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RESUMEN

En salud publica las neoplasias que afectan el sistema digestivo a nivel del eséfago y
estdmago conforman un reto significativo a nivel global. En el ambito oncoldgico se
manejan diversas intervenciones nutricionales, tal como la suplementacion de
prebidticos, probidticos y simbidticos, los cuales son utilizados para regular la
microbiota intestinal y disminuir los efectos adversos de los tratamientos contra el
cancer. Aunque existen estudios que avalan sus beneficios en pacientes oncolégicos,
todavia se requiere una mayor investigacion para implementar guias clinicas precisas,
asi como aprobar la seguridad y eficacia de dichas intervenciones. El objetivo de la
actual revision critica fue identificar en la literatura existente los efectos de la
suplementacién con probidticos, prebidticos y/o simbidticos en adultos con cancer de
eso6fago o de estdmago. Se realiz6 la revision bibliografica en Pubmed, Scopus y
Science Direct, utilizando palabras claves y estrategias de busqueda para cada base
de datos. Se encontrd inicialmente 72 articulos, de los cuales, al aplicar los criterios
de elegibilidad, eliminar duplicados y examinar titulos y resumen, se eligieron 10
articulos para aplicar la evaluacion critica Caspe. Finalmente se eligid la revision
sistematica y metaanalisis titulado como “Effects of probiotics on gastric cancer-
related inflammation: A systematic review and meta-analysis”, al cual se le concedio
un nivel de evidencia "A I" y grado de recomendacion “Débil a favor”. La revision critica
permitid determinar que la suplementacion con algunas cepas probidticas puede
reducir los niveles inflamatorios asociados al cancer de estdmago, en concreto
aumentd los valores de CD 4+ y disminuyd los niveles de interleucina 6. No obstante,
debido a cierta heterogeneidad en algunos indicadores se necesita estudios con

muestras mas amplias y disefios homogéneos.

Palabras clave: “cancer de eséfago”, “cancer gastrico”, “probidticos”, “prebidticos”,

” o«

“simbidticos”, “lactobacillus”, “bifidobacterium”



ABSTRACT

In public health, neoplasms affecting the digestive system, specifically the esophagus
and stomach, pose a significant global challenge. In oncology, various nutritional
interventions are employed, such as prebiotics, probiotics, and synbiotics
supplementation, which are used to regulate the gut microbiota and reduce the
adverse effects of cancer treatments. Although studies support their benefits in cancer
patients, further research is needed to implement precise clinical guidelines and to
validate the safety and efficacy of these interventions. The objective of this critical
review was to identify, in the existing literature, the effects of probiotic, prebiotic, and/or
synbiotic supplementation in adults with esophageal or gastric cancer. The literature
review was conducted in PubMed, Scopus, and ScienceDirect, using keywords and
search strategies specific to each database. An initial 72 articles were found. After
applying eligibility criteria, removing duplicates, and examining titles and abstracts, 10
articles were selected for the Caspe critical appraisal. The systematic review and
meta-analysis titled “Effects of probiotics on gastric cancer-related inflammation: A
systematic review and meta-analysis” was ultimately chosen, receiving a level of
evidence “A I” and a grade of recommendation “Weak in favor.” The critical appraisal
determined that supplementation with certain probiotic strains can reduce
inflammatory levels associated with stomach cancer, specifically increasing CD4+ cell
counts and decreasing interleukin-6 levels. However, due to some heterogeneity in

certain indicators, studies with larger samples and homogeneous designs are needed.

Keywords: “esophageal cancer’, “gastric cancer’, “probiotics”, “prebiotics”,

“synbiotics”, “lactobacillus”, “bifidobacterium”



INTRODUCCION

El cancer de esofago y gastrico son una enfermedad devastadora que se diagnostica
en aproximadamente 1,6 millones de personas cada afo (1). Estos tipos de
neoplasias plantean un reto significativo para la salud publica, tanto en Perd como a
nivel global. Segun el informe de 2022 de la “Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer” (GLOBOCAN), el cancer gastrico ocup6 el quinto lugar
en términos de nuevos diagndsticos a nivel mundial, mientras que el cancer de
esofago se situd en el undécimo. En cuanto a la mortalidad, en el mismo afio, el

cancer de estomago se posicioné en el quinto lugar y el de eséfago en el séptimo (2).

En Peru, durante el afo 2022, se registraron 6,380 nuevos casos de cancer gastrico,
lo que lo convirtio en el tercer tipo mas comun en términos de incidencia, ademas de
ser el mas mortal entre todos los tipos de cancer. Por su parte, el cancer de es6fago

ocupo el puesto 23 en incidencia y el puesto 20 en mortalidad (2).

La caracteristica distintiva del cancer es el crecimiento y la propagacion
descontrolados de células anormales, las cuales pueden surgir en cualquier parte del
cuerpo. Los factores de riesgo asociados a esta enfermedad pueden ser de
naturaleza externa, como habitos de vida poco saludables, o internos, como

mutaciones genéticas hereditarias, entre otros (3).

La terapia multidisciplinaria para combatir el cancer abarca diversas modalidades:
quimioterapia, radioterapia, cirugia, inmunoterapia y tratamiento con anticuerpos
monoclonales. La nutricion abarca un papel fundamental para los pacientes
oncoldgicos, ya que esta intimamente ligada a la capacidad para soportar los
tratamientos, a la calidad de vida de los enfermos y a la mejora en las tasas de

supervivencia (4).

El cancer de es6fago es una neoplasia maligna de gran agresividad, que se divide en
dos subtipos principales: carcinoma de células escamosas (SCC) y adenocarcinoma
de esofago (EAC). Este ultimo se asocia con factores de riesgo tales como una dieta
occidental, la obesidad, la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y el
esofago de Barrett (EB), que puede evolucionar hacia el adenocarcinoma a través de
un proceso de displasia progresiva. En cambio, el ECC presenta una relacion mas

fuerte con el consumo de tabaco y alcohol (5,6,7).



Estudios han mostrado la relacion entre el carcinoma de células escamosas (SCC) y
la incidencia de adenocarcinoma esofagico (EAC) con firmas microbianas especificas
de la mucosa oral, la luz esofagica, el tejido tumoral o el intestino (8). Esta informacion
brinda una sodlida evidencia epidemiolégica que sugiere una vinculacion entre el
microbioma y el cancer de eso6fago, lo que podria abrir nuevas posibilidades para la

investigacion de estrategias de prevencion o tratamiento basadas en el microbioma.

El cancer gastrico (CG) ha sido reconocido como una enfermedad provocada por una
combinacion de factores genéticos, moleculares y ambientales, siendo la infeccion

por H. pylori el mas prevalente entre estos (9).

Asimismo, la microbiota intestinal no solo se ha vinculado con la etiologia de ciertos
tipos de cancer, sino que también juega un rol en la progresion de la enfermedad, la
efectividad del tratamiento y las toxicidades asociadas a los tratamientos oncoldgicos.
(10).

El tratamiento habitual para los canceres de esofago o de la unidn gastroesofagica en
etapas avanzadas es la terapia neoadyuvante (NAT), seguida de una intervencion
quirargica. A pesar de que la NAT incrementa la tasa de supervivencia en
comparacién con la cirugia por si sola, puede ocasionar eventos adversos

significativos (11).

Los pacientes oncoldgicos pueden enfrentar una variedad de toxicidades y efectos
secundarios asociados con el tratamiento, que pueden variar desde leves hasta
severos. En ciertos casos, estos efectos indeseados son tan intolerables que los
pacientes deciden no continuar con sus tratamientos o requieren una reduccioén en la
dosis administrada. Ademas, se ha evidenciado que las terapias contra el cancer

pueden causar un desequilibrio en la microbiota intestinal (12).

Los efectos secundarios mas destacados de la quimioterapia y la radioterapia que
afectan al sistema gastrointestinal incluyen la disbiosis intestinal y la mucositis. Estas
afecciones se presentan con ulceras dolorosas en la boca y el es6fago, ademas de
sintomas como malestar abdominal y diarrea, que pueden conducir a problemas de
deshidratacion y desnutricidon. En realidad, mas del 70% de los pacientes oncoldgicos
que reciben quimioterapia experimentan mucositis (13), que esta asociada con

cambios desfavorables en la microbiota intestinal (14).



Se ha empezado a investigar el potencial de la microbiota intestinal y su implicacion
en el cancer con dos objetivos principales: (i) potenciar los efectos beneficiosos de
los tratamientos oncoldgicos; y (ii) mitigar los efectos secundarios asociados con
estos tratamientos, mejorando asi la adherencia de los pacientes y su calidad de vida
en general. La incorporacion de la microbiota intestinal para disminuir la toxicidad de
los tratamientos y enriquecer la experiencia del paciente esta ganando relevancia en

el ambito de la atencion oncoldgica (15).

Existen diferentes estrategias para modular la composicién del microbioma, que
incluyen el uso de probidticos, prebidticos, antibidticos, el trasplante de microbiota
fecal (FMT) y la administracion de metabolitos producidos por microorganismos. Su
objetivo es restablecer el equilibrio entre los microorganismos, mejorar las respuestas
inmunoldgicas a los tumores y aumentar el éxito de la inmunoterapia para el cancer

de esofago y de estdbmago (9).

Se han implementado variados métodos nutricionales, tales como prebidticos,
probidticos y, mas recientemente, su combinacion en forma de simbidticos, con el fin
de optimizar la microbiota intestinal y mitigar los efectos negativos de los tratamientos

oncoldégicos (16).

Los prebidticos son compuestos que no se digieren, principalmente fibras
alimentarias, que promueven el crecimiento y la funciéon de bacterias beneficiosas en
el intestino (17). Algunos ejemplos frecuentes de prebidticos son los polisacaridos no
digeribles como la inulina, los oligosacaridos, los fructooligosacaridos y los

galactooligosacaridos (18).

Por otro lado, los probiéticos son microorganismos vivos, usualmente cepas de
bacterias o levaduras, que logran llegar al intestino en un estado activo y saludable.
Estos microorganismos proporcionan beneficios para la salud al ayudar a equilibrar la
microflora intestinal, siempre que se consuman en las dosis adecuadas (19). Las
cepas mas frecuentes de probidticos son Lactobacillus y Bifidobacterium, las cuales

se encuentran en alimentos fermentados y en forma de suplementos.

Los simbidticos son productos que combinan tanto probidticos como prebidticos. Se
considera que el uso de preparaciones simbidticas potencia la supervivencia de estos

microorganismos beneficiosos a lo largo del intestino, al incrementar su resistencia
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frente a condiciones desfavorables en el ambiente intestinal, tales como cambios de

temperatura, pH y la presencia de acidos organicos (20).

Diferentes investigaciones demostraron la capacidad de los probidticos para prevenir
y tratar el cancer, sobre todo mediante la regulacion del microbioma, el sistema
inmunitario y la disminucion de la translocacién bacteriana. En individuos que se estan
recuperando de una cirugia por cancer gastrico, se observd una reduccion en la
produccion de citocinas inflamatorias, como IL-6, IL-8 y TNF-a (21). Otro estudio
indicd que una mezcla de probidticos consiguid una notable disminucion en la
gravedad de la mucositis oral en pacientes con carcinoma nasofaringeo que
recibieron tratamiento de radioquimioterapia simultaneo, ademas de mermar la tasa
de reduccidn de los niveles de células T CD4+, CD8+ y linfocitos T CD3 (22).

La finalidad de este trabajo es explorar a fondo los beneficios de afiadir prebidticos,
probidticos y/o simbidticos a la dieta de pacientes con cancer eséfago y/o gastrico.
Asimismo, esta investigacion se basa en la creciente preocupacion por el cancer
como un problema de salud mundial, con un incremento preocupante en las tasas de
morbilidad y mortalidad. Ademas, considerando la relevancia de los problemas
gastrointestinales que estan asociados con los diversos tratamientos de
quimioterapia, este estudio tiene como objetivo explorar las distintas estrategias
nutricionales que se han investigado hasta la actualidad, para reducir los efectos
adversos que pueden presentarse durante la terapia neoadyuvante en personas con
diagndstico de cancer de eséfago y/o estdbmago, enfocandose principalmente en el

uso de suplementos prebidticos, probidticos y simbidticos.

Hay estudios que respaldan las ventajas de probidticos y prebidticos en personas con
cancer, lo cual destaca la importancia de hacer mas investigaciones para crear guias
clinicas mas especificas, ademas de ofrecer pruebas concretas sobre la eficacia y la

seguridad de aplicar estos suplementos en la terapia oncoldgica.

Este trabajo busca alentar a los especialistas en nutricion acerca de las diferentes
maneras de intervenir en la terapia nutricional, ya que la nutricion tiene un rol muy
importante en reconocer los riesgos que pueden estar relacionados con el cancer vy,
por ende, en su prevencion. En definitiva, este estudio sera una guia para

investigaciones posteriores que intenten actualizar los datos cientificos y brindar estos

11



suplementos como terapia complementaria en personas con cancer en el eséfago o

en el estbmago.

11

1.2

b)

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

Tipo de investigacion

El tipo de estudio es de caracter secundario, dado que implica la revisién de
publicaciones cientificas basadas en principios metodoldgicos y experimentales.
Se eligen tanto investigaciones cuantitativas como cualitativas para abordar un

problema que ha sido identificado y analizado en un estudio primario.

Metodologia

La estrategia de investigacién se llevd a cabo siguiendo las cinco fases de la

Nutricion Basada en Evidencias (NuBE) para desarrollar la lectura critica:

Formulacién de la pregunta clinica y busqueda sistematica: Se organizo y
precisé la pregunta clinica relacionada con la estrategia PS, en la que (S)
representa la situacion clinica junto con los factores y efectos vinculados a un
grupo especifico de pacientes (P) que padecen una enfermedad determinada. De
esta manera, se realizé una busqueda sistematica en la literatura cientifica,

utilizando términos clave que surgieron de la pregunta clinica.

Establecer los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: Para
escoger los articulos, se consideraron los siguientes criterios de inclusion y
exclusién. Los estudios deben involucrar a pacientes con cancer de es6fago o
cancer gastrico, y los articulos deben haber sido publicados en los ultimos siete
afnos. Se procedié a seleccionar al articulo con la puntuacion mas alta segun el

método CASPe y el nivel de evidencia de cada publicacion.

Lectura critica, extraccion de informacion y sintesis: Utilizando la herramienta
de lectura critica CASPe, se examin6 detenidamente cada uno de los articulos
cientificos previamente seleccionados, de acuerdo con el tipo de estudio que se

habia publicado.
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d) Transicién de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: Los articulos
cientificos que fueron revisados mediante CASPe son evaluados en funcién de
un nivel de evidencia (tabla 1) y en base a un grado de recomendacion (tabla 2)

para cada uno.

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

Nivel de Catedqoria Preguntas que debe
Evidencia 9 contener obligatoriamente

“Metaanalisis o Revision

“‘Al” . e “Preguntas del 1 al 77
sistematica

‘BI” “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77

“All” Metaa,nfdhs,,ls 0 Revision “Preguntas del 1 al 5”
sistematica

B II” “Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del 1 al 3
aleatorizado” y preguntas 6y 7”

“C Estudlczs prospectivos de “Preguntas del 1 al 8”
cohorte

“B (I “Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del 1 al 3
aleatorizado” y pregunta 7”

A I Metaanalisis o Revision “Preguntas del 1 al 4”
sistematica

“C 1P Estudlczs prospectivos de “Preguntas del 1 al 6”
cohorte

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

Grado de

.. Estudios evaluados
Recomendacion

‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan

FUERTE consistentemente las preguntas 7y 8, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8”

DEBIL “‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan

consistentemente la pregunta 6, o

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8”

13



e)

1.3

Implementacion, evaluacién y actualizacion constante: Tras realizar un
analisis exhaustivo de la literatura cientifica y seleccionar un articulo que
responda a la pregunta clinica formulada, se procedi6é a redactar un comentario
critico basado en la experiencia profesional, apoyado en fuentes bibliograficas
recientes. Este enfoque esta dirigido a su aplicacion en la practica clinica, asi
como a su evaluacion subsecuente y actualizacién continua, que debe efectuarse

al menos cada dos anos.

Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacion Clinica)

Se determiné el tipo de paciente y su contexto clinico con el fin de formular la

pregunta clinica, como se detalla en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

i Adultos con cancer de esofagico o
POBLACION (Paciente) o
gastrico

i . Suplementacién con probidticos,
SITUACION CLINICA
prebidticos y/o simbidticos

La pregunta clinica es:
“¢ Cual es el efecto de la suplementacion con probidticos, prebidticos y/o

simbidticos sobre los parametros inflamatorios y los resultados clinicos en

adultos con cancer esofagico o gastrico?”

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

Esta pregunta es relevante porque el cancer de eséfago y estdbmago constituye
un desafio clinico y epidemioldgico, por su impacto en la mortalidad mundial y la
alta tasas de complicaciones asociadas. Los pacientes afectados suelen
presentar alta prevalencia de desnutricion y complicaciones nutricionales

severas, lo que los convierte en una poblacion particularmente vulnerable.

14



15

La inflamacion crénica y la disbiosis de la microbiota intestinal se reconocen como
mecanismos centrales en la progresién tumoral y en la modulacion de la
respuesta inmune del huésped. En este contexto, la microbiota intestinal ha
surgido como un objetivo terapéutico complementario en el campo de la
oncologia, debido a su impacto en la efectividad de la inmunoterapia, la tolerancia

a la quimioterapia y la progresion clinica.

La suplementacion con probidticos, prebidticos y simbioticos ha mostrado
ventajas en otras patologias gastrointestinales. No obstante, en el contexto
especifico del cancer gastrico y esofagico, la evidencia es escasa, variada y poco

sistematizada, lo que dificulta establecer recomendaciones clinicas claras.

Metodologia de busqueda de informacién

Con el proposito de realizar la busqueda de informacion, se indican las palabras
clave en la tabla 4 y en la tabla 5 se muestra las estrategias de busqueda
empleadas para cada base de datos. A continuacion, se procede a buscar
trabajos cientificos como ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas
y/o metaanalisis que aborden la pregunta clinica utilizando bases de datos
internacionales como Scopus, ScienceDirect y PubMed; se incluyeron estudios
publicados entre el 2019 y el 2026, asi mismo, no se impusieron limitaciones de

idioma.

Tras localizar los estudios se llevé a cabo una busqueda sistematica de forma
minuciosa y se excluyé estudios duplicados en otras bases de datos, al igual que

los estudios in vitro, intervenciones realizados en animales y nifios.
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Tabla 4. Elecciéon de las palabras clave

PA(I:.S :VREAS MESH PORTUGUES SIMILARES
“Esophageal Neoplasm”
“Esophagus Neoplasm”
“‘Esophagus Neoplasms”
“Cancer of Esophagus”
cancer de “Esophageal “cancer de “Esophageal Cancer”
esoéfago Neoplasms” [Mesh] es6fago”
“Esophageal Cancers”
“Cancer of the Esophagus”
“‘Esophagus Cancer”
“Esophagus Cancers”
“Stomach Neoplasm”
“Gastric Neoplasms”
“Gastric Neoplasm”
“Cancer of Stomach”
cancer gastrico Neop;‘litsorrrlnsecip/lesh] g;gitnricc%r” “Stomach Cancers
“Cancer of the Stomach”
“Gastric Cancer”
“Gastric Cancers”
“Stomach Cancer”
“probiotics” “probiotics"
probiéticos [Mesh] “probidticos” "srobiotic”
"prebiotics"
prebidticos “prebiotics” [Mesh] “prebioticos” "orebiotic”
"Synbiotics"
simbiéticos “Synbiotics” [Mesh] “simbidticos” "synbiotic”
lactobacillus "lactobacillus"[Mesh] “lactobacilo” "lactobacillus”
bifidobacterium "bifid?“t;lsze]rium" “Bifidobacteria” "bifidobacterium”
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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

NO
articulos
encontra

dos

NO
articulos
seleccio

nados

Scopus

27/01/2025
01/02/2026

( TITLE-ABS-KEY ( "Stomach Neoplasm" )
OR TITLE-ABS-KEY ( "Gastric Cancer" )
OR TITLE-ABS-KEY ( "Esophageal
Neoplasm" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"Esophageal Cancer" ) AND TITLE-ABS-
KEY ( "prebiotic" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"probiotic" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"synbiotic" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"bifidobacterium" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"lactobacillus" ) AND NOT TITLE-ABS-KEY
( "mice" ) AND NOT TITLE-ABS-KEY (
"children" ) AND NOT TITLE ( "cells" ) AND
NOT TITLE-ABS-KEY ( "rat"))

21

Pubmed

07/01/2025
01/02/2026

(("Stomach Neoplasm"[Title/Abstract] OR
"Gastric Neoplasms"[Title/Abstract] OR
"Gastric Neoplasm"[Title/Abstract] OR
"Cancer of Stomach"[Title/Abstract] OR
"Stomach Cancers"[Title/Abstract] OR
"Cancer of the Stomach"[Title/Abstract] OR
"Gastric Cancer"[Title/Abstract] OR "Gastric
Cancers"[Title/Abstract] OR "Stomach
Cancer"[Title/Abstract] OR "Esophageal
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Esophagus
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Esophagus
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Cancer of
Esophagus"[Title/Abstract] OR "Esophageal
Cancer"[Title/Abstract] OR "Esophageal
Cancers"[Title/Abstract] OR "Cancer of the
Esophagus"[Title/Abstract] OR "Esophagus
Cancer"[Title/Abstract] OR "Esophagus
Cancers"[Title/Abstract] OR "Stomach
Neoplasms"[Mesh] OR "Esophageal
Neoplasms"[Mesh]) AND
("probiotic"[Title/Abstract] OR
"prebiotic"[Title/Abstract] OR
"synbiotic"[Title/Abstract] OR
"lactobacillus"[Title/Abstract] OR
"bifidobacterium"[Title/Abstract] OR
"probiotics"[Mesh] OR "prebiotics"[Mesh]
OR "Synbiotics"[Mesh]))

22

ScienceDire
ct

27/01/2025
01/02/2026

("Stomach Neoplasm" OR "Gastric Cancer”
OR "Esophageal Neoplasm" OR
"Esophageal Cancer") AND ("probiotic" OR
"prebiotic" OR "synbiotic" OR "lactobacillus”
OR "bifidobacterium")

29

TOTAL

72

10
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Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos

mencionadas en la tabla 5, se elaboré una hoja de recoleccién bibliografica con

la informacion de cada articulo (tabla 6). La seleccion final se realizé eliminando

registros duplicados y revisando titulos, resumenes y documentos completos.

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista (aio,

Autor (es) Titulo del articulo volumen, DOI
namero)
“Impact of synbiotics
treatment on bacteremia “Clin Nutr. .
F . . . “10.1016/j.cInu.2021.
ukaya M, et | inquced during neoadjuvant | 2021;40(12):5
al. (23) 10.004” (23)
chemotherapy for 781-5791” (23)
esophageal cancer” (23)
“Comparison of synbiotics
combined with enteral
nutrition and prophylactic
antibiotics as supportive .
Motoori M, . . . “Clin Nutr.
et al. care in patients with 2022;41(5)" “10.1016/j.cInu.2022.
esophageal cancer 03.023" (24)
(24) (24)
undergoing neoadjuvant
chemotherapy: A
multicenter randomized
study” (24)
“Effect of perioperative
probiotic supplements on
postoperative short-term
“Nutrition.
Liu G, etal. | outcomes in gastric cancer “10.1016/j.nut.2021.1
2022;96:11157
(25) patients receiving 11574” (25)
4” (25)

neoadjuvant chemotherapy:

A double-blind, randomized

controlled trial” (25)
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“Preoperative oral probiotics

microbiota and metabolism

relieve insulin resistance “J Funct N
Liu W, et al. o “10.1016/}.jff.2023.10
and gut dysbacteriosis in Foods.2023;10
(26) . _ _ 5426” (26)
patients with gastric cancer | 1:105426” (26)
after gastrectomy” (26)
"Effect of bifid triple viable
“World
combined with enteral
Chinese
nutrition support on . _
Zeng X, et _ _ _ Journal of “10.11569/wcjd.v28.i1
gastrointestinal function and .
al. (27) Digestology. 1.410” (27)
nutritional indexes in
2020;28(11):
patients with gastric cancer
. 410-416” (27)
after operation" (27)
“A randomised trial of
probiotics to reduce severity
of physiological and “J Cancer. .
Zheng C, et . S . “10.7150/jca.29072”
microbial disorders induced | 2019;10(3):56
al. (28) _ (28)
by partial gastrectomy for 8-576" (28)
patients with gastric cancer”
(28)
“Efficacy of probiotics
combined with enteral
nutrition therapy on
“Pak J Med
intestinal flora, digestive
Yang L, et Sci. “10.12669/pjms.40.10
tract symptoms and
al. (29) . . 2024;40(10):2 .9032” (29)
endogenous environment in
. _ _ 344-2349” (29)
patients with gastric cancer
undergoing chemotherapy”
(29)
“Clostridium butyricum
“Front
potentially improves .
Cao W, etal. | . _ _ Immunol. “10.3389/fimmu.2022.
inflammation and immunity
(30) . 2022;13:10762 1076245” (30)
through alteration of the
45” (30)
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https://doi.org/10.1016/j.jff.2023.105426
https://doi.org/10.1016/j.jff.2023.105426

of gastric cancer patients
after gastrectomy” (30)
“Effects of probiotics on
_ “J Food
gastric cancer-related . .
Yang D, et . . ] Biochem. “10.1111/jfbc.14034”
inflammation: A systematic
al. (31) . _ 2022;46(5):e1 (31)
review and meta-analysis”
40347 (31)
(31)

“The effect of probiotics on

surgical outcomes in

. _ _ “Front Surg. N

Ye W, et al. | patients with gastric cancer: “10.1016/,.jff.2023.10
2023:;10:12545
(32) a meta-analysis of 5426” (32)
_ . 97” (32)
randomized controlled trials”
(32)

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

Se evalua la excelencia de la literatura a través de los articulos cientificos elegidos

(tabla 6), empleando la lista de verificacion del "Programa de Habilidades de
Evaluacion Critica Espafna" (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Tipo de .
metodolégica evidencia | recomendacién
“Impact of synbiotics treatment on
bacteremia induced during E .
nsayo clinico Bl Fuerte
neoadjuvant chemotherapy for aleatorizado
esophageal cancer”
“Comparison of synbiotics
combined with enteral nutrition
and prophylactic antibiotics as | Ensayo clinico BII Fuerte
) ) ) . aleatorizado
supportive care in patients with
esophageal cancer undergoing
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neoadjuvant chemotherapy: A

multicenter randomized study”

“Effect of perioperative probiotic
supplements on postoperative
short-term outcomes in gastric

cancer patients receiving
neoadjuvant chemotherapy: A
double-blind, randomized

controlled trial”

Ensayo clinico
aleatorizado

Bl

Fuerte

“Preoperative oral probiotics
relieve insulin resistance and gut
dysbacteriosis in patients with

gastric cancer after gastrectomy”

Ensayo clinico
aleatorizado

Bl

Fuerte

"Effect of bifid triple viable
combined with enteral nutrition
support on gastrointestinal
function and nutritional indexes in
patients with gastric cancer after

operation”

Ensayo clinico

aleatorizado

=

Deébil

“A randomised trial of probiotics to
reduce severity of physiological
and microbial disorders induced

by partial gastrectomy for patients

with gastric cancer”

Ensayo clinico

aleatorizado

Bl

Fuerte

“Efficacy of probiotics combined
with enteral nutrition therapy on
intestinal flora, digestive tract
symptoms and endogenous
environment in patients with
gastric cancer undergoing
chemotherapy”

Ensayo clinico

aleatorizado

Bl

Débil
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“Clostridium butyricum potentially
improves inflammation and

immunity through alteration of the

Ensayo clinico

. ) ) . Bl Fuerte
microbiota and metabolism of aleatorizado
gastric cancer patients after
gastrectomy”
“Effects of probiotics on gastric o
Revision
cancer-related inflammation: A _ . .
. ) sistematica y Al Débil
systematic review and meta- .
. metaanalisis
analysis”
“The effect of probiotics on o
. . _ . Revision
surgical outcomes in patients with . . o
sistematica y Al Débil

gastric cancer: a meta-analysis of

randomized controlled trials”

metaanalisis
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

1.7 Articulo para revision

a)

b)

Titulo: “Effects of probiotics on gastric cancer-related inflammation: A

systematic review and meta-analysis”
Revisor: Lic. Irma Hayde Morales Huayhualla

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima-

Peru

Direccidn para correspondencia: a2024804051@uwiener.edu.pe

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

“Yang D, Meng XY, Wang Y, Zhang J, Zhao Y, Zheng ZC, et al. Effects of
probiotics on gastric cancer-related inflammation: A systematic review and
meta-analysis. J Food Biochem [Internet]. 2022;46(5):e14034. Disponible en:
https://doi.org/10.1111/jfbc.14034”

Resumen del articulo original:
Antecedentes

La inflamacién asociada al cancer gastrico desempena un papel fundamental
en la progresion tumoral y en la respuesta inmunitaria del huésped. Diversas
investigaciones han demostrado que los probidticos poseen la capacidad de
regular procesos inflamatorios en distintas enfermedades; sin embargo, su
efecto especifico en el contexto del cancer gastrico aun no ha sido evaluado

de manera sistematica.
Objetivo

Evaluar los efectos de la suplementacion con probidticos sobre los

marcadores inflamatorios en pacientes con cancer gastrico.
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Metodologia

Se realizd una busqueda minuciosa en bases de datos internacionales
(PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library, Embase, Scopus) y en bases de
datos regionales chinas (CNKI, Weipu, Wanfang) hasta mayo de 2021. Se
consideraron ensayos controlados aleatorizados en paralelo que analizaran
el impacto de los probidticos (cepas de Bifidobacterium, Lactobacillus y
Streptococcus) sobre los factores inflamatorios en pacientes con cancer
gastrico. Dos evaluadores independientes se encargaron de la seleccion,

recopilacion de datos y valoracion de la calidad.
Resultados

Se incluyeron ocho ensayos clinicos aleatorios con 548 participantes. El
metanalisis mostré que, en comparacion con la nutricion convencional, la
suplementacién con probidticos redujo significativamente la inflamacién
relacionada con el cancer gastrico, principalmente al aumentar los linfocitos

T CD4* y disminuir significativamente los niveles de interleucina-6 (IL-6).
Conclusiones

Los probidéticos son una intervencion prometedora para modular la respuesta
inflamatoria en pacientes con cancer gastrico al mejorar el perfil inmunoldgico,
reducir la IL-6 y aumentar los linfocitos CD4*. Sin embargo, se necesitan mas
estudios con tamafos de muestra mas grandes debido a que existe cierta

heterogeneidad en esta revision.

1.8 Comentario Critico

El articulo elegido para la evaluacién critica, es una revision sistematica con
metaanalisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados. Este tipo de estudio
cumple un papel importante en la categoria de investigaciones cientificas, ya que
sintetiza los resultados de diversas investigaciones iniciales para brindar una

valoracion mas especifica y eficiente del efecto de una intervencion.

La habilidad del metaanalisis para incrementar la cantidad de participantes y, por

ende, mejorar la potencia estadistica, permite detectar diferencias que en
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comparacion de las investigaciones individuales, que generalmente tienen grupos

pequefios, no podrian evidenciar (33).

El metaanalisis de Yang D., se realizé con la finalidad de analizar de manera
sistematizada como la ingesta de probidticos influye sobre los marcadores
inflamatorios vinculados al cancer de estbmago. La cuestion principal de este
estudio es si brindar probidticos, en vez de una dieta convencional o un
tratamiento con placebo, puede impactar de forma efectiva en la reaccion
inflamatoria en personas que padecen esta enfermedad, ayudando a fortalecer

su sistema inmunolégico y eventualmente mejorar su curso clinico.

Los autores del metaanalisis, tienen amplio conocimiento del ambito clinico y las
estadisticas epidemiologicas relacionadas con el cancer de estomago, son
miembros de organizaciones de investigacion en China, un lugar con alta
prevalencia de esta enfermedad, lo que permite que sus resultados sean validos

y provechosos.

El metaanalisis se justifica en el marco tedrico de que la inflamacion crénica ejerce
un rol importante en la oncogénesis gastrica, especificamente la inflamacién
continua ocasionada por infecciones como Helicobacter pylori. Ademas, la
microbiota intestinal es fundamental para regular la reaccién inmunoldgica en este

contexto.

A nivel mundial, el cancer de estdbmago representa un gran desafio para la salud
publica, al ser uno de los tipos de neoplasia mas recurrente y con gran numero
de fallecimientos. Las operaciones y quimioterapias, que son los tratamientos
convencionales, frecuentemente ocasionan efectos secundarios que involucran

una reaccion inflamatoria sistémica y declive de la condicién nutricional.

En esta circunstancia, la suplementacion con probidticos representa una
intervencion favorable, debido a sus beneficios para fortalecer el sistema inmune
y regular el microbioma intestinal. Los autores se apoyan en la teoria de que
ajustar la microbiota a través del uso de cepas probidticas, en particular
Lactobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus, puede fomentar un estado
antiinflamatorio, que en consecuencia optimizaria la respuesta inmunitaria de los

pacientes oncoldgicos.
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Una de las fortalezas del metaanalisis incluye la extension de la revision de
literatura, que se abarco en distintas bases de datos de renombre internacional,

en concreto, Cochrane, PubMed, Embase, ScienceDirect y Scopus.

Un asunto principalmente destacable fue la incorporacion de bases de datos de
China como Wanfang Data, CNKI y Weipu Web. Implementar esta opcién en la
metodologia fue apropiado, dado que en Asia oriental se presenta la mayor
incidencia de cancer de estdbmago y multiples investigaciones podrian
encontrarse publicadas solamente en chino o en revistas regionales, por lo cual,
excluir estas fuentes de informacion habria ocasionado un significativo sesgo de

seleccion reduciendo la validez externa de los resultados encontrados.

Para la seleccién de los estudios se empled el protocolo PRISMA, garantizando
una metodologia rigurosa y transparente. Los criterios de elegibilidad fueron
apropiados y minuciosos, enfocandose en estudios controlados aleatorizados en
pacientes adultos, donde se realizé una comparacion entre la terapia probidtica y
la alimentacién convencional o placebo. Asimismo, los estudios debian presentar
diferencias de medias (DM) para cada indicador con sus respectivos intervalos de
confianza al 95% y se evalu6 la heterogeneidad entre los estudios utilizando el

estadistico I2.

La seleccidn exclusiva de ensayos controlados aleatorios proporciona el nivel mas
elevado de evidencia para examinar intervenciones terapéuticas, reduce el riesgo
de sesgos y confusiones, y permite atribuir los efectos observados de manera
mas confiable a la intervencion con probidticos, a diferencia de los estudios
observacionales donde las relaciones pueden estar afectadas por muchos

factores no controlados.

De las contribuciones mas importantes del estudio, destaca la medicion de
diversos biomarcadores, permitiendo una interpretacion general de los efectos del
uso de cepas probidticas. Los autores no solo examinaron marcadores
inflamatorios tradicionales como IL-6, TNF-a y PCR, sino también variables
nutricionales (albumina, prealbumina) e inmunoldgicas (CD4+, CD8+). Este
enfoque diversificado enriquece el analisis y ofrece una perspectiva integral sobre

los mecanismos de accién de los probidticos.
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La recopilacion de datos y la revisidn de la calidad metodologica fue elaborado
por dos analistas de modo independiente, empleando la herramienta Cochrane
RoB 2, usada para analizar riesgo de sesgo para cada uno de los ECAs
seleccionados para el metaanalisis. Esta técnica es frecuentemente usada en las
revisiones sistematicas, limitando la probabilidad de inconsistencias en la
compilacién de informacion, a pesar de que este método no se menciona de forma
implicita en el abstract. El analisis de calidad permitié la categorizacion de los

estudios elegidos, contemplando su influencia en la variabilidad de los hallazgos.

La interpretacion estadistica es el fundamento del metaanalisis y se realizaron por
medio del modelo de efectos aleatorios. A causa de la variabilidad de
intervenciones sobre las distintas cepas probidticas usadas, el tiempo de
intervencion, la cantidad de dosis y las cualidades de la poblacién, fue adecuado
utilizar ese método estadistico. Por otra parte, integrar técnicas estadisticas como
la meta-regresion y analisis de agrupamiento no jerarquico (K-means) permite
identificar la interrelacion entre los distintos biomarcadores y las fuentes de

variacion, lo que potencia el analisis y profundiza la precision de los resultados.

En lo correspondiente a la aleatorizacion, con el fin de prevenir errores en la
seleccion, un método eficaz precisa tanto de establecer una secuencia aleatoria
como del enmascaramiento de la asignacion. En el trabajo de Yang D. (31), la
presencia de variabilidad podria ser esclarecida en parte por la variedad en la
distribucion aleatoria de participantes en los estudios. Entre los ensayos clinicos
seleccionados, algunos estudios no detallaron la asignacién aleatoria empleada,
o adoptan métodos no tan fiables como la asignacién centrada en los numeros de
registro de historia clinica o datos de nacimiento, lo que produciria un sesgo que

tergiversaria el impacto real de la intervencion.

La ocultacién de la asignacion constituye un aspecto importante en los estudios
de intervencion, debido a que evita sesgos subjetivos asociados con el analisis
de datos, siendo particularmente destacable en medidas subjetivas como
el dolor o satisfaccion con el tratamiento. En intervenciones con suplementos
probidticos, la incorporacién de placebos favorece el proceso de cegamiento, sin
embargo, en ocasiones no resulta eficaz desde la perspectiva de los participantes
por el efecto placebo y el sesgo de confirmacién por parte de los evaluadores.
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Sin un enmascaramiento apropiado, esto podria repercutir desfavorablemente en
la credibilidad de los hallazgos. En relacién al estudio de Yang y colaboradores
es probable que algunos estudios no hayan aplicado un cegamiento de forma
adecuada, lo que posiblemente contribuyé a la variabilidad observada y la

incertidumbre de la real proporcion del efecto.

El metaanalisis también presenta algunas debilidades, siendo la mas destacada
la heterogeneidad hallada en algunos indicadores tales como la albumina, TNF-a
e interleucina 6, lo que afectaria la firmeza de las conclusiones e implica que los
beneficios de los probidticos no serian similares en distintas muestras de

participantes y situaciones clinicas.

Formaron parte del metaanalisis once ensayos controlados aleatorizados, lo que
brindaria una apropiada potencia estadistica que permitiria determinar
moderados efectos. Sin embargo, dependiendo de los indicadores evaluados
vario la cantidad de muestra, encontrandose una mayor cantidad de participantes

en el indicador de interleucina-6 (n=769).

Asimismo, los tamafos muestrales en la mayoria de ECAs fueron insuficientes;
estos tipos de estudios fomentaria la probabilidad de sesgo de reporte, dado que
se aumenta los intervalos de confianza, asi como la posibilidad de errores
aleatorios. Los investigadores son conscientes de esta limitacion, por lo cual,
recalcan la necesidad de tener tamafnos muestrales mas amplios en
investigaciones futuras, debido a que muestras pequefias complicaria efectuar
analisis por subgrupos. Realizar esta técnica estadistica permitiria explorar que
grupos de participantes se favorecen mas de la intervencion, por ejemplo, por tipo

de cepa probidtica, estadio tumoral o tiempo de administracion.

En el estudio de Yang D. resaltan algunos hallazgos clinicamente destacables
para futuras de lineas de investigacion en el area de nutricion oncolégica. En base
al indicador albumina, los resultados mostraron que los participantes que
recibieron probioticos tuvieron un incremento significativo (MD = 1.88) a diferencia
del grupo control (IC 95%: 0.39 — 3.36; p = 0.014). Este descubrimiento es de
importancia clinica, dado que la albumina es un indicador esencial del estado

nutricional y de la inflamacion sistémica. Niveles reducidos de albumina se
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vinculan con mayor riesgo de mortalidad, cicatrizacion deficiente y aumento en

las complicaciones postquirurgicas en pacientes con cancer (34).

Otros estudios reportan que el aumento de albumina sugiere que los probidticos
podrian desempefar un papel en mejorar el estado nutricional y disminuir la
inflamacion en pacientes con cancer gastrico (28,29,32). No obstante, la
heterogeneidad fue extremadamente alta (1> = 87.43%), lo que sugiere que los
estudios analizados presentan diferencias significativas, posiblemente a causa de
variaciones en las cepas probidticas empleadas, las dosis administradas, el

tiempo de tratamiento y las caracteristicas de los pacientes.

En lo que respecta a la prealbumina, aunque se not6 una inclinacién al aumento
(MD = 2.24), este no llego a ser estadisticamente significativo (IC 95%: -3.96 a 8.
44; p = 0.480). La prealbumina, que tiene una vida media inferior a la albumina,
resulta ser un indicador mas sensible a cambios rapidos en el estado nutricional.
La falta de significancia podria ser atribuible al bajo numero de estudios
considerados (solo 4) y al tamafo de la muestra restringido, lo cual reduce la
potencia estadistica para identificar diferencias. No obstante, el porcentaje de
heterogeneidad de 36.6 sefala que existe coherencia entre los ensayos,
indicando que se lograria determinar un mayor efecto en futuros estudios con una

mayor cantidad de participantes.

El descubrimiento principal del metaanalisis es la reduccion significativa de IL-6
(MD = -10,27; IC 95%: —-19,49,-1,05; p = 0.029). La reduccion de esta citoquina
proinflamatoria alcanza significancia a nivel clinico como biolégico, dado que
presenta multiples funciones actuando en procesos inflamatorios continuos,
fomentando la angiogénesis tumoral y promoviendo la evasion inmunitaria.
Investigaciones previas en pacientes con cancer gastrico han evidenciado que
altos niveles de esta citoquina se relacionan de forma consistente con una
evolucion clinica desfavorable que involucra una mayor prevalencia de eventos
adversos (35), tumores con mayor grado histolégico (36), baja respuesta a la

quimioterapia (36) y una reduccion en la probabilidad de supervivencia (37, 35).

Por consiguiente, cualquier intervenciéon que ocasione una disminucion en los
valores de interleucina-6, tendria resultados favorables en la evolucién clinica.

Por otra parte, se recomienda que la interpretacion de los resultados debe ser
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cautelosos debido al alto porcentaje de variabilidad encontrada en el metaanalisis.
El metaanalisis sugiere que la duracion del tratamiento con probidticos podria ser
una posible explicacion de esta variabilidad (rho = 0,706), y al ajustar este factor
el tamafno del efecto disminuyd (1> = 0%). Esto indica que la duracion de la

intervencién con probidticos afecta considerablemente la respuesta en IL-6.

Los resultados relacionados con el TNF-a demuestran una disminucion
significativa (DM = -8.65; IC 95%: -13.84 a -3.45; p = 0.001). En presencia de
infeccion por Helicobacter pylori, el TNF-a es una citocina proinflamatoria crucial
en la carcinogénesis gastrica. La disminucion de TNF-a respalda la idea de que
los probidticos tienen un efecto antiinflamatorio a nivel sistémico. Este hallazgo
coindice con lo reportado por Cao W, et al. (30), quienes observaron que la
suplementacion con Clostridium butyricum disminuyo de manera significativa la
expresion de TNF-a (20,80 + 3,46 frente a 16,67 = 3,26; P < 0,01).

La proteina C reactiva (PCR) mostré una disminucion significativa en el grupo
tratado con probidticos (MD =-7.62; IC 95%: -11.20 a—4.03; p <0.001). La PCR,
reconocida como un reactante de fase aguda y marcador sensible de inflamacién
sistémica, se redujo de manera consistente junto con IL-6 y TNF-a, aportando
evidencia convergente que los probidticos pueden tener un efecto protector sobre

los rasgos inflamatorios de pacientes con cancer gastrico.

De manera consistente, el ECA de Liu G, et al. (25) mostré que la suplementacion
con Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus y Enterococcus faecalis
redujo significativamente los niveles de PCR en comparacion con el grupo control
durante el periodo posoperatorio. La diferencia fue estadisticamente significativa
tanto al dia 3 (p = 0.021) como al dia 5 (p = 0.033), lo que respalda el efecto
antiinflamatorio de los probiéticos en pacientes con cancer gastrico tras cirugia.
Este hallazgo adquiere relevancia clinica, dado que niveles elevados de PCR se

han asociado con un pronéstico desfavorable en multiples neoplasias.

En el analisis de inmunidad celular, la suplementacion con probidticos produjo un
incremento significativo de linfocitos T CD4* (DM = 5,87; IC 95%: 4,11-7,63; p <
0,001) y CD8" (DM = 4,58; IC 95%: 0,78-8,38; p = 0,018). Los linfocitos CD4* son
los principales coordinadores de la respuesta inmune adaptativa, mientras que

los CD8* son citotéxicos esenciales para la eliminacion de células tumorales. El
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crecimiento en ambas poblaciones sugiere que los probioticos no sélo reducen la
inflamacion, sino que también mejoran la inmunidad antitumoral. Sin embargo, la
heterogeneidad fue alta para CD4* (1> = 85,97%) pero baja para CD8* (I =

35,76%), lo que indica una mayor consistencia para CD8"*.

De manera similar el estudio de Cao W, et al. evidencioé que la suplementacién
con Clostridium butyricum incremento significativamente las poblaciones de
linfocitos T en pacientes sometidos a gastrectomia (30). Se observé un aumento
de CD3" (48,84 £ 7,88 vs. 55,56 £ 9,21; p < 0,01), CD4" (24,10 £ 5,71 vs. 49,7
6,40; p < 0,001) y en la relacién CD4*/CD8" (0,96 + 0,31 vs. 1,40 + 0,44; p <
0,001). Este efecto inmunomodulador es particularmente relevante en pacientes
con cancer gastrico, que a menudo experimentan inmunosupresion secundaria

como resultado de la enfermedad y el tratamiento.

Un enfoque metodoldgico importante es que los investigadores llevaron a cabo
un analisis de agrupamiento K-means para indagar sobre las relaciones entre
distintos factores inflamatorios. Este estudio identifico tres conjuntos con
interacciones significativas: el azul (IL-6, TNF-a, CD4+ y CD8+); el verde (TNF-q,
CD4+ y CD8+); y el rojo (albumina, prealbumina, IL-6 y PCR). Estos resultados
indican que los marcadores inflamatorios no funcionan de manera independiente,
sino que establecen redes de interaccion complejas, y que los probidticos podrian

estar influyendo en varias vias interrelacionadas al mismo tiempo.

Una de las limitaciones significativas es que el estudio se enfoca en
biomarcadores intermedios y no analiza resultados clinicos que sean
directamente relevantes, como la supervivencia, la calidad de vida o la
disminucién de complicaciones después de una operacion. Esta falta reduce la
aplicabilidad practica de los resultados obtenidos, por lo que se necesita estudios

con seguimiento prolongado que midan estos parametros.

Una debilidad considerable es la falta de analisis por subgrupos en funcién de
cepas especificas de probioticos, dosis o duracion del tratamiento. La eficacia de
los probidticos varia mucho segun la cepa, y no todas las cepas producen los
mismos efectos sobre el sistema inmunoldgico. La falta de guias claras sobre qué

cepas emplear y en qué cantidades complica la aplicacion de estos hallazgos en
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la practica clinica cotidiana, a pesar de que los autores citan las especies

estudiadas (Bifidobacterium, Lactobacillus y Streptococcus).

Tampoco se menciona en los resultados la ejecucidon de analisis de sensibilidad
o de subgrupos que podrian esclarecer las razones de la variabilidad. Por
ejemplo, seria util conocer si el impacto es mayor en pacientes con cancer
gastrico en fases iniciales en comparacion con aquellos en fases avanzadas.
Ademas, la mayoria de los pacientes incluidos se encontraban en estadios II-lll
de la enfermedad, por lo que los resultados pueden no ser relevantes para

pacientes que padecen enfermedad metastasica o estan en etapas iniciales.

Una limitacién adicional es que no existe un analisis de subgrupos segun el tipo
de tratamiento oncoldgico utilizado. Los impactos de los probioticos podrian variar
significativamente entre pacientes que han sido sometidos a cirugia, aquellos que
estan bajo quimioterapia adyuvante o los que presentan una enfermedad
avanzada. Un metaanalisis reciente (32) sobre el uso de probidticos en resultados
quirurgicos del cancer gastrico revelé que la suplementacién durante el periodo
perioperatorio disminuye la frecuencia de complicaciones infecciosas después de
la cirugia y favorece una recuperacion mas rapida de la funcion intestinal, aunque
no tiene un efecto positivo en la pérdida de peso, lo que indica que los resultados

pueden depender del contexto clinico especifico.

Desde un enfoque mas amplio, el analisis no indaga sobre la seguridad de la
intervencién de manera detallada. Aunque los suplementos probidticos son vistos
habitualmente como inocuos para la mayoria de la poblacion, en ocasiones es

recomendable una evaluacion cuidadosa y un monitoreo riguroso.

Tal es el caso de los pacientes en etapas avanzadas de cancer o con tratamiento
de quimioterapia intensiva, los cuales presentan un sistema inmunitario debilitado
y podrian estar expuestos a infecciones oportunistas como bacteriemia o
septicemia ocasionada por las cepas probioticas. Los investigadores reportaron
que en los ensayos clinicos evaluados aplicaron antibiéticos via endovenosa para
evitar posibles efectos de los probioticos, sin embargo, los efectos secundarios

no se registraron de forma metodica.

Si bien el metaanalisis de Yang y colaboradores presenta sus limitaciones,

también brinda aportes destacables para el contexto oncolégico y nutricional. El
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estudio proporciona datos cuantitativos concluyentes respecto a como la
suplementacién probidtica influye en la respuesta inmunitaria y reduce algunos
parametros inflamatorios en personas que padecen cancer de estémago,

instaurando una base fisiopatoldgica para investigaciones posteriores.

El estudio de Yang D. avala el fundamento del equilibrio entre la microbiota
intestinal y el sistema inmunoldgico, dado que cuando ocurre una alteracion de
esta microbiota (disbiosis) se puede activar citoquinas inflamatorias que se
asocian con la carcinogénesis y la agresividad tumoral. Los hallazgos revelan que
regular el equilibrio de la microbiota puede ocasionar de manera generalizada
desenlaces antiinflamatorios, de esta manera, los autores exponen pruebas sobre
nuevos metodos en el tratamiento oncoldgico, donde la alimentacion y la salud
digestiva ya no son vistos solamente como elementos paliativos, sino que se

convierte en aspectos fundamentales y activos de la terapia.

Esta revision critica revela discrepancia en los estudios publicados, en concreto
sobre el desacuerdo sobre los tipos de cepa, la cantidad administrada y el tiempo
de intervencién de probioticos. Estas brechas en la literatura guian las proximas
investigaciones hacia una perspectiva mas uniforme que puedan producir

hallazgos mas consistentes y viables.

Por otro lado, el metaanalisis se enfoca solamente en la intervenciéon con
probidticos, sin embargo, los beneficios podrian asociarse con otros abordajes
nutricionales, particularmente la suplementacion con prebidticos o simbidticos; de
modo que los estudios futuros deberian investigar la administraciéon simultanea
con esos suplementos para determinar probables sinergias durante el

tratamiento.

En resumen, el estudio de Yang y su equipo contribuye significativamente al
ambito de investigacion en nutricion oncoldgica. Sus resultados sugieren que la
intervencion nutricional realizada con probioticos repercute de forma favorable
sobre los indicadores inflamatorios vinculados al cancer gastrico, de manera que

podria aumentar la respuesta inmunolégica de estos pacientes.

Sin embargo, debido a la variabilidad entre los ensayos clinicos previos, la
limitada cantidad de participantes y la falta de un analisis de evolucién clinica se

evidencia que los hallazgos son indicios iniciales y deberian ser analizados
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1.9

minuciosamente. Por lo cual, se requiere estudios multicéntricos con tamafo
muestral mas grande, metodologia homogénea, mayor tiempo de monitoreo y que
ademas analicen otros indicadores como el porcentaje de supervivencia, el

bienestar general y la inocuidad de la intervencion.

Importancia de los resultados

La investigacion de Yang D. revela resultados significativos para la
gastrooncologia y la nutricion oncolégica, al evidenciar de forma convincente
como la suplementacion con probidticos controla la respuesta inflamatoria
asociada al cancer gastrico. Los datos muestran que el uso de probioticos genera
mejoras notables en varios biomarcadores relacionados con la inflamacion y la
inmunologia, lo que sugiere un posible mecanismo subyacente a sus efectos
positivos. La disminucién en los niveles de IL-6, TNF-a y PCR, junto con el
aumento de albumina, prealbumina y subpoblaciones de linfocitos CD4+y CD8+,
muestra una modificacion global de la respuesta inflamatoria en todo el cuerpo y

del estado inmunoldgico en pacientes oncoldgicos con cancer de estomago.

Esta informacion es especialmente relevante en el contexto del tratamiento
multimodal del cancer gastrico, donde una inflamacion cronica se relaciona con
peores resultados clinicos y una calidad de vida disminuida. La habilidad de los
probidticos para bajar las citoquinas proinflamatorias, en especial IL-6, que es un
conocido predictor de la progresion del tumor y un mal prondstico en el cancer
gastrico, sugiere un posible efecto antitumoral indirecto que deberia ser
investigado mas a fondo en futuros estudios. Ademas, la mejora en los
indicadores nutricionales (albumina y prealbumina) sugiere que los probiodticos
podrian ayudar a revertir la caquexia asociada al cancer, un elemento crucial para

la supervivencia y recuperacion de estos pacientes.

La importancia de estos resultados en el contexto de salud publica es evidente,
sobre todo en paises donde existe una mayor incidencia de cancer de gastrico y
escasos recursos sanitarios, tal como el Peru. Establecer intervenciones
nutricionales accesibles y econdmicas, como la terapia con probidéticos o consumir
usualmente alimentos que los contengan como los fermentados, es una medida

eficaz que se podria integrar en los esquemas terapéuticos nutricionales en
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oncologia. De esta manera, se optimizaria el sistema inmunitario ademas podria
disminuir eventos adversos como infecciones, aumentar la respuesta a la
quimioterapia y, por consiguiente, incrementar la tasa de supervivencia y el

bienestar general.

Asi mismo, la utilizacién de probioticos en Peru se ve beneficiada por la inclusién
de alimentos fermentados tradicionales en la alimentacién local. El consumo de
yogur natural, que es una de las principales fuentes de probidticos y contiene
cepas como Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus thermophilus, es muy
comun entre la poblaciéon peruana. De igual manera, el kéfir, una bebida lactea
fermentada que ofrece una mayor variedad de cepas bacterianas y levaduras que
el yogur, ha ido ganando popularidad en los ultimos afos en las areas urbanas.
Por lo tanto, se podria fomentar la inclusién de estos alimentos dentro de una

dieta equilibrada para la prevencion y el control de esta enfermedad.

En el entorno de Peru, donde la variedad de la microbiota intestinal puede ser
distinta a la de las poblaciones de Asia por variaciones genéticas, alimenticias y
ambientales, es fundamental llevar a cabo investigaciones locales que validen
estos descubrimientos y formulen sugerencias adecuadas a nuestra situacion.
Asimismo, la existencia de alimentos fermentados autéctonos (como la chicha de
jora o el yogur natural) presenta una ocasion excepcional para explorar

intervenciones nutricionales que sean culturalmente relevantes y econémicas.

El metaanalisis brinda informaciéon relevante sobre las funciones biologicas
latentes y recomienda futuros ejes de investigacion. Estudios posteriores podrian
identificar cuales cepas probidticas son las mas efectivas, asi como las
cantidades y el tiempo adecuado del tratamiento, ademas de investigar posibles
interacciones con inmunonutrientes como los acidos grasos omega-3, polifenoles
o vitamina D. Del mismo modo, examinar el impacto de los probiéticos junto con
la inmunoterapia, uno de los desarrollos mas prometedores en el campo de la
oncologia, podria descubrir enfoques novedosos para mejorar la respuesta contra

el cancer.

De igual manera, la importancia de los hallazgos radica en el potencial de mejorar
el cumplimiento al tratamiento oncoldgico. Los pacientes con cancer gastrico a

menudo sufren de sintomas debilitantes como dolor, nauseas, pérdida de apetito
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y fatiga, lo que puede resultar en desnutricion y abandono del tratamiento.
Cualquier accion que favorezca su bienestar general, disminuya la inflamacién
sistémica y refuerce su sistema inmunolégico puede facilitar una mayor tolerancia
a la quimioterapia y radioterapia, permitiendo completar los tratamientos

planificados y asi mejorando las tasas de supervivencia.

1.10Nivel de evidencia y grado de recomendacién

El articulo “Effect of probiotics on gastric cancer-related inflammation: A
systematic review and meta-analysis” tiene un nivel de evidencia 1A, conforme a
los criterios de CASPe, debido al disefio del estudio (metaanalisis de ECA) y en
base en la metodologia utilizada (busqueda exhaustiva, seleccion y evaluacion
de riesgo de sesgo). Este nivel se asigna a revisiones sistematicas de ECA que
muestran coherencia en sus hallazgos, siguiendo el sistema de clasificacion como

el de la United States Preventive Services Task Force o SIGN.

Aunque los resultaron del metaanalisis mostraron un alto porcentaje de
variabilidad en algunos indicadores, como el caso de albumina e interleucina 6,
Yang y su equipo afrontaron esta limitacion aplicando técnicas estadisticas como
el modelo de efectos aleatorios y analizaron de forma meticulosa las posibles
causas de heterogeneidad, aplicando una metodologia rigurosa como parte del

proceso de la revision sistematica.

Segun la piramide de evidencia de CASPe, el estudio de Yang y colaboradores
se encuentra en el nivel mas alto porque las revisiones sistematicas y
metaanalisis realizados correctamente brindan la sintesis mas confiable de la

evidencia sobre la eficacia de una intervencion.

Con respecto al grado de recomendacion segun el sistema GRADE, la evidencia
que brinda el metaanalisis se categorizaria como “débil a favor”. Aunque el
estudio tiene una metodologia rigurosa y los hallazgos muestren beneficios
significativos en distintos indicadores inflamatorios e inmunitarios, todavia existen

limitaciones que disminuyen la fuerza de recomendacion.

Algunas incluyen la variabilidad encontrada en algunos resultados, el riesgo de

sesgo en distintos ECA evaluados, particularmente en componentes como la
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aleatorizacion y el cegamiento de la asignacion, asi como la limitada cantidad de

participantes en ciertos indicadores analizados.

Adicionalmente, la variabilidad presente en las cepas probidticas empleadas, asi
como las dosis y los tiempos de intervencion, complican la generalizacion
completa de los resultados. Por lo tanto, aunque los resultados respaldan el uso
de probidticos como apoyo en el control de la inflamacion posoperatoria en
pacientes con cancer gastrico, la recomendacion se considera “Débil a favor" o
"Recomendacion condicional". Esto indica que la intervencion puede ser tomada
en cuenta en la practica clinica, pero preferentemente en circunstancias donde
las caracteristicas de los pacientes y las cepas probidticas disponibles se
correspondan con los estudios analizados, y siempre acompafiada del juicio

clinico particular.

1.11Respuesta a la pregunta

Los resultados del estudio (31) responden de manera clara y sustancial a la
pregunta clinica formulada: ;Cual es el efecto de la suplementaciéon con
probidticos, prebiodticos y/o simbidticos sobre los parametros inflamatorios y los
resultados clinicos en adultos con cancer de eséfago o gastrico?, aunque con

importantes matices en relacion a su alcance y aplicabilidad.

La revision sistematica y el metaanalisis examinan particularmente el impacto de
la suplementacion con probidticos (variedades de Lactobacillus, Bifidobacterium
y Streptococcus) en adultos diagnosticados con cancer gastrico, mostrando que
Su uso esta relacionado con una disminucion significativa de ciertos marcadores
inflamatorios clave (IL-6, TNF-a, PCR) y una mejora en indicadores nutricionales
(albumina, prealbumina) e inmunoldgicos (linfocitos CD4* y CD8%). Estos
resultados indican que los probidticos pueden influir positivamente en el
microambiente inflamatorio e inmunosupresor que se asocia con el cancer

gastrico, especialmente en la fase postoperatoria.

Sin embargo, es fundamental aclarar que el articulo no presenta evidencia directa
relacionada con prebidticos o simbidticos, ya que la intervencion analizada se
circunscribe uUnicamente a los probidticos. Ademas, no aborda de manera

especifica el cancer de esdéfago, dado que la poblaciéon estudiada esta
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conformada exclusivamente por pacientes con cancer gastrico. Por esto, aunque
la respuesta sobre probidticos en cancer gastrico esta bien fundamentada,
extenderla a prebidticos, simbidticos o cancer esofagico requeriria datos

adicionales.

RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1. Se aconseja la inclusion de probioticos en la dieta para disminuir la inflamacion
sistémica (reduccién de IL-6, TNF-a y PCR) y mejorar la funcién inmunoldégica
(incremento de linfocitos CD4* y CD8") y el estado nutricional (aumento de
albumina y prealbumina) en pacientes con cancer gastrico que han sido

operados.

2. Administrar probi6ticos junto con el soporte nutricional enteral habitual, ya que
los estudios analizados indicaron que la combinacion con nutricion enteral

antes o después de la cirugia ofrece resultados mas favorables.

3. Elegir cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus, puesto que
estas fueron las que mas se emplearon en los estudios que mostraron

beneficios notables.

4. Aungue no se ha determinado de manera exacta la duracién ideal, los estudios
indican que intervenciones que se extiendan durante al menos 2 a 3 semanas
tras la cirugia pueden ser efectivas para notar mejoras en los marcadores de

inflamacién e inmunidad.

5. Llevar un seguimiento de indicadores como IL-6, PCR, albumina y el conteo de
linfocitos CD4*/CD8* para evaluar como responde el paciente a la intervencién

con probidticos.

6. No aplicar a otros tipos de cancer o tratamientos, estas recomendaciones son
especificas para el cancer gastrico. No existe suficiente evidencia que apoye
su aplicacion a cancer esofagico, gastroesofagico, ni al uso de prebioticos o

simbidticos, ya que estos no fueron analizados en el metaanalisis.
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7. Llevar a cabo ensayos clinicos que cuenten con un mayor numero de

8.

9.

participantes, un mejor disefio metodoldgico (incluyendo aleatorizacion vy
cegamiento) y una caracterizacion mas precisa de cepas y dosis para fortalecer

estas recomendaciones.

Ampliar la investigacién hacia grupos de Latinoamérica y Peru, ya que la
mayoria de la evidencia existente proviene sobre todo de Asia. Las variaciones
genéticas, habitos alimentarios, caracteristicas de la microbiota y la
disponibilidad de servicios de salud pueden afectar la reaccién a los
probidticos, por lo que son necesarios estudios locales para ofrecer

recomendaciones ajustadas a nuestro entorno.

Aunque los estudios existentes sugieren que los probidticos pueden ser
seguros para quienes se han sometido a una gastrectomia por cancer gastrico,
se recomienda desarrollar protocolos estandarizados para registrar vy
monitorear los posibles efectos secundarios. Para garantizar la seguridad
clinica y la deteccion temprana de complicaciones, es fundamental realizar un
seguimiento mediante monitorizacion de los pacientes con un sistema

inmunoldgico gravemente comprometido o dafios en la barrera intestinal.
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ANEXOS

Anexo 1: Evaluacién con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos

“Impact of synbiotics treatment on bacteremia induced during neoadjuvant

chemotherapy for esophageal cancer” (23)

¢, Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? Sl
¢ Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?
¢, Se mantuvo la comparabiiliad de los S|
grupos a través del estudio?
¢.Fue adecuado el manejo de las S|
pérdidas durante el estudio?
,Fue adecuada la medicién de los .
¢ NO SE
desenlaces?
¢, Se evito la comunicacion selectiva de

Sl

resultados?

¢, Cual es el efecto del tratamiento para

cada desenlace?

Durante la quimioterapia neoadyuvante se
encontraron una cantidad menor de bacterias en las
muestras de sangre del grupo de simbidticos en
relacion al grupo de control (p < 0,001).

Solo se encontraron bacterias en los ganglios
linfaticos mesentéricos durante la operacion en el
grupo de control (p < 0,001). La frecuencia de
toxicidad gastrointestinal de grado 3 durante el
tratamiento de quimioterapia fue inferior en el grupo
de simbiodticos en relacion con el grupo de control

(8/22 en comparacioén con 1/20, p = 0,022).

¢,Cual es la precisién de este efecto?

p <0,05, IC 95%

¢, Puede aplicarse estos resultados en tu

medio o poblacién local?

Sl
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10. 4Se tuvieron en cuenta todos

resultados de importancia clinica?

los

SI

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los

riesgos y los costes?

Sl

“Comparison of synbiotics combined with enteral nutrition and prophylactic

antibiotics as supportive care in patients with esophageal cancer undergoing

neoadjuvant chemotherapy

: A multicenter randomized study” (24)

., Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? Sl
¢, Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?
¢,Se mantuvo la comparabiiliad de los S|
grupos a través del estudio?
¢.Fue adecuado el manejo de las S|
pérdidas durante el estudio?
;,Fue adecuada la medicién de los .
¢ NO SE
desenlaces?
¢, Se evito la comunicacién selectiva de

Sl

resultados?

¢ Cual es el efecto del tratamiento para

cada desenlace?

La frecuencia de neutropenia febril fue mas baja (p =
0,088) en el grupo Syn + EN. Las frecuencias de
neutropenia de grado 4 (p = 0,014) y de diarrea de
grados 2 a 4 fueron notablemente menores en el
grupo Syn + EN (p = 0,033).

El grupo Syn + EN presento mayores niveles de
Bifidobacterium (p < 0,05), Lacticaseibacillus (p <
0,001) y Enterobacteriaceae (p < 0,001) y la
concentracion de &cido acético (p < 0,001) después

de la quimioterapia.

¢,Cual es la precisién de este efecto?

p <0,05, IC 95%
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9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu

medio o poblacién local? Sl
10. ;Se tuvieron en cuenta todos los

resultados de importancia clinica? SI
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los

riesgos y los costes? Sl

“Effect of perioperative probiotic supplements on postoperative short-term outcomes in
gastric cancer patients receiving neoadjuvant chemotherapy: A double-blind, randomized
controlled trial” (25)

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? Si

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los S|
pacientes a los tratamientos?

3. ¢Se mantuvo la comparabiiliad de los S|
grupos a través del estudio?

4. ;Fue adecuado el manejo de las S|
pérdidas durante el estudio?

5. ¢Fue adecuada la medicién de los S|
desenlaces?

6. ¢Se evito la comunicacion selectiva de

Sl

resultados?

Los individuos que tomaron los probiodticos
experimentaron un menor numero de infecciones
después de la cirugia (p = 0,027). Ademas, el
intervalo hasta la aparicién del primer flato (p = 0,001)

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento para

cada desenlace? y la primera defecacion se produjo con mayor rapidez
(p <0,001) y los indices inflamatorios fueron menores.
Estos pacientes tuvieron una estadia hospitalaria

postoperatoria mas corta (p = 0,001) y menores

costos de hospitalizacion. Debido a menos
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infecciones postoperatorias y una recuperacion mas
rapida, la quimioterapia adyuvante comenzo antes de

los pacientes con probidticos (p <0,001).

8. ¢Cual es la precision de este efecto? p < 0,05, IC 95%
9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacién local? Sl
10. ;Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica? Sl
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los
riesgos y los costes? Sl
“Preoperative oral probiotics relieve insulin resistance and gut dysbacteriosis in
patients with gastric cancer after gastrectomy” (26)
1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta
claramente definida? Si
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?
3. (,Se mantuvo la comparabiiliad de los S|
grupos a través del estudio?
4. ;Fue adecuado el manejo de las S|
pérdidas durante el estudio?
5. jFue adecuada la medicién de los S|
desenlaces?
6. ¢Se evito la comunicacién selectiva de
resultados? Sl
Los probidticos podrian reducir la inflamacién
7. iCual es el efecto del tratamiento para postoperatoria (leucocitos; p <0,05), mejorar los
cada desenlace? trastornos metabdlicos (glucosa en ayunas; insulina
en ayunas; HOMA-IR; p < ,05), reduciendo la
aparicion de resistencia a la insulina posoperatoria
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(p < 0,001) y complicaciones infecciosas (p < 0,05).
Ademas, los probidticos aumentaron notablemente
de

Faecalibacterium prausnitziiy Gemmiger formicilis,

la cantidad relativa las bacterias

mientras que redujeron la presencia de los

patdgenos Bacteroides fragilis, Prevotella copri y

Clostridium difficile.

riesgos y los costes?

8. ¢Cual es la precision de este efecto? p <0,05, IC 95%
9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacién local? Sl
10. ;/Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica? Si
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los
Sl

“Effect of bifid triple viable combined with enteral nutrition support on

gastrointestinal function and nutritional indexes in patients with gastric cancer

after operation” (27)

¢ Se orienta el ensayo a una pregunta

resultados?

claramente definida? SI

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?

3. (,Se mantuvo la comparabiiliad de los S|
grupos a través del estudio?

4. ;Fue adecuado el manejo de las S|
pérdidas durante el estudio?

5. ¢(Fue adecuada la medicion de los NO SE
desenlaces?

6. ¢Se evito la comunicacion selectiva de

Sl
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7. ¢Cual es el efecto del tratamiento para

cada desenlace?

El grupo que recibio Bifidobacterium logré un tiempo
de recuperacion del ruido intestinal, hasta la primera
defecacion, el primer flato y la primera comida mas
rapido en comparacion con el control (p < 0,05).
Ademas, los niveles de prealbumina, transferrina y
albumina en el suero fueron superiores, al igual que
los niveles de enterococos, bifidobacterias vy
peptostreptococos (p < 0,05). Los niveles en sangre
de diaminooxidasa, lipopolisacaridos y acido D-
lactico tras el tratamiento resultaron ser inferiores en
el grupo experimental. La frecuencia de efectos
secundarios en el grupo experimental (9.26%) no
mostrd una diferencia significativa respecto al grupo
de control (11.32%).

8. ¢ Cual es la precision de este efecto?

p <0,05, IC 95%

9. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu

medio o poblacion local? Si

10. ¢4Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica? Sl

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los
Sl

riesgos y los costes?

“A randomised trial of probiotics to reduce severity of physiological and microbial

disorders induced by partial gastrectomy for patients with gastric cancer” (28)

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? Sl

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?

3. ¢Se mantuvo la comparabiiliad de los S|
grupos a través del estudio?

4. ¢Fue adecuado el manejo de las S|

pérdidas durante el estudio?
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¢(Fue adecuada la medicion de los

riesgos y los costes?

NO SE
desenlaces?
6. ¢Se evito la comunicaciéon selectiva de
resultados? Sl
La mezcla de probidticos disminuyd de manera
notable los niveles de inflamacién en los leucocitos
(p < 0,0001) y aumenté de manera notable los
niveles de inmunidad de los linfocitos (p < 0,001),
7. iCudl es el efecto del tratamiento para los niveles de albumina (p < 0,05) y de proteina total
cada desenlace? (p < 0,01) en comparacién con el grupo control.
Ademas, el uso de probidticos tuvo un efecto
notable en el incremento de la poblacién de
bacterias beneficiosas como Bacteroides,
Faecalibacterium y Akkermansia, mientras que
redujo la cantidad de Streptococcus.
8. ¢ Cual es la precision de este efecto? p <0,05, IC 95%
9. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacion local? Si
10. ¢4Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica? Sl
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los
Sl

“Efficacy of probiotics combined with enteral nutrition therapy on intestinal flora,

digestive tract symptoms and endogenous environment in patients with gastric

cancer undergoing chemotherapy” (29)

1.

;,Se orienta el ensayo a una pregunta

grupos a través del estudio?

claramente definida? Sl
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabiiliad de los S|
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¢(Fue adecuado el manejo de las

SI
pérdidas durante el estudio?
5. ¢Fue adecuada la medicién de los NO SE
desenlaces?
6. ¢Se evito la comunicacion selectiva de
resultados? Sl
En los participantes que fueron tratados con
probidticos junto a nutricién enteral, se observaron
niveles reducidos de estafilococos, Escherichia coli
y enterococos (p < 0,05) después del tratamiento.
Ademas, las concentraciones de proteina total,
7. ¢Cual es el efecto del tratamiento para prealbumina, albumina y transferrina resultaron ser
cada desenlace? mas altas (p < 0,05).
Los niveles de IgA, IgM e IgG en ambos grupos
fueron mas bajos que antes del tratamiento, y los
grupos que recibieron probidticos en combinacion
con nutricién enteral fueron mas bajos que el grupo
que recibio solo nutricién enteral (p < 0,05).
8. ¢Cual es la precision de este efecto? p <0,05, IC 95%
9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacién local? Sl
10. ;/Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica? Si
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los
Si

riesgos y los costes?

“Clostridium butyricum potentially improves inflammation and immunity through

alteration of the microbiota and metabolism of gastric cancer patients after

gastrectomy” (30)

1.

¢, Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida?

SI

52




¢ Fue aleatoria la asignacion de los

SI
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabiiliad de los S|
grupos a traves del estudio?
4. ;Fue adecuado el manejo de las S|
pérdidas durante el estudio?
5. (Fue adecuada la medicién de los S|
desenlaces?
6. ¢Se evito la comunicacion selectiva de
resultados? Sl
Los suplementos con C. butyricum redujeron el
recuento de leucocitos (p < 0,001), el porcentaje de
neutréfilos (p < 0,001), la expresiéon de IL-1B (p <
0,01), IL-6 (p < 0,05) y TNF-a (p < 0,01), mientras
que mejord notablemente los indices de inmunidad
(inmunoglobulina y linfocitos) (p < 0,05) y los indices
7. iCudl es el efecto del tratamiento para de nutricion (albumina y proteina total) (p < 0,05).
cada desenlace? Ademas, aumento las bacterias beneficiosas como
Bacteroides, Faecalibacterium y Gemmiger,
mientras que Streptococcus, Desulfovibrio y
Actinomyces disminuyeron. También observamos
una regulacion positiva de SCFA, incluido el acido
aceético, el acido propidnico, el acido butirico y el
acido isobutirico, después de la administracion del
probiotico en pacientes sometidos a gastrectomia.
8. ¢Cual es la precision de este efecto? p <0,05, IC 95%
9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacion local? Sl
10. 4Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica? Sl
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los
Sl

riesgos y los costes?
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Anexo 2: Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y

metaanalisis

“Effects of probiotics on gastric cancer-related inflammation: A systematic review

and meta-analysis” (31)

1. ¢Se hizo la revisidbn sobre un tema

claramente definido? S!
2. ¢Buscaron los autores el tipo de 5|
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los .
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la revision
han hecho suficiente esfuerzo para S|
valorar la calidad de los estudios
incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para S

obtener un resultado "combinado",

¢era razonable hacer eso?

En comparacion con la dieta normal, los probidticos

pueden reducir los indices de inflamacién asociados

6. ¢Cual es el resultado global de la | con el cancer de estdbmago de manera mas eficiente

revision? al aumentar la albumina, los niveles de prealbumina

y las células CD4 + y CD8+ y al mismo tiempo que

disminuyen las cantidades de IL-6, TNF-a y PCR.

¢, Cual es la precision del resultado/s?

p <0,05, IC 95%

8. (Se pueden aplicar los resultados en

tu medio? !
9. ¢(Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar la Sl
decision?
10. ¢Los beneficios merecen la pena s

frente a los perjuicios y costes?

“The effect of probiotics on surgical outcomes in patients with gastric cancer: a

meta-analysis of randomized controlled trials” (32)
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¢Se hizo la revision sobre un tema

frente a los perjuicios y costes?

claramente definido? S!
2. ¢;Buscaron los autores el tipo de |
articulos adecuado? S
3. ¢Crees que estaban incluidos los |
estudios importantes y pertinentes? S
4. ;Crees que los autores de la revision
han hecho suficiente esfuerzo para S|
valorar la calidad de los estudios
incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para S|
obtener un resultado "combinado",
¢era razonable hacer eso?
La suplementacion de probidticos no tuvo un efecto
positivo en la reduccion de peso ni en los niveles de
prealbumina en sangre, sin embargo, podria
disminuir el tiempo hasta el primer agotamiento, el
6. ¢Cudl es el resultado global de la
periodo hasta la primera evacuacion intestinal y la
revision?
duracion de estancia en el hospital, ademas de
aumentar los niveles de albumina en sangre y
disminuir la frecuencia de complicaciones infecciosas
tras la cirugia.
¢,Cual es la precisién del resultado/s? p <0,05, IC 95%
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en 5|
tu medio?
9. (Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar la Sl
decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena S|
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