancer(18)

Revision

CASPe

cl

DEBIL

Dysbiosis of gut
microbiota in
promoting the
development of
colorectal cancer(19)

Revision

CASPe

Cli

DEBIL
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Gut Microbiota
Dysbiosis Drives the
Development of
Colorectal
Cancer.(20)

Revision

CASPe

Cli

DEBIL

The Role of the Gut
Microbiome in
Colorectal Cancer
Development and
Therapy
Response.(21)

Revision

CASPe

Cli

DEBIL

Role of the Microbiota
in Colorectal Cancer:
Updates on Microbial
Associations and
Therapeutic
Implications.(22)

Revision

CASPe

cl

DEBIL

The role of microbiota
in the development of
colorectal cancer.(23)

Revision

CASPe

cl

DEBIL

Role of colonic
microbiotain
colorectal
carcinogenesis: a
systematic
review.(24)

Revision
sistematica

CASPe

Al

FUERTE

Influence of the Gut
Microbiome, Diet, and
Environment on Risk
of Colorectal
Cancer(25)

Revision

CASPe

cl

DEBIL
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Microbiota and Colon
Cancer: Orchestrating
Neoplasia Through
DNA Damage and
Immune
Dysregulation.(26)

Revision

CASPe

Cli

DEBIL

Diet, Microbiota, and
Colorectal
Cancer.(27)

Revision

CASPe

Cli

DEBIL

Dietary legumes,
intestinal microbiota,
inflammation and
colorectal cancer.(28)

Revision

CASPe

Cl

DEBIL

miRNA—-Microbiota
Interaction in Gut
Homeostasis and
Colorectal
Cancer.(29)

Revision

CASPe

Cli

DEBIL

Biodiversity and
richness shifts of
mucosa-associated
gut microbiota with
progression of
colorectal cancer.(30)

Revision

CASPe

cl

DEBIL

Gut microbiota-
derived metabolites
and colorectal cancer:
New insights and
updates.(31)

Revision

CASPe

cl

DEBIL
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The impact of the
gut microbiota on
prognosis after
surgery for
colorectal cancer —
a systematic review
and

meta-analysis. (43)

Revisién
sistematica
Metaandlisis

y

CASPe

Al

FUERTE

Fungal microbiome in
colorectal cancer: a
systematic
review(44).

Revision
sistematica

CASPe

Bl

FUERTE

Systematic Review:
Gut Microbiota in
Fecal

Samples and
Detection of
Colorectal
Neoplasms(45).

Revision
sistematica

CASPe

Al

FUERTE

Differential
expression of
intestinal microbiota
in colorectal cancer
compared with
healthy controls:

a systematic review
and meta-
analysis(46).

Revisién
sistematica
Metaanalisis

y

CASPe

Al

FUERTE

Fusobacterium’s link
to colorectal
neoplasia sequenced:
A systematic review
and future
insights(36)

Revision
sistematica

CASPe

Al

FUERTE

29




Preclinical and clinical
relevance of
probiotics and
synbiotics in
colorectal
carcinogenesis: a
systematic review(47)

Revision
sistematica

CASPe

Al

FUERTE

Enteric fungal
microbiota dysbiosis
and ecological
alterations in
colorectal cancer(38)

Revision

CASPe

Bl

FUERTE

Gut Microbiome: A
Promising Biomarker
for Immunotherapy in
Colorectal Cancer
(48)

Revision

CASPe

Al

FUERTE

Diet, Gut Microbiota,
and Colorectal
Cancer Prevention:
a Review of Potential
Mechanisms and
Promising Targets
for Future
Research(49)

Revision

CASPe

Cli

DEBIL

The gut microbiome
and colorectal cancer:
a review of bacterial
pathogenesis(50)

Revision

CASPe

cl

DEBIL

Role of gut microbiota
in the pathogenesis
of colorectal cancer; a
review article(51)

Revision

CASPe

cl

DEBIL
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o Revision CASPe Al FUERTE
Antibiotic exposure . .
and the risk of S|stema'E|(_:a_ y
colorectal adenoma | Metaanalisis
and carcinoma: a
systematic review
and meta-analysis of
observational
studies(43)

Revision CASPe B Il DEBIL

Protective effect of
the "food-
microorganism-
SCFAs" axis on
colorectal cancer:
from basic research
to practical
application(44)

CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a) Titulo: Revision critica: influencia de la alteracion de la microbiota intestinal

en el desarrollo del cancer colorrectal.

b) Revisor: Licenciado Villiam Anibal Oscco Huayta

c) Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

d) Direccidn para correspondencia: goodnutrition@hotmail.com
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e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Cruz BCS, Sarandy MM, Messias AC, Goncalves RV, Ferreira CLLF,
Peluzio MCG. Preclinical and clinical relevance of probiotics and synbiotics
in colorectal carcinogenesis: a systematic review. Nutr Rev. 2020 Aug
1;78(8):667-687.

Resumen del articulo original:

Antecedentes

La evidencia reciente sugiere que la modulacion de la microbiota intestinal

puede ayudar a prevenir el cancer colorrectal.
Objetivos

El objetivo de esta revision sistematica fue investigar el papel de los
probidticos y simbidticos en la prevencion del cancer colorrectal y aclarar

los posibles mecanismos involucrados.

Metodologia

Fuentes de datos: se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect y LILACS para buscar estudios realizados en humanos o
modelos animales que hayan sido publicados hasta el 15 de agosto de
2018.

Seleccion de estudios: se incluyeron ensayos clinicos y estudios
experimentales controlados con placebo que evaluaron los efectos de los
probioticos y simbidticos en el cancer colorrectal y el cancer asociado con
la enfermedad inflamatoria intestinal. De 247 articulos identificados, 31
permanecieron después de aplicar los criterios de exclusion. Una busqueda
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de listas de referencias identificé 5 estudios adicionales, para un total de 36

estudios incluidos.

Extraccion de datos: Dos autores evaluaron de forma independiente el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos y extrajeron los datos. Los datos
se agruparon por tipo de estudio, es decir, preclinico o clinico.

Resultados

Los resultados mostraron efectos positivos de los probiodticos y simbi6ticos
en la prevencion del cancer colorrectal. Los principales mecanismos
identificados fueron alteraciones en la composicion y actividad metabolica
de la microbiota intestinal; reduccion de la inflamacion; induccion de
apoptosis e inhibicion del crecimiento tumoral; modulacién de respuestas
inmunes y proliferacion celular; funcibn mejorada de la barrera
intestinal; produccion de compuestos con actividad anticancerigena;y

modulacion del estrés oxidativo.

Conclusiones

Los probiéticos o simbidticos pueden ayudar a prevenir el cancer colorrectal,
pero se requieren estudios adicionales en humanos para informar mejor la

practica clinica.

2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo Preclinical and clinical relevance of probiotics
and synbiotics in colorectal carcinogenesis: a systematic review, lo cual se
relaciona directamente con el objetivo del estudio. Pese a que no se expresa

explicitamente en el titulo el término microbiota intestinal, ya que dentro del
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articulo se menciona de forma recurrente la variaciéon de la microbiota como un

factor para la carcinogénesis colorrectal.

En relacion a los aspectos teéricos y antecedentes expresados en la introduccién
del articulo, muestra el problema como aumento progresivo de casos
prevalentes de cancer colorrectal, para un mayor entendimiento de la gravedad
del problema habria sido importante incluir la implicancia de los decesos a nivel

mundial(4),

En relacion a los aspectos teéricos y antecedentes expresados en la
introduccion del articulo, muestra como problema el aumento progresivo de
casos de cancer colorrectal, para un mayor entendimiento de la gravedad del
problema habria sido importante incluir la implicancia de los decesos a nivel
mundial que grupo etareo es el mas afectado. Hubiese sido de importancia
indicar que microorganismos son los mas resaltantes y mediante que técnicas
se realizan dichos estudios tal como lo muestra Amitay EL et al quien en una
investigacion hace hincapié acerca de los modelos del microbioma fecal no

invasivo para el diagnostico temprano del cancer colorrectal 4.

De acuerdo con la metodologia planteada por el autor, describe como se realizé
la recopilacion de la base de datos y la inclusion total de estudios encontrados,
muchos de sus estudios seleccionados fueron realizados en animales a
comparacion de la revision realizada por Liu H, et al. El cual en sus estudios

seleccionados fueron realizados en humanos(35) ©%).

Segun los resultados obtenidos, se denota de manera descriptiva y el analisis
estadistico que se muestra no perfila adecuadamente los criterios ya que no
refiere el nivel de confianza y otros datos estadisticos de los estudios
seleccionados, como si lo hicieron Colov EP, et al. en una revision sistemética

donde varios de sus estudios revisados tenian un nivel de confianza de 95% (32),

En la discusion de resultados, se compara adecuadamente con otros estudios

acordes con la tematica planteada, sin embargo, no queda claro cuél es la mejor
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manera de prevenir el cAncer mediante el uso de los probiéticos y simbidticos
ya que no se llega a un consenso acerca de la cantidad necesaria para lograr
una modificacion en la microbiota intestinal y de esa manera disminuir el riesgo
de céncer colorrectal; de ello se puede mencionar que en un ensayo controlado
aleatorio realizado por Gao Z, et al. presenté como resultado una mayor riqueza
y diversidad en la microbiota intestinal, tras dar suplementos encapsulados que
contenian probiéticos (lactobacillus acidophilus, bifidobacterium longum vy
enterococcus faecalis), una cantidad de 1.0 x 107 UFC/g de células viables, y

al final del dia recibieron una dosis de 6.0 x 107 UFC durante cinco dia “>.

El autor concluye que la modificacion de la microbiota con el uso de probidticos
y simbidticos disminuye el riesgo de cancer colorrectal; sin embargo, de acuerdo
a la experiencia profesional la combinacion de ciertos alimentos en la dieta
ayuda a mejorar la microbiota tal como lo indica Shuwen H, et al. en su revision
sistematica tuvo como conclusion que los acidos grasos de cadena corta como
resultados de la fermentacion de algunos alimentos, tienen un efecto protector

contra el cancer colorrectal®4.

2.3 Importancia de los resultados

A pesar de que existen pruebas suficientes para concluir que una regulacién
equilibrada de la microbiota intestinal mediante el uso de alimentos que
contienen prebidticos, probiéticos y simbidticos podrian reducir la carcinogénesis

colorrectal.

La importancia radica en que los probiéticos pueden modificar la composicion,
actividad de la microbiota intestinal y prevenir la colonizacién y que mediante la
fermentacion de los prebidticos se pueden obtener metabolitos que son
beneficiosos al incrementar la produccién de moco, permitir la proliferacion de
células sanas y de esta manera permitir un adecuado funcionamiento de la

microbiota intestinal, pero colov et al en una revision sistematica también
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menciona que los probiéticos ayudan en la modificacion de la microbiota
intestinal y es mas exhaustivo al referirse de que ciertas bacterias como los
lactobacilus acidofilus son beneficiosos mientras que las fusobacterium
nucleatum se asociaron con mayor riesgo de muerte en pacientes con cancer
colorrectal tras observar que existia una mayor filtracién de células T reguladoras
y células CD3 (32, Por otro lado, Borges M, et al. refiere que la carcinogénesis
colorrectal puede deberse a un desequilibrio en la microbiota intestinal debido al
estilo de vida (habitos alimentarios y sedentarismo), mutaciones del ADN,
inflamacién, también hace referencia que la carcinogénesis tiene dos vias (la
primera como consecuencia de la mutacion de oncogenes y genes supresores
y la segunda por la inactivacion de genes de reparacion de errores de
apareamiento); también observo que la introduccion de cepas de fusobacterium
nucleatum desarrolla tumores coldnicos al generar mayor expresion de citocinas
inflamatorias como el TNF y IL17C, del mismo modo también refiere que algunos
metabolitos y compuesto como el butirato, aminoacidos y acidos grasos tienen
un efecto protector con el cancer colorrectal mientras que otros como la
ciclomodulina (toxina producida por cepas de E. coli) participan en la

carcinogénesis 4,

Otro factor que modula la microbiota intestinal es el uso de medicamentos, ello
no es mencionado en este articulo seleccionado, sin embargo; Sanyaolu LN, et
al, lo observa en una revision sistemética donde concluye que el consumo de

antibioticos y el riesgo de cancer colorrectal tienen una asociacion débil “3),

2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las preguntas

1,2, 3,4,5,6y 7 para considerarlo A |, mientras que las preguntas 1, 2, 3, 4,5

36



para considerarlo B Il y las preguntas 1, 2, 3y 4 para considerarlo como C I, y

el grado de recomendacion se categorice como Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se eligié
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.
2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo con la pregunta clinica formulada ¢ Existe influencia de la alteracion

del microbiota intestinal en el desarrollo de cancer colorrectal?

La revision sistematica seleccionada para responder la pregunta reporta que
existen pruebas suficientes para determinar que la modulacion de la microbiota
intestinal puede alterar la respuesta del organismo a los estimulos cancerigenos,
y por lo tanto predisponer al desarrollo de cancer colorrectal. Por otro lado, se
puede afirmar que el uso de sustratos fermentables, prebidticos o
microorganismos como probioticos, asi como el uso de simbidticos, favoreceria

la homeostasis intestinal.

RECOMENDACIONES

1. La difusién de los resultados de la presente investigacion en profesionales
de la salud para promover el desarrollo de terapias complementarias en el

manejo del cancer colorrectal.

37



. La implementacion del plan de abordaje para el paciente y personas sanas
mediante la inclusion de alimentos que favorezcan el equilibrio de la

microbiota intestinal.

. La implementacién del plan de abordaje donde se analice el uso de
antibioticos de amplio espectro en edades tempranas por periodos
prolongados de tiempo, o incluir probiéticos durante estos tratamientos, para

evitar la disbiosis de la microbiota intestinal.

Incluir en la prevencion del riesgo y manejo del cancer colorrectal, la
implicancia de la microbiota intestinal y factores que intervienen en su

desarrollo y modulacion.

. El desarrollo de investigaciones primarias sobre la tematica abordada que
permitan en el campo profesional de nutricion de nuestra realidad peruana, y
validar estos resultados pues son escasas las investigaciones clinicas

relacionadas con el tema en nuestra poblacion.
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Lista de chequeo CASPe para ensayo clinico
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A/éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacién”

1 {Se orienta el ensayo a una pregunta

N N 0
claramente definida? . .
sl MO SE NO
Una pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacidn de-estudio.
- La intervencidn realizado.
- Los resultadas considerados.
2 {Fue aleatoria la asignacién de los o :E -
pacientes alos tratamientos? 5! NOS NO
- é5e mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizacion?
3 {Fueron adecuadamente considerados o - -
sl NO SE NO

hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

- ¢El sequimiento fue completo?

- é5e interrumpid precozmente el
estudio?

- ¢5e analizaron los pacientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
nsignodosg?
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Preguntas de detalle

4 ¢Se mantuvo el cegamiento a: E oo =
51 ND-SE MO
- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.
5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo = N =
51 NOSE NO
del ensayo?
En términos de otros foctores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.
6 ¢Al margen de la intervencidn en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo? | o O
sl NO SE MO

B/ ¢ Cudles son los resultados?

7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

£Qué desenloces se midieron?
¢Los desenlaces medidos son los del protocolo?

8 ¢éCudl es la precision de este efecto?

£Cuadles son sus intervalos de confianza?
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C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 iPuede aplicarse estos resultados en tu = =
. . Sl MO 5E MO
medio o poblacidn local?
¢£Crees que los pacientes incluidos en el ensayo
son suficientemente parecidos o tus
pacientes?
10 ¢Se tuvieron en cuentatodos los - =
. sl MO SE MO
resultados de importancia clinica?
En caso negotivo, éen qué afecta eso a lo
decision a tormar?
11 ilLos beneficios a obtener justifican los
riesgas y los costes?
Es improboble gue puedo deducirse del ensayo o o
5l MO

pero, {qué piensas tu ol respector?

Lista de chequeo CASPe para revision sistematica
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A/ ¢Los resultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminacion”

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de

Lo poblacidn de estudio.

- Larintervencion realizada.
Los resultodos ("outcomes")
considerados.

u] u

Si NO SE NO

2 {Buscaron los autores el tipo de articulos

adecuado?

PISTA: El mejor "tipo de estudio” es el que

Se dirige a lo pregunta objeto de la
revision.

Tiene un disefio apropiado para la
pregunta.

Si NO SE NO
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Preguntas detalladas

3 {Crees gque estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

MISTA: Busco

- Que bases de dotos bibliograficas se
han wsado.

- Seguimiento de las referendios.

- Contocto personal con experios.

- Busquedo de estudios no
publicodos.

-  Busguedo de estudios en idiomas
distintos del inglés.

si

Mdﬁé

MO

4 {Crees que los autores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Los outores necesitan considerar el
rigor de Ios estudios que han
identificodo. Lo falto de rigor puede
afectar al reswitodo de los estudios ["No
es oro todo lo gue reluce”™ £l Mercader de

Venedia. Acto i

si

MO SE

MO

5 5ilos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado®, iera razonable

hacer eso?
PMISTA: " Considera si

- los resultooos de los estudios eron
similares entre 5.

-  Los resultodos de todos los estudios
inclwidos estan cloromente
presentodos.

- Estan discutidos los motivos de
cualquier variocidn de los
reswitados.

s

WO SE
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B/ éCudles son los resultados?

i iCual es el resultado global de la revision?

MSTA: Considero

- 5i tienes cloro los resuitodos uitimos
de lo rewvision.

- {Cudles son? (numéncamente, si es
opropicdao).

- __dComo estan expresodos los
reswltados? (WNNT, pdds rotioy.etc. )

7 éCudl es la precision del resultado/s?

PISTA:
Buscolos intervalos de confionza de los
estimadares.
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C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu t e
- sl NOSE
medio?

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertas por la
revision pueden ser suficientemente
diferentes de los de tu dreo.

- Tu medio parece ser muy diferente
of del estudio.

NO

9 ¢Se han considerado todos los resultados o o
: . sl NO SE
importantes para tomar la decdision?

NO

10 ¢(Los beneficios merecen la pena frente a B

si
los perjuicios y costes?

Aunque na esté planteado explicitamente en lo
revision, {qué opinas?

NO
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Lista de chequeo de los articulos seleccionados

Effects of ursodeoxycholic acid on the gut microbiome and colorectal adenoma

development(16)
1 ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si
2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si
3 ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio Si
todos los pacientes que entraron en él?
4 ¢ Se mantuvo el cegamiento a: No
- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio
5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si
6 ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados Si
de igual modo?
7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento? Si
8 ¢, Cual es la precision de este efecto? No
9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si
10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia Si
clinica?
11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si

Interplay between Dietary Polyphenols and Oral and Gut Microbiota in the

Development of Colorectal Cancer(17)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revision? Si
7 ¢, Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
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9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

Role of Gut Microbiota in the Development and Treatment of Colorectal Cancer(18)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decisién?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

Dysbiosis of gut microbiota in promoting the development of colorectal cancer(19)

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes vy Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Gut Microbiota Dysbiosis Drives the Development of Colorectal Cancer.(20)

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

The Role of the Gut Microbiome in Colorectal Cancer Development and Therapy

Response.(21)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado", ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Role of the Microbiota in Colorectal Cancer: Updates on Microbial Associations and

Therapeutic Implications.(22)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

The role of microbiota in the development of colorectal cancer. Int J Cancer.(23)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado", ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Role of colonic microbiota in colorectal carcinogenesis: a systematic review.(24)

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

Influence of the Gut Microbiome, Diet, and Environment on Risk of Colorectal

Cancer(25)
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?
4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?
5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado", ¢ era razonable hacer eso?
6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Microbiota and Colon Cancer: Orchestrating Neoplasia Through DNA Damage and

Immune Dysregulation.(26)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si

pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si

para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No

para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si

9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si

la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
Diet, Microbiota, and Colorectal Cancer.(27)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si

pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si

para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No

para obtener un resultado "combinado", ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si

9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si

la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Dietary legumes, intestinal microbiota, inflammation and colorectal cancer.(28)

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

miRNA-Microbiota Interaction in Gut Homeostasis and Colorectal Cancer.(29)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado", ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢ Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Biodiversity and richness shifts of mucosa-associated gut microbiota with

progression of colorectal cancer.(30)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

Gut microbiota-derived metabolites and colorectal cancer: New insights and

updates.(31)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢, Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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The impact of the gut microbiota on prognosis after surgery for colorectal cancer —

a systematic review and meta-analysis. (32)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si

pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si

para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si

para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Si

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si

9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si

la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
Fungal microbiome in colorectal cancer: a systematic review(33)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si

pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si

para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si

para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revision? Si

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si

9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si

la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Systematic Review: Gut Microbiota in Fecal Samples and Detection of Colorectal
Neoplasms(34).

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

Differential expression of intestinal microbiota in colorectal cancer compared with
healthy controls: a systematic review and meta-analysis(35).

1 ¢ Se hizo la revisidon sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si




Fusobacterium’s link to colorectal neoplasia sequenced: A systematic review and

future insights(36)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢ Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

Preclinical and clinical relevance of probiotics and synbiotics in colorectal

carcinogenesis: a systematic review(37)

1 ¢ Se hizo la revisidon sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Enteric fungal microbiota dysbiosis and ecological alterations in colorectal

cancer(38)
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?
4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?
5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?
6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

Gut Microbiome: A Promising Biomarker for Immunotherapy in Colorectal Cancer.

(39)
1 ¢ Se hizo la revisidon sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?
4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?
5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?
6 ¢ Cudl es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Diet, Gut Microbiota, and Colorectal Cancer Prevention: a Review of Potential

Mechanisms and Promising Targets for Future Research(40)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

The gut microbiome and colorectal cancer: a review of bacterial pathogenesis(41)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cual es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Role of gut microbiota in the pathogenesis of colorectal cancer; a review article(42)

1 ¢ Se hizo la revisidon sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes vy Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados No
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

Preclinical and clinical relevance of probiotics and synbiotics in colorectal

carcinogenesis. A systematic review(43)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados SI
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Sl
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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Antibiotic exposure and the risk of colorectal adenoma and carcinoma: a systematic

review and meta-analysis of observational studies(44)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados SI
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? Si
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si

Protective effect of the "food-microorganism-SCFAs" axis on colorectal cancer: from

basic research to practical application(45)

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y Si
pertinentes?

4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo Si
para valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados Si
para obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
7 ¢ Cual es la precision del resultado/s? No
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar Si
la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si
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