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RESUMEN

El cancer colorrectal estéa clasificado como el tercer cancer mas comun y el segundo
mas mortal en el mundo. Por ello, dilucidar los factores de riesgos y posibles
desencadenantes es de principal interés a nivel académico, meédico y social. En los
ultimos anos, se ha descrito ampliamente algunos componentes presentes en la
dieta, como lo son los flavonoides, para relacionarlos con su grado de influencia
sobre la reduccion del riesgo de desarrollar este tipo de patologia gastrointestinal.
El presente trabajo académico tiene como objetivo evaluar evidencia actualizada
mediante un comentario critico clinico acerca de la influencia del consumo de
flavonoides en la disminucion del riesgo de desarrollar cancer colorrectal en adultos.
Para ello, se trabajé en base a las cinco etapas de la Nutricion Basada en Evidencias
(NuBE) y a través de la herramienta Critical Appraisal Skills Programme Espariol
(CASPe) se procedié a clasificar los articulos cientificos segun su grado de
evidencia. Del proceso de revision y evaluacion se seleccioné el trabajo académico
Dietary Flavonoids and the Risk of Colorectal Cancer: An Updated Meta-Analysis of
Epidemiological Studies. El estudio estructura, describe y analiza la data de manera
pertinente para el tipo de estudio que los autores realizan. El analisis estadistico es
presentado de manera concisa y precisa lo que permitiria replicar el estudio. La
discusién planteada por los autores resalta los principales hallazgos y los pone en
contexto comparandolos con trabajos similares anteriormente publicados. Por
ultimo, se puede concluir que es necesario generar mas evidencia cientifica de alto

nivel que permita extrapolar resultados a la poblacion en general.

Palabras clave: flavonoides, cancer colorrectal.



ABSTRACT

Colorectal cancer is classified as the third most common and the second most
deadly cancer in the world. Therefore, elucidating the risk factors and possible
triggers is of major academic, medical and social interest. In recent years, some
components present in the diet, such as flavonoids, have been widely described in
order to relate them to their degree of influence on the reduction of the risk of
developing this type of gastrointestinal pathology. The present academic work aims
to evaluate updated evidence by means of a critical clinical commentary on the
influence of flavonoid consumption in the reduction of the risk of developing
colorectal cancer in adults. To this end, we worked on the basis of the five stages of
Evidence-Based Nutrition (NuBE) and, using the Critical Appraisal Skills Programme
Spanish (CASPe) tool, we proceeded to classify the scientific articles according to
their degree of evidence. From the review and evaluation process, the academic
paper Dietary Flavonoids and the Risk of Colorectal Cancer: An Updated Meta-
Analysis of Epidemiological Studies was selected. The study structures, describes
and analyzes the data in a manner relevant to the type of study the authors are
conducting. The statistical analysis is presented in a concise and precise manner
that would allow replication of the study. The discussion presented by the authors
highlights the main findings and puts them in context by comparing them with similar
previously published work. Finally, it can be concluded that it is necessary to
generate more high-level scientific evidence to extrapolate results to the general

population.

Key words: flavonoids, colorectal cancer.



INTRODUCCION

El cancer colorrectal esta posicionado como el tercer cancer con mas incidencia y
es el segundo con mayor mortalidad a nivel mundial, ya que representa el 9.4% de
los decesos asociados a esta amplia patologia. En Sudamérica, el cancer colorrectal
tiene una mortalidad del 8.9% vy la cifra proyectada por afios es con tendencia a ser
mayor (1). Derivada de su alta incidencia y mortalidad, y gracias a toda la
investigacion cientifica desarrollada relacionada al cancer de colon y recto,
actualmente poseemos amplios conocimientos y entendimientos en materia de

dicha enfermedad.

Se estima que aproximadamente el 5% de las probabilidades de desarrollar cancer
colorrectal estan asociadas a la edad, historial personal de enfermedades cronicas
y estilos de vida poco saludables (2). En ese sentido, se conoce que los habitos de
alimentaciéon ejercen una importante influencia en el desarrollo del cancer
colorrectal. Se ha asociado que el consumo incrementado de carnes rojas, grasas
saturadas, bebidas alcohdlicas, y el bajo aporte de fibra, micronutrientes y
fitoquimicos condicionan a la disbiosis intestinal (3,4).

Una alteracion de la salud intestinal, se encuentra fuertemente relacionado al
desencadenamiento de multiples mecanismos que conducen a una inestabilidad
cromosomica, inestabilidad de microsatélites y a un fenotipo metilador de las islas
CpG. Estas tres vias promueven el desarrollo de cancer colorrectal, porque se

generan diversas expresiones genotipicas tumorales en el individuo (4,5).

Debido a la estrecha relacion entre los nutrientes con la salud intestinal, se ha
prestado especial interés en indagar sobre la interaccion que tendria los flavonoides
y su influencia sobre el riesgo de desarrollar cancer colorrectal. Los polifenoles son
un gran grupo de compuestos quimicos sintetizados por las plantas y cumplen con
una amplia gama de funciones beneficiosas para nuestro organismo, microbiota y
salud gastrointestinal (6). Dentro de estos compuestos se encuentras los
flavonoides y sus subclasificaciones: flavonoles, flavones, flavononas, flavan-3-oles,
antocianinas e isoflavonas. Estos productos fitoquimicos poseen un importante
efecto antiinflamatorio y antineoplasico, ya que modulan el metabolismo celular,
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promueven la homeostasis en la microbiota intestinal, poseen efecto

inmunomodulador, genético, y antiproliferativo (7).

Una porcion de los flavonoides ingeridos en la dieta son hidrolizados y absorbidos
en el intestino delgado. Lo restante, se acumula en la luz del intestino grueso en
donde son hidrolizados por enzimas provenientes de algunos microorganismos que
forman parte de la microbiota residente, lo que genera metabolitos que son
absorbidos en esa porcion intestinal o son aprovechados por los colonocitos. Todo
ello es, en general, el mecanismo por el cual la microbiota intestinal y los polifenoles
de la dieta estan estrechamente relacionados con la prevencién del cancer

colorrectal en individuos adultos (7).

El presente trabajo de investigacion se fundamenta en la relacién que podria tener
el consumo de flavonoides en la dieta con la disminucidn del riesgo de desarrollar
cancer colorrectal (6,7). Asimismo, se justifica porque podria generar interés para la
comunidad cientifica local incentivando a que se realicen estudios en donde se
pueda determinar una cantidad recomendada de flavonoides en favor de la

prevencion de este cancer tan frecuente en la poblacion.

En un enfoque de tratamiento personalizado y quimiopreventivo en el paciente con
cancer, se busca establecer la relevancia de una dieta rica en flavonoides y otros
polifenoles. Esto se requiere debido a que esta opcion nutrioterapéutica podria
promover la sensibilidad a las quimioterapias o radioterapias que trazaria nuevas
estrategias de terapias conjuntas que minimizan la toxicidad y/o efectos secundarios

observados en los pacientes con cancer colorrectal (8).

Considerando lo anteriormente expuesto, el objetivo es realizar la critica clinica
acerca de la influencia del consumo de flavonoides en la disminucion del riesgo de
desarrollar cancer colorrectal en adultos. Asi, podria promoverse el interés en
desarrollar produccion cientifica relevante relacionada al tema propuesto vy, al
mismo tiempo, generaria evidencia que podria extrapolarse a un tratamiento
dietoterapéutico o preventivo para poblaciones de riesgo o vulnerables al cancer

colorrectal.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

Eltipo de trabajo de investigacidn es secundario, esto se debe a que se procedio

a revisar la literatura cientifica que se apoya en principios metodoldgicos y

experimentales que selecciona diversos estudios cuantitativos y/o cualitativos.

Todo ello busca responder a un problema planteado y anteriormente abordado

una investigacion primaria.

1.2 Metodologia

Para el desarrollo de la presente revision critica, se trabajé en base a las cinco

fases de la Nutricion Basada en Evidencias (NuBE)

a)

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se formuld y precisé
la pregunta clinica en relacion con la estrategia PS, donde (S) es el estado
clinico con factores y desenlaces asociados a una clase de pacientes (P) con
una enfermedad especifica. Asimismo, se ha desarrollado una busqueda
sistematica en la literatura cientifica respecto a palabras clave derivadas de
la pregunta anteriormente planteada.

Para realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como buscadores
bibliograficos Google Académico, Dimensiones y Base.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases
de datos a PubMed, Science Direct, Scielo, Lilacs, Dialnet, Redalyc.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: los criterios
primarios de seleccion de articulos se establecieron en funcion de la situacion

clinica especifica planteada inicialmente.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: a través de la herramienta

Critical Appraisal Skills Programme Esparnol (CASPe), se evalué cada
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articulo cientifico preseleccionado, de acuerdo con el tipo de investigacion

publicada.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

académicos evaluados mediante CASPe se evaluaron observando el nivel

de evidencia (Tabla 1) y el nivel de recomendacién (Tabla 2) para cada

trabajo.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Categoria Preguntas que debe
Evidencia contener obligatoriamente

1A Metaanalisis o Revisién sistematica Preguntas del 1 al 7

2A Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 8

1B Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 5

2B Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7

3B Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 9

1C Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado 7

2c Metga}r’mélisis o Revision sistematica o Preguntas del 1 al 4
Revision

3B Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 6

3C Estudios de casos y controles Preguntas del 1 al 8

Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacién de los articulos cientificos

Grado de

Recomendacion

Estudios evaluados

FUERTE

las preguntas del 1 al 7.

Revisiones sistematicas o

preguntas del 1 al 6.

las preguntas del 1 al 9.

metaanalisis
consistentemente a las preguntas del 1 al 6.

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente a

que respondan

Estudios de cohorte que respondan consistentemente a las

Estudios de casos y controles que respondan consistentemente a
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MODERADA

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente a
las preguntas del 1 al 3y preguntas 6y 7

Revisiones sistematicas, metaanalisis que respondan
consistentemente a las preguntas 4 y 6.

Estudios de cohorte que respondan consistentemente a las
preguntas del 1 al 6.

Estudios de casos y controles que respondan consistentemente a
las preguntas del 1 al 8.

DEBIL

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente a las preguntas del 1 al 6.

Revisiones sistematicas, metaanalisis o revisiones que respondan
consistentemente a la pregunta 6.

Estudios de cohorte que respondan consistentemente a las
preguntas del 1 al 5.

Estudios de casos y controles que respondan consistentemente a
las preguntas del 1 al 5.

e) Aplicacion, evaluacidon y actualizacién continua: de acuerdo con la

busqueda sistematica de la literatura cientifica y selecciéon de un articulo que

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

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas

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

actualizaciéon continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacién Clinica)

Se determind el tipo de paciente y el estado clinico para estructurar la pregunta

clinica, descrita en la Tabla 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

Personas sanas, ya sean varones o mujeres, que

POBLACION (Paciente) tengan 18 afios en adelante.

La ingesta de flavonoides disminuiria el riesgo de

SITUACION CLINICA .
desarrollar cancer colorrectal.

La pregunta clinica es:

- ¢Laingesta de flavonoides ejercera influencia sobre el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal en adultos?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que el cancer colorrectal es de interés
para la salud publica debido a su alta incidencia y mortalidad. Asimismo, es
pertinente, ya que existen estudios que relacionan flavonoides, microbiota
intestinal y cancer. Solo si se realiza la busqueda con las palabras flavonoides,
microbiota intestinal y cancer colorrectal en diversas bases de datos, se
encuentra una amplia gama de articulos cientificos, cuyos resultados pueden

ser analizados y extrapolados en favor a los pacientes.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Para realizar una busqueda bibliografica se describieron palabras clave (Tabla
4), se implementaron estrategias de busqueda (Tabla 5) y se reviso articulos
cientificos sobre estudios clinicos que respondan a la pregunta de investigacion.
Se utilizaron los motores de busqueda Google Scholar, Dimensiones y BASE.

Posteriormente, se realizé la busqueda de los articulos cientificos utilizando
como bases de datos a Scopus, Science Direct, Pubmed, Lilacs, Scielo, Dialnet,

Redalyc.
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Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS
CLAVE

INGLES

PORTUGUES

ENTRY TERMS

Flavonoides

Flavonoids

Flavonodides

Compuestos fendlicos
“2-Phenyl-Chromenes”
“2 Phenyl Chromenes”
“2-Phenyl-Benzopyran”
“2 Phenyl Benzopyran”
“2-Phenyl-Benzopyrans”
“2 Phenyl Benzopyrans”
“2-Phenyl-Chromene”
“2 Phenyl Chromene”
“Flavonoid”
“Bioflavonoids”

“Bioflavonoid”

Cancer
colorrectal

Colorectal
cancer

"Colorectal
Neoplasms"[M
esh]

Cancer
colorretal

Cancer de colon y recto
“Colorectal Neoplasm”
“Colorectal Tumors”
“Colorectal Tumor”
“Colorectal Cancer”
“Colorectal Cancers”
“Colorectal Carcinoma”

“Colorectal Carcinomas”
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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

Pubmed

03/01/2022

Science
direct

03/01/2022

Scielo

03/01/2022

Lilacs

03/01/2022

Dialnet

03/01/2022

Redalyc

03/01/2022

(("Flavonoids"[MeSH
Terms] OR "2 phenyl
benzopyran"[Title/Abst
ract] OR "2 phenyl
benzopyran"[Title/Abst
ract] OR "2 phenyl
chromene"[Title/Abstra
ct] OR "2 phenyl
chromene"[Title/Abstra
ct] OR
"Flavonoid"[Title/Abstr
act] OR
"Bioflavonoids"[Title/A
bstract] OR
"Bioflavonoid"[Title/Ab
stract]) AND
("Colorectal
Neoplasms"[MeSH
Terms] OR "Colorectal
Neoplasm"[Title/Abstra
ct] OR "Colorectal
Tumors"[Title/Abstract]
OR "Colorectal
Tumor"[Title/Abstract]
OR "Colorectal
Cancer"[Title/Abstract]
OR "Colorectal
Cancers"[Title/Abstract]
OR "Colorectal
Carcinoma"[Title/Abstr
act] OR "Colorectal
Carcinomas"[Title/Abstr
act])) AND
(2017:2022[pdat])

31

TOTAL

31

17




Después de seleccionar los articulos cientificos de la base de datos que se

muestra en la Tabla 5, se elaboré una ficha de coleccion bibliografica que

contenia informacién sobre cada articulo (Tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista (afo,

Autor (es) Titulo del articulo volumen, Link Idioma
numero)
“Dietary Flavonoids and the
https://pub
Chang H, Lei | Risk of Colorectal Cancer:
. Nutrients. med.ncbi.n
L, Zhou Y, Ye | An Updated Meta-Analysis . Inglés
. . . _ 2018. 23;10 (7) | Im.nih.gov/
F, Zhao G of Epidemiological Studies.”
30041489/
(9)
“Dietary intake of flavonoid
subclasses and risk of hitps://pub
He X, Sun | iorectal cancer: evidence | ©Oncotarget. | med.ncbi.n Inglés
LM. from population studies”. 2016. 3; 7 (18) | Im.nih.gov/
27058896/
(10)
"Flavonoid intake from
vegetables and fruits is
inversely associated with hitps://pub
Xu M, et al colorectal cancer risk: a BrJ Nutr. med.ncbi.n Inglés
case-control study in 2016;116 (7) | Im.nih.gov/
China’. 27650133/
(11)
Zamora-Ros “Dietary flavonoid intake Int J Cancer. httos:/oub
: s://pu .
R, Barupal and colorectal cancer risk | 2017.15,140 P p. Ingles
. 8 med.ncbi.n
DK, Rothwell in the European (8)
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JA, Jenab M, prospective investigation Im.nih.gov/
Fedirko V, into cancer and nutrition 28006847/
Romieu |, et (EPIC) cohort”.
al. (12)
“Habitual intake of flavonoid hitps://ww
subclasses and risk of w.ncbi.nim.
Nimptsch K, | - orectal cancer in 2 large Am J Clin Nutr. | nih.gov/pm Inglés
et al. prospective cohorts”, 2016; 103 (1) | c/articles/P
MC469167
(13) o/
“Flavonoids and Colorectal |  antioxidants hitps://pub
LiY, Zhang T, Cancer Prevention”. (Basel). 2018, med.ncbi.n Inglés
Chen GY Im.nih.gov/
(14) 157021 5544686/
“Natural flavonoids for the
prevention of colon cancer: https:/pub
Afshari K, et | A comprehensive review of | Cell Physiol. | med.ncbi.n ,
al. preclinical and clinical | 2019; 234 (12) | Im.nih.gov/ ingies
studies”. 31087338/

(15)

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua 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

“Dietary Flavonoids
and the Risk of
Colorectal Cancer:
An Updated Meta-
Analysis of
Epidemiological
Studies”.

Meta-analisis

CASPe

1A

Fuerte

“Dietary intake of
flavonoid
subclasses and risk
of colorectal cancer:
evidence from

population studies”

Meta-analisis

CASPe

2B

Moderada

‘Flavonoid intake
from vegetables and
fruits is inversely
associated with
colorectal cancer
risk: a case-control

study in China”.

Casos y controles

CASPe

3C

Moderada

“Dietary flavonoid
intake and
colorectal cancer
risk in the European
prospective

investigation into

Estudio de cohorte

CASPe

3B

Débil
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cancer and nutrition
(EPIC) cohort”.

“Habitual intake of
flavonoid
subclasses and risk
of colorectal cancer
in 2 large
prospective

cohorts”.

Estudio de cohorte

CASPe

3B

Deébil

“Flavonoids and
Colorectal Cancer

Prevention”.

Revision

CASPe

2C

Débil

“Natural flavonoids
for the prevention of
colon cancer: A
comprehensive
review of preclinical

and clinical studies”.

Revisiéon

CASPe

2C

Débil
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CAPITULO IIl: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

f)

Titulo: Influencia de la ingesta de flavonoides sobre el riesgo de desarrollar

cancer colorrectal en adultos.
Revisor: Licenciada Angie Joyce Hamasaki Matos

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima

- Peru
Direccidén para correspondencia: a2020800505@uwiener.edu.pe
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Chang H, Lei L, Zhou Y, Ye F, Zhao G. Dietary Flavonoids and the Risk of
Colorectal Cancer: An Updated Meta-Analysis of Epidemiological Studies.
Nutrients. 2018. 23;10(7):950.

Resumen del articulo original:
Antecedentes

Los flavonoides son una clase importante de polifenoles dietéticos que se
encuentran de forma natural en los alimentos y bebidas de origen vegetal.
Se ha establecido que las dietas ricas en alimentos de origen vegetal
pueden reducir el riesgo de muchos tipos de cancer, especialmente los

canceres gastrointestinales como son los de colon y recto.
Objetivos

El objetivo del estudio fue realizar un meta-analisis actualizado de la
asociacion entre la ingesta de flavonoides en la dieta y el riesgo de cancer

colorrectal.

Metodologia
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Se realizaron busquedas en las bases de datos de PubMed y EMBASE para
identificar estudios elegibles para el meta-analisis. Se evalu6 el riesgo de
cancer colorrectal para las categorias mas altas versus las mas bajas de

ingesta de flavonoides.
Resultados

Un total de 12 estudios (5 estudios de cohortes y 7 estudios de casos y
controles) que incluian 17.481 casos y 740.859 controles fueron elegibles
para el metanalisis. La alta ingesta de flavonoles, flavones y antocianidinas
en la dieta puede reducir el riesgo de cancer colorrectal; la razon de
probabilidades (OR) combinada para la mayor ingesta en comparacion con
la mas baja fue de 0,70 (0,54-0,90), 0,79 (0,83-0,99) y 0,78 (0,64-0,95),
respectivamente. No se observo ninguna asociacion entre la ingesta de
flavonoides totales, flavanonas o flavan-3-oles y el riesgo de cancer
colorrectal. Ademas, los datos mostraron que una alta ingesta de flavonoles
puede disminuir el riesgo de cancer de colon [0,80 (0,68-0,94)] pero no el
de cancer de recto [0,93 (0,74-1,18)], mientras que, por el contrario, la
ingesta de flavones puede disminuir el riesgo de cancer de recto [0,82 (0,70-
0,97)] pero no el de cancer de colon [0,88 (0,69-1,13)].

Conclusiones

El estudio sugiere que un alto consumo de flavonoles (como la quercetina)
puede reducir el riesgo de cancer de colon, y un alto consumo de flavones

(como la apigenina) puede reducir el riesgo de cancer rectal.
2.2 Comentario Critico

El articulo titulado “Dietary Flavonoids and the Risk of Colorectal Cancer: An
Updated Meta-Analysis of Epidemiological Studies” permite obtener datos y
andlisis pertinente para el tema propuesto. Esto se debe a que
metodoldégicamente esta adecuadamente estructurado y las variables que se

tomaron en consideracion para realizar la investigacion permiten evaluar la
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influencia que existe entre el consumo de flavonoides y el riesgo de desarrollar

cancer colorrectal en adultos (9).

El tema abordado por los autores es de gran interés para la comunidad cientifica
dada la alta incidencia y mortalidad del cancer colorrectal, asi como los diversos
factores que conllevan a que esta enfermedad se desarrolle en una persona
(1,2). Dentro de los estilos de vida, los nutrientes los metabolitos que nos provee
la dieta, son de alto interés cientifico por lo que se busca asociar la prevencion

y tratamiento de diversas enfermedades, incluido el cancer (3).

Hasta la redaccion de la presente revision critica, se han logrado identificar y
estudiar mas de 5000 flavonoides vegetales, los cuales poseen una estructura
quimica que los permite clasificarse en seis subclases principales. Son, desde
el punto de vista cientifico y nutricional, fascinantes ya que poseen propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, antitumorales, antivirales, antibacterianas,

entre otros (16).

Por ello, en las diversas bases de datos, se pueden visualizar miles de trabajos
relacionados al estudio de estos compuestos y el cancer. La limitacion es que
son trabajos de revisidn narrativa o estudios pre-clinicos en su gran mayoria y
los estudios aleatorizados o estudios poblacionales son reducidos. Esto, podria
explicar el por qué el articulo desarrollado por Chang y colaboradores no

delimita puntualmente alguna subclase de flavonoides.

Delimitar la subclase de flavonoides predominantemente consumidos mediante
la dieta en un grupo poblacional permitiria identificar meticulosamente el
componente que podria, junto a otros factores, reducir el riesgo de padecer de
cancer. Ello podria generar investigacion y desarrollo de nuevas tecnologias,
guias de alimentacion y suplementacion, enriquecimiento de alimentos,

recomendaciones dietéticas especializadas, etc. (17)
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El titulo y el resumen del estudio revisado le confieren al mismo un primer
impacto interesante para el lector. El titulo permite ubicarlo con facilidad en
bases de datos de busqueda electronica y relacionarlo con otros estudios
relevantes derivadas de las palabras claves en comun. El resumen esta
estructurado con subtitulos y presenta informacion principal que resalta

claramente el tema y los hallazgos mas relevantes (18).

La razon por la cual los autores decidieron realizar el estudio y el objetivo de
este quedan fundamentados claramente en la introduccién. Esta se podria
resumir en que su motivacion fue aclarar el panorama entre la relacion de la
ingesta de flavonoides y el riesgo de cancer mediante el analisis derivado de
estudios poblacionales. En general, la estructura y redaccion de la introduccién,

le permite al lector tener claro el contexto y objetivo del estudio (19).

La introduccion de la investigacion revisada permite que el lector se familiarice
con los flavonoides, los subgrupos que se pueden encontrar y las fuentes
dietarias mas comunes. Asimismo, sustenta que en las ultimas décadas este
polifenol ha sido materia de estudio, ya que en ensayos preclinicos muestran
una importante actividad anticancerigena. Esto ha permitido que se desarrollen
estudios en donde se busque resultados alentadores que nos permitan
extrapolar la data en favor de la prevencion y tratamiento de canceres

gastrointestinales en seres humanos.

De acuerdo con la metodologia planteada por los autores, se describen los
términos y estrategia de busqueda, criterios de seleccion e inclusion de los
articulos. El analisis estadistico es presentado de manera concisa y precisa lo
que permitiria replicar el estudio en otra poblacion teniendo como referencia su
estructura metodoldgica. Segun la revision critica realizada con la metodologia
CASPe, se responden consistentemente a todas las preguntas relacionadas a

la metodologia.

La estrategia de busqueda y seleccion de datos descritas son pertinentes, ya

que mencionan la fecha limite de busqueda de publicacién, bases de datos
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utilizadas, términos de busqueda y criterios de inclusion considerados. Sin
embargo, no se precisa si se utilizaron otros idiomas de busqueda y si se
revisaron de forma complementaria otras bases de datos. Ello podria haber
generado pérdida de informacion relevante para el desarrollo de su

investigacion.

El proceso de extraccidén de datos y andlisis estadistico usado en el articulo de
Chang y colaboradores esta detallado y permite replicar su metodologia. La
enumeracion de como se organizd la informacion, es pertinente ya que permite
agrupar ordenadamente los datos mas relevantes de los estudios revisados,
analizarlos de forma mas ligera e incluso permite revisar datos estadisticos
ajustados y factores de confusiéon para cada uno de ellos. Los OR, IC,
heterogeneidad, sesgo de publicacion y significancia estadistica fueron
acertados para el estudio realizado.

Segun los resultados obtenidos, se permite observar de manera descriptiva que
el analisis estadistico fue pertinente para el tema propuesto. Fueron doce los
estudios que resultaron relevantes y pertinentes para el meta-analisis. De ellos,
cinco estudios fueron de cohortes prospectivos, y siete estudios de casos y
controles. De la totalidad de articulos seleccionados, ocho fueron de Europa,
dos de Asia y dos de Estados Unidos, y todos ajustaron potenciales factores de

confusion del cancer colorrectal.

Los estudios seleccionados son de tipo observacional analiticos y estos
generan informacioén para tratamiento, prevencion, etiologia y dafio, prondstico,
y diagndstico. Permiten obtener informacion descriptiva y evaluar efectos de
exposiciones poco usuales estudiando distintas variables que pueden
influenciar en el desenlace (20). Dada la limitacion de literatura que relacionan
flavonoides y el riesgo de padecer de cancer colorrectal, los estudios de cohorte
prospectivo y de casos y controles parecen ser la mejor fuente de informacion

primaria para el meta-analisis revisado.
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Adicionalmente, al incluirse un numero limitado de articulos es mas probable
que exista una baja asociacion estadistica entre las variables. La mayor parte
de los estudios incluidos fueron de casos y controles, y aunque la metodologia
fue evaluada para ver el potencial riesgo, estos son mas propensos a introducir
un sesgo de memoria. Para compensar ello, se necesitarian mas estudios de

cohortes prospectivos para probar una asociacién estadistica mas fiable.

Se ajustaron factores de confusion para el cancer colorrectal como lo son la
edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), actividad fisica, antecedentes
familiares, educacién, consumo de alcohol y tabaco, consumo de medicamento
y algunos factores dietéticos. Sin embargo, la microbiota intestinal es otro factor
que juega un rol importante en desarrollo de enfermedades y en el metabolismo

de los flavonoides presentes en los alimentos (21).

Se debe considerar que los flavonoides dietéticos principalmente estan
presentes como glucésidos, por lo que a nivel intestinal deben ser
desglicosilados y su biodisponibilidad puede ser variable segun el tipo de
flavonoide y de otras condiciones dadas en la luz intestinal. Algunos flavonoides
no pueden ser hidrolizados por las B-glucosidasas intestinales, asi que la

microbiota intestinal actua sobre ellas para que puedan ser absorbidas (21).

Por lo expuesto anteriormente, considerar y ajustar la variable de microbiota
intestinal o disbiosis podria contribuir a saber en qué grado los flavonoides
ingeridos mediante la dieta poseen un impacto mas certero con respecto al
riesgo de padecer cancer colorrectal. Asimismo, se ha reportado mediante la
literatura cientifica que una disbiosis podria ser causal de cancer colorrectal
(22). Es por eso que si en el meta-analisis realizado por Chang y su equipo
ajustaron variables confusoras para cancer colorrectal se mencionara que la
microbiota intestinal es otra; sin embargo, que los estudios revisados no las

consideraron como parte de su analisis.

Se calcularon los valores OR de resumen del cancer colorrectal incluidos en los

diferentes estudios utilizando modelos de efectos fijos o aleatorios,
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dependiendo de las heterogeneidades. Los resultados mostrados revelaron que
no existe una asociacion estadisticamente significativa entre el riesgo de
padecer de cancer colorrectal y la ingesta total de flavonoides dietarios, con un
OR combinado de los estudios incluidos de 0,73 (IC del 95%: 0,48-1,10) para la
categoria de ingesta mas alta frente a la categoria mas baja del consumo de

este tipo de polifenol.

Aunque en general no existe una asociacion estadisticamente significativa entre
las variables de estudio propuestas, se hizo la diferenciacion y comparacion de
acuerdo con el nivel de consumo de algunos flavonoides para evaluar la dosis
respuesta derivada de las investigaciones realizadas. Esto, enriquece su
investigacion, ya que se aprovecha mejor los datos disponibles a favor de

extrapolar recomendaciones dietéticas para la poblacion.

El estudio no muestra asociacion estadistica entre ingesta de flavanonas o
flavan-3-oles y el riesgo de cancer colorrectal. Sin embargo, un alto consumo
de flavonoles, flavonas y antocianidinas en la dieta podrian reducir el riesgo de
cancer colorrectal. Los resultados positivos son alentadores, pero se debe tomar
en consideracion que hubo heterogeneidad entre los estudios analizados, la
cantidad del flavonoide consumido se obtuvo por encuesta alimentaria, hay
factores del propio alimento y preparacién de este, biodisponibilidad y accion de

la microbiota intestinal que no fueron evaluados en los estudios mencionados.

Adicionalmente, se estratificaron los estudios incluidos por disefio, sexo vy
poblacién. Los RR combinados para la ingesta de flavonol, flavona y
antocianidina para los estudios de cohorte prospectivos fueron de 1,00 (0,92-
1,08), 1,02 (0,94-1,11) y 1,00 (0,91-1,10), respectivamente. De manera
inconsistente con los hallazgos de los estudios de casos y controles, los
estudios de cohortes prospectivos no revelaron ninguna asociacion significativa
entre el riesgo de cancer colorrectal y esta ingesta de flavonoides, y no existié

ninguna heterogeneidad sustancial entre estos estudios.
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De acuerdo con lo anteriormente descrito, cabe mencionar que los estudios de
casos y controles, y los de cohortes poseen como limitacion que se pueden
encontrar potenciales sesgos de seleccion de muestra, medicidn de variables y
son susceptibles a factores de confusién. Asimismo, al estudiar un componente
tan especifico de la dieta que se encuentra y consume en cantidades pequefias,

el no controlar este factor podria alterar la calidad de los resultados obtenidos.

Por otro lado, los datos dieron a conocer que un elevado consumo de flavonoles
puede disminuir el riesgo de cancer de colon pero no el de cancer rectal,
mientras que el consumo de flavones puede disminuir el riesgo de cancer rectal
pero no el de cancer de colon. Ademas, se observaron asociaciones
estadisticamente significativas entre el elevado consumo de estos flavonoides
en la dieta y el riesgo de cancer colorrectal en estudios realizados en Asia. En
la poblacion europea, la ingesta de flavonoles y antocianidinas mostré una
asociacion significativa con una disminucién del riesgo de cancer colorrectal.
Adicionalmente, cabe mencionar que se realizdé un analisis de sensibilidad para

evaluar la estabilidad de los resultados.

La variabilidad de los resultados teniendo en cuenta los diferentes grupos
poblacionales pueden ser explicados por la genética, acceso y consumo de
alimentos, patrones de consumo de alimentos, y composicion de la microbiota
intestinal (23). Del mismo modo, no se evaluo el tipo de dieta consumida, que
podria ser predominante en grasas saturadas, azucares simples y/o
ultraprocesados que no se tomaron en cuenta como factores de confusién. Eso
podria explicar por qué en USA el consumo de flavonoides no parece tener

efecto sobre la reduccion del riesgo de padecer de cancer colorrectal.

Este potencial factor de confusion podria ser minimizado aplicando una
herramienta mas especializada como la que seria elaborando un instrumento
que evalue especificamente ingesta de flavonoides. Este cuestionario deberia
considerar lo complejo de este polifenol, asi como las caracteristicas del
alimento y su preparacion para asi tener datos mas precisos y menos sensibles
al error al cuantificar los flavonoides dietarios. Otra ventaja académica, seria
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que podria estimarse mejor el grado de asociacién entre las variables de

estudio.

Para evaluar el riesgo de sesgo los autores elaboraron graficos de embudo de
Begg y las pruebas de Egger para evaluar el sesgo de publicacion en los
estudios incluidos, los que son presentados en el mismo articulo revelando por
no se observé ninguna evidencia de asimetria evidente, por lo que se puede el

riesgo de sesgo de publicacion es bajo.

Debido a la heterogeneidad observada en el analisis global inicial, el
metaanalisis elegido realizd un analisis de sensibilidad para conocer de la
estabilidad de los estudios, en donde se observé que no habian cambios
significativos al excluirse algunos estudios, sin embargo, si sefalaron que al
retirar uno de los articulo de Corea, el Odds Ratio combinado resulté distinto,
pasando de 0,79 (0,63-0,99) a 0,85 (0,69-1,05).

La discusion planteada por los autores del articulo revisado brinda un resumen
que resalta los principales hallazgos y los pone en contexto comparandolos con
trabajos similares anteriormente publicados. La interpretacion de los datos
encontrados se realiza de forma pertinente, relacionando las posibles causas y
efectos. Ademas, describe las limitaciones e implicancias que los resultados del
meta-analisis requiere para extrapolar los resultados en la practica clinica y

futuras investigaciones.

De igual modo, la conclusion planteada por Chang y colaboradores muestra la
informacion mas relevante derivada de los resultados de su investigacion. Esta
seccion, recapitula de manera breve y concisa que hay datos interesantes que
permiten dilucidar un tema que debe ser explotado cientificamente mediante la
generacion de mas estudios de cohortes prospectivos con metodologias mas

solidas.

Por ultimo, la ciencia exige y avanza en base a la evidencia cientifica creada a

partir de diversos trabajos de investigacion. Es de suma importancia citar
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adecuadamente para respaldar las hipotesis planteadas, generar discusion que
enriquezca el trabajo académico, evitar plagios y reconocer el crédito de otros
autores. En ese sentido, las referencias bibliograficas utilizadas en el meta-
analisis revisado es adecuado a la pregunta de investigacion planteada, utiliza
el estilo Vancouvery en su gran mayoria posee una antigiedad no mayor a los

ultimos cinco afos.
2.3 Importancia de los resultados

El cancer colorrectal esta posicionado como el tercer cancer con mas incidencia
y es el segundo con mayor mortalidad a nivel mundial. Poder esclarecer los
diversos motivos implicados en su prevencion y tratamiento, hace que esta
enfermedad sea de especial interés para la salud publica y para la comunidad

cientifica.

La dieta, es un factor que cobra una gran relevancia en el proceso de salud y
enfermedad relacionado al cancer. Diferentes compuestos bioactivos, como los
son los flavonoides, han sido materia de estudio porque en modelos in vitro
muestran un rol en procesos biolégicos importantes. Sin embargo, si se desea
extrapolar resultados a favor de la poblacion, se debe desarrollar la suficiente

evidencia cientifica de calidad.

Relacionar el consumo de flavonoides mediante la dieta y el riesgo de
desarrollar cancer colorrectal ofrece un novedoso campo de estudio que
permitiria crear herramientas de medicion de estos polifenoles, elaborar
recomendaciones especificas para grupos poblacionales de riesgo, generar la

posibilidad de suplementacion y/o enriquecimiento de alimentos, entre otros.
2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto pertinente desarrollar una
categorizacién del nivel de evidencia y grado de recomendacion segun las
herramientas brindadas por CASPe, considerando como aspectos principales

que el nivel de evidencia se vincule con las preguntas de estudios de revisiones
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sistematicas o meta-analisis que respondan consistentemente a las preguntas
1 al 7, ensayo clinico aleatorizado que respondan consistentemente a las
preguntas 1 al 8, estudios prospectivos de cohorte que respondan
consistentemente a las preguntas 1 al 9. El grado de recomendacion se
categorizé como fuerte, moderada o débil.

El trabajo de investigacion seleccionado para el presente comentario critico
resultd con un nivel de evidencia alto como IA y un grado de recomendacion
fuerte, por lo cual se optd para evaluar meticulosamente cada una de las partes
del articulo y relacionarlo con la respuesta de investigacion que otorgaria a la

pregunta clinica planteada inicialmente.
2.5 Respuesta a la pregunta

El meta-analisis seleccionado para dar respuesta a la pregunta clinica ¢La
ingesta de flavonoides ejercera influencia sobre el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal en adultos?, reporta que aun faltan estudios clinicos con
metodologias solidas para determinar el grado de influencia de la ingesta de
flavonoides mediante la dieta sobre el riesgo de desarrollar cancer colorrectal

en adultos.

Esto se debe a que no se observd asociacion estadisticamente significativa
entre la ingesta total de flavonoides y el riesgo de desarrollar cancer colorrectal
en adultos. Por el contrario, datos mostraron que ingestas elevadas de algunos
flavonoides pueden disminuir el riesgo del cancer en mencién. Por esta razon,
se podria promover una alimentaciéon variada y balanceada que incluya

periddicamente alimentos ricos en flavonoides.
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RECOMENDACIONES

Derivado de la revision critica, se recomienda lo siguiente:

1.

Generar mas evidencia cientifica de calidad metodolégica para poder tener
resultados mas fiables que permitan extrapolar los resultados a favor de la
prevencion del cancer colorrectal.

Elaborar una herramienta que permita cuantificar o calificar el consumo de
flavonoides dietarios y, si es posible, hacer lo mismo segun subclases de
flavonoides.

En base a consensos de expertos y apoyandonos en los datos cientificos
publicados hasta el momento, poder recomendar dietas variadas y
balanceadas que incluyan flavonoides con cierta regularidad y asi poder
disminuir el riesgo de desarrollar cancer colorrectal.

Realzar el rol que posee la microbiota intestinal en el metabolismo de algunos
compuestos bioactivos presentes en el alimento en favor de reducir el riesgo

de desarrollar cancer colorrectal.
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PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

10 preguntas para ayudarte a entender una revision

Comentarios generales

Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace la lectura critica
de una revision:

¢Son vdlidos esos resultados?
¢ Cudles son los resultados?

dSon aplicables en tu medio?

Las 10 preguntas de las proximas paginas estan disefiadas para ayudarte a
pensar sistematicamente sobre estos aspectos. Las dos primeras preguntas
son preguntas "de eliminacién” y se pueden responder rapidamente. Sélo si la
respuesta es "si" en ambas, entonces merece la pena continuar con las
preguntas restantes.

Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

En itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estdn pensadas para recordarte por que la
pregunta es importante. iEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para
responder a todo con detalle!

+ Estas. 10 preguntas estan, adaptadas de: Qxman, AD, GRyaft GH et al, Users'
Guides to The Medical Literature, VI How to use an overview. (JAMA 1994; 272
(17): 1367-1371)

El marco conceptual necesario para la interpretacian y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo ofy puede aprenderse en los talleres de CASPe;

Juan B Cabello por CASPE, Lectura critica de |2 evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBN 978-84-9022-447-2)

Preguntas detalladas

ANEXOS

A/

éLos resultados de la revisién son vélidos?

Preguntas "de eliminacion

1

PISTA: Un tema debe_ser definido en términos

de

é5e hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

- Lo pobiacién de estudio.
- Laintervencion realizada.

- Losresultodos ("guicomes.)

considerados.

a
sl NO SE NO

2

éBuscaron los autores el tipo de articulos

adecuado?

PISTA: £l mejor "tipo de estudio” es &l que

- Sedirige o la pregunto objeto de lo

revision.

Tiene un disefio apropiado para lo
pregunta

o

o
s NOSE

3 éCrees que estaban incluidos los estudios a a a
B . si NOSE NO
importantes y pertinentes?

PISTA: Busca

- Qué bases de datos bibliogrdficas se
han usado.

- Seguimiento de los referencias.

- Contacto personal con expertos.

Bisqueda de estudios no

publicados.

Bisqueda de estudios en idiomas

distintos del inglés.

a a
440 I ity de | ision by n z

dCrees que los autores de la revision han (| NO SE NO
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Los qutores necesitan considerar el
rigor de los estudios que hon
identificade. La falta de rigor puede
afectar ol resultado de los estudios (“Na
es oro todo lo que reluce” £ Mercader de
Venecio. Acto 1}

5 Silos resultados de los diferentes estudios {“a g
sl NO SE NO
han sido mezdados para obterier un

resultado "combinado”, éera razonable

hacer eso?

PISTA: ‘Considera si

Los resultados de los estudios eran
similares entre si.

Los resultados de todos los estudios
incluidos estdn claramente
presentados.

- Estdn discutidos los motivas de
cuclquier variacién de los

éMerece la pena continuar?

B/ éCudles son los resultados?

6

éCudl es el resultado global de la revision?

PISTA: Considera

- Sitienes claro los resultados tltimos
de fa revision.

- éCudles son? [numéricamente, si ¢

apropiado).

£Como estdn expresados los

resultados? (NNT, gdds.ratio, 1),

Se tiene claro el resultado del estudio,

[E] alto consumo de flavonoles, flavonas ¥
ianidinas en la dieta puede disminuair
lel riesgo de cancer colorrectal; la OR
agrupada para la ingesta mds alta en
lcomparacion con la més baja fue de 0,70
0,54-0,90), 0,79 (0,83-0,99) y 0,78 (0,64—
,95), respectivamente.

7 éCusl es la precisin del resultado/s?

PISTA:

Busca los intervalos de confianza de los
estimadores.

Se consideraron criterios de inclusion de
llos estudios a incluir, sc incluyeron ricsgo
relativo (RR), ¢l Hazard ratio (HR) o el
I0dds Ratio (OR) y los valores
correspondientes del intervalo de confianza
|del 95% (IC del 95%). Se considerd un
valor de p < 0,05
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C/ éSon los resultados aplicables en tu medio?

8  iSe pueden aplicar los resultados en tu

medio?
PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por la
revision pueden ser suficientemente.
diferentes de los de tu drea.

- Tumedio parece ser muy diferente
ol del estudio.

o
NO'SE

NOY

9 iSe han considerado todos los resultados

importantes para tomar la decisién?

10 {Los beneficios merecen la pena frente a

los perjuicios y costes?

Aungque no esté planteado explicitomente en lo

revisidn, équé opinos?

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

155

10 preguntas para ayudarte a entender una revisién

Comentarios generales

Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace la lectura critica
de una revision:

¢éSon vilidos esos resultados?
éCudles son los resultados?

éSon aplicables en tu medio?

Las 10 preguntas de las proximas paginas estdn disefiadas para ayudarte a
pensar sistematicamente sobre estos aspectos. Las dos primeras preguntas
son preguntas "de eliminacién” y se pueden respender rapidamente. Sélo si la
respuesta es "si" en ambas, entonces merece la pena continuar con las
preguntas restantes.

Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

En itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estdn pensadas para recordarte por que la
pregunta es importante. iEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para
responder a todo con detalle!

* Estas 10 pregentas estdn adaptadas, de: Qxman, AD, Guyalt GH et al, Users'
Guides to The Medical Literature, VI How to use an overview. (JAMA 1994; 272
(17): 1367-1371)

El marco conceptual necesario para la interpretacion y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo ofy puede aprenderse en los talleres de CASRE;

Juan B Cabello por CASRS, Lectura critica de Ia evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBN 978-84-9022-447-2)

Af

¢éLos resultados de la revisién son validos?

Preguntas "de el aci

=)

=T

-

PISTA: Un tema debe_ser definido en términos

de

é5e hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

- Lapoblacin de estudio.

- Laintervencin realizada.
Los resultados “autcomes")
considerados

NO SE

2| ¢Buscaron los autores el tipo de articulos

adecuado?

PISTA: £l mejor "tipo de estudio” es el que

- Sedirige a la pregunta objeto de la
revision.

Tiene un diseiio apropiade para la
pregunta.

o

o
NO SE

éMerece la pena continuar?



Preguntas detalladas

3 iCrees que estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

PISTA: Busca

han usado

Sequimiento de las referencias.
Contacto personal con expertos
Buisquedo de estudios no
publicados.

Bisquedo de estudios en idiomas
distintos del ingleés.

Qué bases de datos bibliogrdficas se

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

PISTA: Los auteres necesitan considerar el
rigor de los estudios que han
identificado. La folta de rigor puede
afectar ol resultada de los estudios {*No
&5 00 todo lo que refuce” &l Wercader de
Venecia. Acto Il)

n

Si los resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado “combinado”, éera razonable
hacer eso?

PISTA: Considera si

- Los resultados de los estudios eran

similares entre si.
- Los resultados de todos los estudios

NO'sE NO
a o

NO SE NO
5 a

NO SE NO

B/ éCuéles son los resultados?

6 ¢Cudl es el resultado global de la revi

PISTA: Considera

- Sitienes clare los resultados dltimos

de lg revision.

- éCudles son? fnuméricamente, si es

apropiado).
- _£C8mo estén expresados los

resultados? (NNT, gdds ratio, et

[Los resultados del estudio son claros.

? lLos rresultados indicaron que subtlases
lespecificas de flavonoides, como las
[procianidinas (OR = 0,75; IC 95 %, 0,66~
86) y las isoflavonas (OR =0,87; IC 95 %,
,78-0,98), mostraron efectos protectores
ontra el riesgo de cancer colorrectal

7 écudl es la precisién del resultado/s?

PISTA:

Busta los intervalos de confianza de los

estimadores.

S utilizé un modelo de efectos aleatorios
lpara estimar los indices de probabilidad
Iresumidos y los intervalos de confianza
KIC) del 95% para las asociaciones entre
llos flavonoides y el cancer colorrectal
Iriesgo. La heterageneidad entre los estudios
e evalué mediante las estadisticas Cochran

QeI

C/ ¢Son los resultados aplicables en tu medio?

8

éSe pueden aplicar los resultados en tu

los perjuicios y costes?

Aungue no est€ planteado explicitamente en lo
revisidn, équé apinas?

o a o
sl NO SE NOY
medio?
PISTA: Considera si
Los pacientes cubiertos por la
revision pueden ser suficientemente
diferentes de los de tu drea.
Tu medio parece ser muy diferente
ol del estudio.
9 ¢Sehan iderado todos los Itad. El a o
. - si NO SE NO
importantes para tomar la decisién?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a ‘ o a
si NO
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11 preguntas para ayudarte a entender un estudio de
Casos y Controles

Comentarios generales

* Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Casos y Controles:

dSon vilidos los resultados del estudio?
dCudles son los resultados?

dPueden aplicarse en tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

Las dos primeras preguntas son “de eliminacion” y pueden contestarse
rapidamente. Slo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

Hay un cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

no” o “no sé”.

En la mayoria de las preguntas se te pide que respondas “s|

En italica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. iEn los pequefios grupes no suele haber tiempo para responder
a todo con detalle!

Preguntas de detalle

3 ¢Los casos se reclutaron/incluyeron de una
forma aceptable? g o =

PISTA: Se trata de buscor sesgo de seleccion
que puzda comprometer la validez de ios
hallazgos

- iLoscasos se han definido de formo
precisa?

- ¢Los casos son representativos de ung
poblacién definido (geogrdfica y/o
temporalmente)?

- ¢5e estableci un sistema fiable poro

la seleccién de todos los tasos?

éSonincidencia g prevalencia?

éHay algo “especial” que ofecta a los

easos?

¢l morca temporal del estudio es

relevante en relorion a la

enfermedodyexposicidn?
éSeseleccions un nimero suficiente
de casos?

- ¢Tiene potencia estadistica?

4 ¢los controles se seleccionaron de una
manera aceptable? o o =
sf NO'SE NO
PISTA: Se trata de buscar sesgo de seleccion
que pueda comprometer la
delos hilazgos:

- élos controles son representativos de
una poblocidn definida geogrdfica y/a
temporalmentz)?

iHay algo“especial’ que afectaa los
controles?

-\ éHay muchosno respondedares?
éPodrian ser Jos na respondedares de
alguna manera diferentss al resto?
éHan sido seleccionados de forma
aleatorizada, basados en una

A/ éSon los resultados del estudio va

Preguntas de inacion

1 ¢Elestudio se centra en un tema
claramente definido?

PISTA: Una pregunta se puede definir en
términos de

- Lo poblacién estudiada.

Los factores de riesgo estudiados.

- Siel estudio intentd detector un efecto
beneficioso o perjudicial.

si NO/SE NO

2 ¢los autores han utilizado un método

apropiada para responder a la pregunta?

PISTA: Considerar

- dEs el estudio de Casos y Controles una
forma adecuada para contestar la
pregunta en estas circunstancios? [4Es
&l resultado a estudio raro o
prejudicial?).

- éEl estudio estd di
pregunta?

do a contestar g,

=
si NO SE NO

éMerece la pena continuar?

5 (Laexposicién se midié de forma precisa

con el fin de minimizar posibles sesgos? (=]

PISTA: Estamos buscanda sesgos de medida,
retirada o de clasificacién,

- ¢Se definid la exposicion claramente y

se midié ésta de forma precisa?

élos autares utilizaron variables

objetivas o subjetivas?

¢éLas variables refiejan de forma

adecuada aquelio que se suponen que

tiene que medit? (han sido validadas).

¢éLos métodos de medida fueron

similares tanta en los casos como en los

controles?

- ¢Cuanda fue posible, se wtilizé en el
estudio cegamiento?

- ¢la relacién temperal es correcta (i
exposicidn de interes precede ol
resultado/voriable de medida)?

NOSE NO

PISTA?

A. éQué factores de confusién han tenido | Lista:
en cuenta los autores? .
Haz una lista de los factores que piensas que
son importantes y que los autores han
omitido (genéticos, ambientales,
socioeconsmicos). .

Genética

Hahitos de alimentacién antes del
estudio

Historial de consumo de
medicamentos

Ingesta de fibra distaria

B. ¢Han tenido en cuenta los autores'el
potencial de los factores de confusién enel | o
disefio y/o an

Busca restrieciones en el disefio y técnica,
por ejemplo, andlisis de modelizocion,
estratificacicn, regresion o de sensibilidad
para corregir, controlar o ajustar los
factares de confusin.
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B/ éCudles son los resultados?

7 éCudles son los resultados de este estudio?

PISTA:

- éCudles son los resuitados netos?
&£l andilisis es apropiada para su
disefio?
+" éCudn jueite es la relacion de
asociacidn entre la exposician y el
resuitado (mira los| odds.ratio (OR))?
- ¢élos resultados s han ajustado a los
posibles factores de confusion y, aun
asi, podrian estos factares explicar la
asociacion?
éL05 ajustes han modificado de forma
sustancial los OR?

[No se encontrd una asociacion significativa
lentre los flavonoides totales y el riesgo de
[céncer colorrectal, con un OR ajustado de
11,06 (956 IC 0,85, 1,32) comparando el
uartil més alto con ¢l mas bajo. Se
lencontrs que Ia ingesta de ianidi
Ifaxanonas y flavonas de la dieta total
lestaba inversamente asociada con el riesgo
{de cancer colorrectal. En comparacién con
lel cuartil mas bajo, los OR ajustados para
fel cuartil mas alto fueron 0,80 (95 % IC
64, 1,00) para aptocianidinas, 0,28 (95 %
[IC 0,22, 0,36) para flayanonas y 0,54 (95 %
[C 0,43, 0,67) para flavonas. Todas las
ubelases de flavonoides de vegetales y
rutas se asociaron inversamente con el
-ancer colorrectal.

8 ¢Cudl es la precision de los resultados?

£Cudl es la precision de la estimacion del

riesgo?
PISTA:
- Tamaiio del valor de P.

Tamaito de los intervalas de confianza
- étos autores han considerado todas las

[Cos sujetos se dividieron en cuartiles (Q1—
|Q4) segtn la distribucién de la ingesta de
[lavonoides entre el grupo de control

ILos valares de P fueron bilaterales v la
kignificacién estadistica se determin en cl
Inivel de P'<0,05.

[E1 OR ¥ el IC del 959 se ajustaron adn
lmés por posible confusién por las
igui iables: edad, sexo, estado

voriables 2

| éCuiil fue €l efecto de fos individuos que
rechazaron el participar en la
evaluacion?

ivil, educacion, ingresos, ocupacion,

lantecedentes familiares de cancer,

tabaquismo, consumo de alcohol, actividad
ional, hogar y ocio -actividades de

iempo e IMC.

éMerece la pena continuar?

9 _;Te crees los resultados?

PISTA:

{Un efecto grande es dificil de ignorar!
éPuede deberse ol azar, sesgo o
confusion?

¢El disefio y los métodos de este estudio
son lo suficientemente defectuasos para
hacer que los resultados sean poco
creibles?

Considera los cfiterios de Bradford tills,
(por cjemplo, sccucncia temiporal,
gradiente dosis-respuesta, fortaleza de
aseciacion, verasimilitud biologica).

C/ éSon los resultados aplicables a tu medio?

+

10  ¢Se pueden aplicar los resultados a tu

medio?

PISTA: Considera si

Los pacientes cubiertos por el estudio
pueden ser suficientemente diferentes
de los de tu drea.

Tu medio parece ser muy diferente al
del estudio.

éPuedes estimar los beneficios y
perjuicios en tu medio?

NO sk NO

11 ‘¢lLos resultados de este estudio

coinciden con otra evidencia
disponible?

PISTA:

Considera toda la evidencia disponible:
Ensayos Clinicos oleatorizados, Revisiones
Sistemdticas, Estudios de Coharte y
Estudios de Casos y Controles, asi como su
consistencia.

o
NO SE NO
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@ PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe,

Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un
estudio de cohortes

A/ éSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminaci

Comentarios generales

+ Hay tres aspectos generales 3 tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Cohortes:

éSon vdlidos los resultados del estudio?
éCudles son los resuftados?

:Pueden aplicarse a tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

Las dos primeras preguntas son “de eliminacion” y pueden contestarse
rapidamente. S6lo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

En italica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estin pensadas para recordarte por qué |a pregunta es
importante. {En los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder a
todo con detalle!

1 ¢Elestudio se centra en un tema

claramente definido?

PISTA: Una pregunta se puede defini en
términos de

- La poblacion estudiada.

- Los factores de riesgo estudiados.

<" Losresultados “outcames™
considerados.

-/ ¢Elestudio intentd detectar un efecto
beneficiosa o perjudicial?

si

NO SE

o

El marco conceptual necesario para la interpretacian y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en [a referencia de abajo ofy puede aprenderse en los talleres de CASER;

Juan B Cabello por CASRE, Lectura critica de la evidencia dlinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBN 978-84-0022-447-2)

2 ¢lacohorte se recluté de la manera mas

adecuada?

PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos de

seleccion que puedan comprometer que
los hallozgos se puedan generalizar.

- ¢La cohorte es representativa de ung
poblacién definida?

éHay algo “especial” en o cohorte?
&Se incluys o todos los que deberian
haberse incluido en la cohorte?

éLa exposicion se midié de forma
precisa con el fin de minimizar.
‘posibles sesgas?

Preguntas de detalle

3 ¢Elresultado se midié de forma precisa

con el fin de

izar posibles sesgos?

PISTA: Se trata de buscar sesgos de medida o
de clasificacion

éLes autores utilizaron variables

objetivos o subjetivas?

- iLas medidas reflejon de forma

ad=cuada aquello que se suponeque

tiene gue medir?

é5e-ha establecido un sistema fiable

paro detector todos los casos (por

ejemplo, para medir los casos de
enfermedad)?

- ¢eclasificaron d todos los sujetos en
el grupo exposicidn utilizando el
misma tratamiento?

- ¢los métodos de medida fueron
similares en los diferentes grupos?

- éEron los sujetos y/o &l evaluodor de

los resultados ciegos a la exposicion (si

esto o fue asi, importa)?

4 ¢Han tenido en cuenta los autores el

potencial efecto de los factores de

confusién en el disefio yfo andlisis del

estudio?

PISTA: Hoz una lista de los factores que

consideras importantes

Busca restricciones en el disefio y en las
técnicas utilizodas como, por ejemple,
los andlisis de modelizacion,
estratificacion, regresion.o de
sensibilidad utilizados para corregir,
controlar o justificar los foctores de.
confusioi.

Lista:

NO SE
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5 ¢l seguimiento de los sujetos fue lo
suficientemente largo y completo? o -

sf NOsE NO

PISTA

- Los efectos buenos o malos deberian
aparecer por ellos mismos.

Los sujetos perdidos durante ¢l
seguimiento pueden haber tenido
resultados distintos a los disponibles
para la evaluacion.

En una cohorte abierta o dindmica,
Zhubo-algo especiol que influys en'el
resultado o en o exposicion de los

sujetos que entroron en la cohorte?.

B/ ¢Cuales son los resultados?

Durante una media de 11 afios de
fseguimiento s¢ identificaron 4.517 nuevos
-asos de cancer colorrectal (CCR)

6 ¢Cudles son los resultados de este estudio?

PISTA primario, de los cuales 2, 869 eran de colon
- éCusles son los resultados netos? {proximal=1298 y distal=1266) y 1648 de
- dLos outores hon dado a tosa o d6 Irecto. No se encontré asociacion entre Ia
proporcitn entre los expuestasfno fingesta total de flavonoides y el riesgo de
expuestos? {CCR (HR para la comparacién de quintiles
- éCdmo de fuerte'es la relacicn de, fextremos 1,05, IC del 95 96: 0,93-1,18; p-
asociacion entre la exposicion y ef frend=0,58) o cualquier subtipo de CCR.

resultado (RR)?

[Se usaron modelos multivariables de riesge
proporcional de Cox para estimar las
lrazones de riesgo (HR) v los intervalos de

onfianza (IC) del 95 % para las
lasociaciones entre la ingesta de flavonoides
ftotales y subclases de flavonoides el riesgo
de CCR y subtipo de CCR

7 &Cual es la pr ion de los resultados?

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe,
Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un
estudio de cohortes

Comentarios generales

+ Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Cohortes:

é5on vdlidos los resultados del estudio?
¢Cudles son los resultados?

¢Pueden aplicarse a tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en |as siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

+ Las dos primeras preguntas son “de eliminacion” y pueden contestarse
répidamente. Sélo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

Puede haber cierto grado de solapamiente entre algunas de |as preguntas.

En itdlica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estdn pensadas para recordarte por qué la pregunta es
importante. [En los pequefios grupas no suele haber tiempo para responder a
todo con detalle!

C/ éSonlosr P

8 (Te parecen creibles los resultados? | o

PISTA: [Un efecto grande es dificil de
ignorar!

¢Puede deberse al azar, sesgo o
confusién?

(El disefio y los métodos de este
estudio son losuficientemente
defectuosos para hacer que los
resultados sean poco ereibles?

Considera los criterios de Bradford Hill
(por ejemplo, secuencia temporal,
grodiente dosis-respuesta, fortaleza
de asociacign, verosimilitud biolégica)

9 ¢los resultados de este estudio =]
coinciden con otra evidencia sl
disponible?

10 ¢Se pueden aplicar los resultadosen | o
tu medio? sf

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por el
estudio pueden ser
suficientemente diferentes de Jos
de tudrea.

- Tumedioparece ser muy-diferente
al del estudio.

- dPuedes estimar los benefitios v
perjuicios en tu medio?

11 ¢Va a cambiar esto tu decisién [Probablemente no.

clinica?

A/ ¢Son los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminacién

1 ¢El estudio se centra en un tema
claramente definido?

PISTA: Una pregunto se puede definif en
términes de

Lo poblacién estudiada.

Los factares de riesgo estudiados.

< Los resultodos “outcomes™
considérados.

-/ éElestudio intento detectar un efecto

beneficiosa o perjudicial?

El marco conceptual necesario para la interpretacién y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse enla referencia de abaio ofy puede aprenderse en los talleres de CASRE:

Juan B Cabello por CASPE, Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBN 978-84-9022-447-2)

~

éLa cohorte se reclutd de la manera mas

adecuada?

PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos de
seleccién que puedan comprometer Gue
los hallazgos se puedan generalizar.

éLo cohorte es representativa de una
poblacién definida?

- éHay algo “especial” en la coharte?
Z8e Incluys o tados Ios que deberian

hoberse incluids en la cohorte?
{La exposicion se midid de forma
precisa con el fin de minimizar
‘posibles sesgos?

éMerece la pena continuar?



4 Han tenido en cuenta los autores el
Preguntas de detalle

poter efecto de los factores de| O ™
confusién en el disefio yfo analisis del| ° Mo g
3 ¢Elresultado se midié de forma precisa o
studio?
con el fin de minimizar posibles sesgos? © o o estudio
E NO'SE NO

PISTA: Hoz una lista de los foctores que

consideras importantes
PISTA: Se trata de buscar sesgos de miédida o o

de clasificacion. - Busca restricciones en el disefio y en las

- ¢los autoresatilizaron variables técnlcqs utilizadas como, Puf gjemale,
i , los andlisis de modelizacion,
objetivas o subjetivas? estratificacion, regresidn.o de
sensibilidad utilizados para corregir,
controlar o justficat los factores de
confusidn
Lista:

- ¢Los medidas reflejan de forma
adecuada aquelio que se suponeque
tiene que medir?

- ¢seha establecido un sistema fiable
para detectar todos los casos (por
ejemplo; para medir los casos de
enfermedod)?

- ¢Seclasificaron a todos los sujetos en

&l grupo exposicion utilizando el
mismo tratamiento?

- éLos métodos de medida fueron
similares en los diferentes grupos?

- ¢éron los sujetos y/o el evaluador de
los resultados ciegos a la exposicién (i
esto no fue asi, importa)?

C/ é&Son los resultados aplicables a tu medio?

S ¢El seguimiento de los sujetos fue lo
suficientemente largo y completo? o a = 8 éTe parecen creibles los resultados? |~ o o
Sl NO SE NO si NOSE
PISTA PISTA: [Un efecto gronde es dificil de
ignorar!

Los efectos buenos o malos deberion
aparecer por ellos mismos.

Los sujetos perdidos durante el
seguimiento pueden haber tenido
resultados distintos a los disponibles
poara I evalacidn.

¢Puede deberse al azar, sesgo.0
confusion?

¢El disedo y los métodos de este
estudio son lo suficientemente.
defectuosos para hacer que los
resultados sean poeo creibles?

En una cohorte abierta o dindmica,
Ehubo algo especial que infiliyo en el
resultado o en o exdosicion de fos Considera los criterios de Bradford Hill
(par ejemiplo, secuencia temporal,
grodiente dosis-respuesta, fortaleza
de aseciacion, verosimilitud bicldgica).

sujetos que entraron en la coborte?

9 ¢los resultados de este estudio o =]
. coinciden con otra evidencia si NO SE
B/ éCudles son los resultados? disponible?
6 iCudles son los resultados de este estudio? [L2 ingesta de subclases de flayonoides no se
soci6 con el Fiesgo. de cancer colorrectal en
o Ininguna de las cohortes. Los RR ajustados
multivariable agrupados (IC del 95 %) que 10 ¢Se pueden aplicar los resultadosen | o =
- éCudles son los resultados netos? lcompararon los quintiles mas altos con los tu medio? si NO'SE
- ¢Los outores han dado fa tosa o 16 lmds bajos fueron 1,04 (0,91, 1,18) para
6n entre o5 1,01 (0,89, 1,15) para flavonas, PISTA: Considera si
expuestos? :96 (0,84, 1,10) para flayanonas, 1,07 (0,95,
- ¢Como de fuerte s la relacion de [L.21) para flavan-3-oles y 0.98 (0,81, 1,19) - Los pacientes cubiertaspor el
asociacion entre la exposicion y el [para antocianinas (todos los valores de P estudio pueden ser
resultodo (RR)? [para heterogencidad por sexo > 0,19). En

suficientemente diferentes de Jos

los analisis de subsitios, la ingesta de o r,
le tu drea.

avonoides tampaco se asocid con e riesgo
|de cancer de colon o recto.

Tumedio porece ser muy diferente

i el esturio.
Se menciona que se considerd - dpuedes estimar los beneficios
7 &Cual &5 la precision de los resultados? ;’.&:ﬂ::‘ﬂ:“;‘;;'y“ﬁ"""“ un valor de p piguicios tn tu e fo?
[Las prucbas e tendencia lineal sobre los
lquintiles se realizaron asignando ol valor
lfe Ia mediana a cada categorfa, ingresando 11 4Va a cambiar esto tu decision [Prohablemente no.
lestos valores como una variable continua clinica?

len el modelo y evaluando su significacion
lestadistica mediante el uso de la prucha de




