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RESUMEN

El cancer colorrectal es el que se origina a nivel de colon o recto, generalmente
inicia con el crecimiento rapido de células con morfologia alterada, que se
dividen, crecen y se diseminan, afectando a diversas partes del tejido y que se
inicia con la presencia de un polipo que puede evolucionar hasta convertirse en

un carcinoma o CCR (7, 36).

El cancer colorrectal en el caso de hombres es la tercera causa mas comun de
muerte y en el caso de mujeres es la segunda causa de defuncién; por tanto, la
prevencion sigue siendo una de las herramientas mas eficaces para disminuir el
riesgo de padecer cancer CCR. En este sentido, es importante la mejora de los
factores dietéticos y medioambientales, no solo reduciran el riesgo de padecer
cancer en el futuro (15). La presente investigacion secundaria titulada como
revision critica: “Efecto protector del calcio presente en los productos
lacteos en lareduccion del riesgo de cancer colorrectal” tuvo como finalidad
dar a conocer los beneficios de la ingesta del consumo de productos lacteos y
derivados, en la disminucién de la tasa de mortalidad por cancer colorrectal y su
mejora en la calidad de vida. La pregunta clinica fue: ¢ Cudl es el enfoque actual
del Efecto protector del calcio presente en los productos lacteos en la
reduccion del riesgo de céancer colorrectal?, se realizé mediante la
herramienta NUBE (“Nutricion basada en evidencia”). Se elaboré un plan de
busqueda sistematica en las bases de datos siguientes: PUBMED/MEDLINE,
RESEARCHGATE, TANDFONLINE y COCHRANE encontrando 23 articulos,
siendo seleccionados 13 que han sido evaluados por la herramienta para lectura
critica CASPE, seleccionandose finalmente la revisidn sistematica titulada:*
Association between dairy product consumption and colorrectal cancer risk in
adults: Systematic review and meta-analysis of epidemiological studies” con un
grado de Recomendacion FUERTE y un nivel de evidencia BI, de acuerdo a la
investigacion del autor de la presente revision. El comentario critico permitid
concluir que hay diversos estudios que apoyan que la ingesta de productos
lacteos y derivados, reducen el riesgo de padecer cancer colorrectal, donde los
mecanismos de accion de como el calcio y otros nutrimentos presentes en los

productos lacteos y derivados intervienen como factor de proteccion (7).



ABSTRACT

Colorectal cancer is cancer that originates in the colon or rectum, generally
begins with the rapid growth of cells with altered morphology, which divide, grow
and spread, affecting various parts of the tissue and which begins with the
presence of a polyp that can evolve into a carcinoma or CRC (7, 36).

Colorectal cancer in men is the third most common cause of death and in women
it is the second cause of death; Therefore, prevention continues to be one of the
most effective tools to reduce the risk of suffering from CRC cancer. In this
sense, improving dietary and environmental factors is important, not only will
they reduce the risk of suffering from cancer in the future (15). The purpose of
this secondary research entitled as a critical review: “Protective effect of calcium
present in dairy products in reducing the risk of colorectal cancer’” was to
publicize the benefits of consuming dairy products and derivatives, in reducing
of the mortality rate from colorectal cancer and its improvement in quality of life.
The clinical question was: What is the current approach to the protective effect
of calcium present in dairy products in reducing the risk of colorectal cancer? It
was executed using the NUBE (“Evidence-Based Nutrition”) instrument. A
systematic search plan was developed in the following databases:
PUBMED/MEDLINE, RESEARCHGATE, TANDFONLINE and COCHRANE,
finding 23 articles, 13 being selected that have been evaluated by the CASPE
critical reading tool, finally selecting the systematic review entitled: “ Association
between dairy product consumption and colorectal cancer risk in adults:
Systematic review and meta-analysis of epidemiological studies” with a grade of
STRONG Recommendation and a level of evidence BI, according to the
research of the author of the present review. The critical comment allowed us to
conclude that there are various studies that support that the intake of total dairy
products and derivatives reduces the risk of suffering from colorectal cancer,
where the mechanisms of action such as calcium and other nutrients in dairy

products and derivatives intervene as a factor. of protection (7).



INTRODUCCION

El cancer colorrectal vienen a ser los tumores que se encuentran ubicados en
intestino grueso y su ubicacion se extiende desde la valvula ileocecal hasta el
recto. Es la neoplasia de mayor frecuencia en vias digestivas, es considerado un
gran desafio para la salud publica, por el aumento de casos en el mundo donde
influyen los estilos de vida inadecuados y en menor proporcién el factor genético
(17,36,38).

El cdncer representa una de cada ocho muertes en todo el mundo, en los ultimos
30 afios (18). El cancer colorrectal es el tercer cancer mas comun entre los
hombres (después del cancer de pulmén y prostata) y el segundo entre las
mujeres (después del cadncer de mama) en todo el mundo, con aproximadamente

2 millones de nuevos casos (entre hombres y mujeres) en 2020 (2).

SEGUN GLOBOCAM: Numero de nuevos casos en 2020, ambos sexos de todas
las edades de cancer colorrectal es de 1931 590 personas (10%) (19).

De acuerdo al INEN las estadisticas de los nuevos casos de cancer de colon
subieron de 144 a 338 nuevos casos (134%) desde 2000 al 2019 (1). Se ha
convertido en uno de los temas mas urgentes en términos de salud publica a

nivel global (1).

Existe una gran variacion geografica en la incidencia del CCR, es muy alta en
los paises desarrollados en comparacion con los paises en desarrollo (7). La alta
incidencia de adenocarcinoma colorrectal esta asociada a estilos de vida como
el sobrepeso o la obesidad, ausencia de actividad fisica, alcohol y cigarrillos, asi
como una mayor ingesta de carne roja, grasa de origen animal (grasas
saturadas) y una menor ingesta de verduras, frutas y fibra, se asocian con un

mayor riesgo en la génesis del tumor (18).
Entre los lineamientos para disminuir la incidencia de cancer colorrectal se
encuentran el mantenimiento de un peso adecuado a lo largo de toda la vida.

Realizar deportes, consumir una dieta alta en cereales integrales, lacteos y
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derivados, legumbres, verduras, frutas. Asi como, evitar el consumo de carnes
rojas, carnes procesadas y comida rapida, De la misma manera evitar el

consumo de bebidas azucaradas, cigarrillos y alcohol (18).

El CCR tiene una progresion lineal desde células epiteliales del intestino grueso
normales con la aparicion de polipos hasta adenomas colorrectales benignos
(CA), adenomas colorrectales avanzados (ACA) y finalmente, adenocarcinoma
o cancer colorrectal (13). Las clasificaciones por ubicacion se dan en tumores de

colon derecho, transverso, izquierdo y recto (39)

Los sintomas clinicos del CCR se relacionan con el tamafio y la ubicacion del
tumor. los tumores de lado derecho o proximal del colon que abarca desde el
angulo esplénico, colon transverso, colon ascendente y ciego, se observa con
mayor frecuencia la presencia de tumores polipoideos. Los signos y sintomas
comunes es dolor abdominal persistente especialmente en el lado derecho,
sangrado visible u oculto y pérdida de peso debido a la absorcién inadecuada de
nutrientes y que finalmente conlleva a una fatiga y debilidad producida por
anemia. Los tumores distales de lado izquierdo que corresponden desde el colon
descendente a recto, morfolégicamente se caracterizan por lesiones anulares y
estenosantes donde se observa disminucion del calibre de la deposicion donde
se manifiesta sensacion de evacuacion incompleta después de defecar, ademas,
pueden presentar diarrea o estrefiimiento, hematoquecia y sangrado rectal
(15,38).La colonoscopia es el examen que se una con mayor frecuencia se
realiza de una manera rapida y oportuna sobre todo en pacientes con
antecedentes de cancer colorrectal o personas a partir de la edad de 50 afios
(15,).

El calcio es un mineral y se encuentra en un 99% en los huesos y un 1% en el
liquido extracelular e intracelular (sangre, células musculares). Se requiere de
un transporte activo dependiente de vitamina D, para su absorcion la misma se
lleva a cabo en el ileon (65%) y yeyuno (17%) dependiendo de la cantidad, de la
forma en la que se encuentre el calcio ionizado o libre, calcio unido a proteinas

y calcio con complejos de aniones y ciertos aminoacidos que facilitan su
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absorcion. La absorcion intestinal del calcio dietético estad limitada por la
gestacion, lactancia y la edad del individuo. la biodisponibilidad de calcio se
puede ver afectada por la deficiencia de vitamina D, la presencia de oxalatos,
fitatos, fosfatos y grasas no absorbidas y esta regulado en sangre por lo hormona

paratiroidea y calcitonina (24,32,39)

En condiciones normales el Calcio dietario proveniente de la leche y derivados,
asi como otros alimentos de origen vegetal como las verduras de hoja verde,
legumbres y frutas se absorben el 40% de una ingesta de 600 — 1000 mg/ dia
(24, 39). La lactosa favorece la absorcion de calcio sobretodo en lactantes. Sin
embargo; en personas intolerantes, el acido lactico disminuye el PH del duodeno
es por eso que se recomienda el consumo de productos lacteos fermentados
como el yogur o kéfir (40).

Los productos lacteos y derivados tienen la particularidad de estar compuestos
por elementos diferentes como: 4cido linoleico conjugado, vitamina D, omega 3,
probioticos, lactoferrina y acido butirico que desempefian un mecanismo de
accion en la proteccion del cancer colorrectal (9). La mayoria de las
investigaciones que nos dan resultados positivos provienen de paises

norteamericanos Yy europeaos.

El principal mecanismo biolégico y ampliamente estudiado que explica los
posibles beneficios de los productos lacteos y derivados sobre el CCR es su
contenido de calcio. El calcio dietético se considera un nutriente protector

probablemente asociado a la disminucion del riesgo de cancer colorrectal (CCR)

(6).

El calcio proveniente del alimento con accién antitumoral actia a través de dos
mecanismos, primero: las dietas altas en grasa aumentan el riesgo de cancer
colorrectal, esta grasa dietaria, aumenta la sintesis del colesterol y acidos biliares
con lo que eleva los esteroles en el colon. Las bacterias colonicas dan origen a
compuestos como los acidos biliares secundarios y metabolitos del colesterol,
estos son inductores potenciales de dafios y efectos de proliferacion en la
mucosa coldnica (37). Segundo: el calcio presente en los productos lacteos, tiene

la capacidad de regular el crecimiento de las células en el colon, al activar a los
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receptores de calcio en la célula epitelial intestinal, se desencadena una serie de
eventos intracelulares que conducen a la activacién de la proteina quinaca C
(PKC)y a laliberacion de calcio almacenado en las células. Esto, a su vez, inhibe
la proliferacion celular y promueve la diferenciacion y muerte celular en células

colonicas normales (6).

La vitamina D que incluye en los productos lacteos y puede disminuir la
activacion de p-P38 MAPK en los leucocitos de la lamina propia y la activacion
de NFkB en las células epiteliales del colon, que previenen el cancer de colon
relacionado con la inflamacién al inhibir las respuestas inflamatorias durante la
carcinogénesis en etapa temprana. Ademas, la lactoferrina, lactasa, fibra se

asocian con efectos beneficiosos sobre el cancer colorrectal (27).

Otros nutrientes que se encuentran en los productos lacteos, como el acido
linoleico conjugado (CLA), también pueden proteger contra el cancer colorrectal
inhibiendo la proliferacion celular, modificando la fluidez de las membranas
celulares. Ademéas, se ha demostrado que inhibe la proliferacién celular
disminuye la produccién de mediadores inflamatorios como las prostaglandinas
y estimulando la respuesta inmunitaria. El acido butirico presente en la leche y
los productos lacteos podria desempefiar un papel en la neoplasia colorrectal al

inducir la apoptosis, la detencion del ciclo celular y la diferenciacion (6).

Entre los productos lacteos y derivados encontramos en diferentes
presentaciones: Productos lacteos totales se refiere: a la leche proveniente
(cabra, oveja o0 vaca) y esta puede ser leche ( desnatada y entera), yogur
(desnatado y entero) y sus derivados: quesos (Petit suisse, ricotta, requeson,
quesos de untar y semicurados/curados), lacteos concentrados enteros
(mantequilla, nata montada), productos lacteos enriquecidos con azucar (leche
condensada, batidos, helados y natillas) y alimentos lacteos fermentados (
yogur, kéfir) (3).

En la actualidad hay muchos estudios que demuestran al consumo de productos
lacteos y derivados, como un factor protector para cancer colorrectal. Los
estudios mencionados han sido realizados en paises como: Europa, Asia y el

africa (9).
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Asimismo, esta investigacion permitira incorporar un criterio de eleccién del
mejor articulo correspondiente a estudios clinicos relacionados con él consumo

de productos lacteos y derivados en pacientes con cancer colorrectal.

Esta investigacion se justifica porque permite motivar a los profesionales de
nutricion y de la salud a investigar, sobre los beneficios de la ingesta de
productos lacteos y derivados. Numerosas pautas dietéticas recomiendan el
consumo diario de productos lacteos para mantener una salud optima y

disminuir la incidencia de cancer (18).

El presente trabajo de investigacion se centrard en el papel que tiene el calcio
procedente de los productos lacteos y derivados en la reduccion del riesgo de
incidencia y recurrencia de cancer colorrectal. Finalmente, este estudio se
convertira en referencia para nuevos estudios en beneficio de los pacientes que

padecen cancer colorrectal.
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2 CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1Articulo pararevision

Titulo: “Calcium and dairy products in the chemoprevention of colorectal

adenomas: a systematic review and meta-analysis”
Revisor: Diana Alejandrina Condo Leonardo

a) Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de
Lima-Peru

b) Direccion para correspondencia: dianacondoleonardi@gmail.com

c) Referencia completa del articulo elegido para anélisis:

‘Hassan M, Salehi M, Hassanzadeh A, Mansourian M, Mohammadzadeh S.

Calcio y productos lacteos en la quimioprevencion de adenomas

colorrectales: una revision sistematica y un metanalisis. Revisiones criticas

en ciencia de los alimentos y nutricion 2021;1(1):1- 17. Disponible

en:https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10408398.2021.1911927"

a) Resumen del articulo original:
OBJETIVO:

Esta revision sistemética y metandlisis se realiz6 para determinar el efecto del
calcio (total, productos lacteos, suplementos de calcio) sobre la incidencia y
recurrencia del adenoma colorrectal benigno (AC) y adenoma colorrectal
avanzado (ACA)

METODOS:

Se realiz6 una busqueda sistematica de estudios publicados, de preferencia
cohortes prospectivos, casos y controles, ensayos controlados aleatorizados que
evaluaran las asociaciones entre el consumo de productos lacteos y el riesgo de
cancer colorrectal. Se realizaron busquedas en las bases de datos de Scopus,
Embasse, PubMed, Web of science, Cochrane library, google Scholar hasta
setiembre del 2020.
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Se seleccionaron 37 ensayos clinicos y estudios observacionales (cohortes, casos
y controles). Se evalud la asociacion que existe entre la ingesta de productos
lacteos y adenomas colorrectales, adenomas colorrectales avanzados en la
disminucién. Adema4s, en los estudios se estiman el riesgo relativo (RR) y el

intervalo de confianza esta evaluado al 95% (IC) (13).
RESULTADOS:
En relacién alaincidencia:

Se evalud la relaciéon al consumo de calcio total con relacion a la reduccién de la
incidencia de adenomas colorrectales si existe una relaciéon inversamente
significativa en un 8% RR: 0,92; IC 95% 0.89 — 0,96 P: 0,05.

En relacion al calcio procedente de los alimentos con relacion a la reduccion de la
incidencia de adenomas colorrectales disminuyo en un 21% con un RR: 0,79; 95%
IC: 0,72-0,86 P:0.05

En relacion al calcio procedente de los productos lacteos con relacién a la
reduccion de la incidencia de adenomas colorrectales, existe una reduccion del
12% con un RR: 0,88; IC 95%: 0,78-0,98 P: 0.05

En el caso de los suplementos de calcio no se encontré una relacién inversamente
significativa: 0,97 IC del 95%: 0,89- 1,05 p: 0,09.

En relacion a la Recurrencia del adenoma colorrectal avanzado (ACA)

La ingesta de total de calcio tuvo una disminucion notable de la recurrencia de
ACA con un RR: 0,79; IC 95%: 0,73 — 0,85 P: 0,05

Disminuyo el riesgo de recurrencia de adenoma colorrectales en un 12% con un
RR: 0,88; IC 95 %: 0,84-0,93 P: 0,05.

ANALISIS DE SUBGRUPOS SEGUN SEXO
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En el caso de la incidencia de adenoma colorrectal, la ingesta de calcio tiene
efecto similar en hombres que en mujeres; sin embargo, la ingesta de calcio

mostro una d
CONCLUSION:

Los resultados sugieren que la ingesta total de calcio, calcio de la dieta y
productos lacteos, tienen un efecto positivo en la disminucion de la incidencia y
recurrencia del adenoma colorrectal y adenoma colorrectal avanzado. No
obstante, cuando se realiza el andlisis de subgrupos, la ingesta suplementaria
de calcio tiene un efecto mayor en la disminucion de la recurrencia de ACA en
varones donde posiblemente la eficacia dependa de los niveles por encima del

rango medio de vitamina D.

1.1Comentario Critico

El articulo elegido para la revision critica es: Calcio y productos lacteos en la
guimioprevenciéon de adenomas colorrectales: una revision sistematica y
metanalisis donde se incluyen estudios de ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
estudios observacionales de cohortes, casos y controles que son de tipo
prospectivos y se encuentra en el nivel mas alto de la evidencia cientifica. Un
aspecto para resaltar es el método estadistico elegido, se utilizé el riesgo relativo
(RR) y el IC del 95%, para describir el efecto del consumo de calcio (total, dietético,
lacteo o suplementario) sobre la incidencia y recurrencia de adenoma colorrectal
(AC), adenoma colorrectal avanzado (ACA). Para mezclar los resultados, se utilizo
un modelo de efectos aleatorios, si la heterogeneidad entre los estudios era
significativa; en caso contrario, se utilizé un modelo de efectos fijos.

En cuanto a la evaluacion de la calidad de los estudios de cohortes, casos y
controles, se utilizo la herramienta NOS, se analizaron en 3 categorias: seleccion,
comparabilidad y resultado se les dio un puntaje de 9 como maximo, siendo a
partir de 6 a mas un puntaje de buena calidad. En el caso de las ECAS se evaluo
a través de la herramienta de colaboracion de Cochrane que conto con niveles:
alto riesgo, bajo riesgo o riesgo poco claro y asi mismo un puntaje.
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Asi mismo dos investigadores buscaron de forma independiente en las bases de
datos PubMed, Embasse, Cochrane library, Google Scholar, Web of science,
Scopus, hasta setiembre del 2020; finalmente se obtiene un total 37 articulo para
analisis de los mismos.

Seis autores, llevaron a cabo la Investigacion en el centro de investigacion de
Enfermedades Digestivas Pourcina Hakim, Universidad de Isfahan — Iran, en
2020. El titulo del articulo es conciso y se relaciona con el objetivo del estudio,
donde se describe el impacto del calcio proveniente de diferentes fuentes, para
disminuir el riesgo de incidencia de los adenomas colorrectales y la recurrencia
de adenomas colorrectales avanzados; donde su origen empieza como un pélipo
o adenoma colorrectal que histolégicamente se dividen en neoplasicos (tubulares,
vellosos o0 mixtos) y no neoplasicos (pdlipos hiperplasico, polipos
harmatomatosos) y su avance hasta convertirse en un adenoma colorrectal
avanzado (ACA) y finalmente en un adenocarcinoma (21).

El estudio tratado es pertinente y es relevante considerando al cancer colorrectal
como el tercer cancer mas comun entre los hombres y segundo entre las mujeres
relacionados con el estilo de vida y factores dietéticos que son determinantes para
la aparicion de la enfermedad u otras. El consumo de productos lacteos es uno de
los alimentos considerados como base dentro de una alimentacién balanceada;
no solo es una fuente de calcio sino también como fuente de proteinas y su
relacion para evitar el riesgo de cancer colorrectal (18). A pesar de la falta de
acuerdo general sobre la cantidad de porciones de productos lacteos/dia que se
deben consumir, se menciona un rango que varia en los diferentes papers
cientificos, no se pudo estandarizar por los diferentes resultados en cada tipo de
investigacion, tenemos datos como los estudios de Barrubés et al, 2018
concuerdan que el consumo de al menos dos porciones de lacteos al dia
alcanzaria este efecto protector (18,6). Esto también es corroborado por otro
estudio, en el metandlisis de estudios prospectivos Jin y et al 2020 en sus estudios
demuestra asociaciones inversas de riesgo de cancer colorrectal por 400 g/dia de
consumo total de lacteos y 200 g/dia. para el consumo de leche. Para el consumo
de queso, no arrojo una asociacion inversa significativa, mientras que
encontramos una reduccion del riesgo de un 7 % menor de cancer colorrectal con
un consumo de 50 g/dia de queso en el andlisis de dosis-respuesta. Para el

consumo de leche fermentada, en nuestro analisis encontramos una asociacion
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inversa significativa del riesgo de cancer colorrectal con un consumo de 200 g/dia

de leche fermentada (27).

También, el tercer Informe de Expertos publicado en el afio 2018 por el Fondo
Mundial para la Investigacion del Cancer y el Instituto Americano para la
Investigacion del Cancer (WCRF/AICR), indica que el consumo de productos
lacteos se relaciona con una reduccion en el riesgo de CCR (18).

El articulo seleccionado se destaca por su enfoque riguroso en términos de
metodologia. Se llevd a cabo un analisis de la calidad de los estudios
observacionales (cohortes, casos y controles, utilizando tanto la herramienta de

evaluacion NOS y la herramienta de la Colaboracion Cochrane (13).

El tema abordado debe ser de interés para los nutricionistas y equipo de salud,
ya que el cancer colorrectal es multicausal, factores externos como dietas ricas
en grasas saturadas, carnes rojas, bajo en fibra, minimo consumo de productos
lacteos, ingesta de alcohol, tabaquismo, sedentarismo, obesidad, factores que
se pueden modificar fomentando habitos saludables que reduzcan la mortalidad
de cancer colorrectal CCR (28). Hay ciertos factores no modificables como la
edad avanzada, sexo masculino, historia familiar de cancer colorrectal, los
hermanos de pacientes con adenocarcinomas tienen mayor riesgo de CCR,
especialmente cuando el adenoma se diagnostica antes de los 60 afios, son
personas genéticamente predispuestas, donde la aplicacién de estilos de vida

saludable reduce la mortalidad por esta causa (21).

El examen de eleccion para el diagnéstico es la colonoscopia, es un examen
invasivo y puede resultar incobmodo para algunos individuos, donde se toma una
biopsia o tejido para el analisis anatomopatoldgico. Es el método para detectar y
diagnosticar cancer en sus etapas tempranas y por tanto disminuye su
incidencia, morbilidad y mortalidad, que deben ser promovidas en areas urbanas
como rurales, la calidad y acceso a estos programas de tamizaje debe ser
oportuno. Esto cobra importancia dado que se trata de una enfermedad

asintomatica hasta etapas avanzadas (28, 34).
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Primero se hace un analisis en cuanto a la suplementacion de calcio y su relacion
con la incidencia y recurrencia en relacién a los adenomas colorrectales (CA),
adenoma colorrectales avanzados (ACA), los resultados revelaron: 16 articulos
gue estudiaron el efecto de la ingesta suplementaria de calcio sobre el riesgo de
adenomas colorrectales (recurrencia), donde se realiza un analisis y resultados
que arrojaron cada una de ellas, cabe destacar que solo da mencién a 13
estudios ya que el autor no menciona a las otras tres.

-Baron et al 1999, Un ECA doble ciego observo un efecto de proteccion en la
suplementacién con carbonato de calcio con 1200 mg/dia sobre la recurrencia
en polipos benignos o adenomas colorrectales (13).

-Siete estudios de cohortes, casos y controles se analizaron y no se encontro
ningun efecto positivo del calcio suplementario. (Hyman et al 1998: 1040 mg/dia,
Bonithon — koop et al 2000: 2000 mg/dia, Calderwood et al 2019: 400 mg/dia)
sobre el riesgo de recurrencia de CA (13).

-Barry et al 2019, un ensayo clinico que estuvo integrado por 930 participantes
donde se hizo un seguimiento, durante 1 a 4 afios probo que una ingesta diaria
de 1200 mg/dia de calcio suplementario puede disminuir la recurrencia del
adenoma colorrectal o poélipos benignos en sujetos normales, pero no tiene
ningun impacto en personas con obesidad o sobrepeso (13).

Carroll et al 2010 en su metandlisis que estd compuesto por tres ensayos
clinicos, integrado por personas con antecedentes de adenoma colorrectal, la
ingesta de calcio suplementario fue de 1200 — 2000 mg/dia donde se asoci6 con
una disminucion del riesgo de recurrencia de AC, no se observé ningun efecto
significativo en la reduccion de la recurrencia de adenoma colorrectal avanzado
(ACA). Sin embargo, la cantidad de estudios fue insuficiente para obtener
conclusiones significativas (13).

Bonovas et al 2016, en su metaandlisis realizado en el afio 2016, se analizaron
4 ensayos clinicos con un monitoreo de 3 a 5 afios con una suplementacion de
calcio de 1200 — 2000 mg/dia. Este metaanalisis demostré un efecto protector
sobre la recurrencia del adenoma, pero la relacién entre la suplementacién con
calcio y la recurrencia con los adenomas colorrectales avanzados no fue

significativa (13).
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Veettil et al 2017, en su trabajo de investigacion de metaanalisis ho mostro
ningun efecto significativo de la suplementacion de calcio en el riesgo de
recurrencia de adenoma colorrectal (13).

Veettil, Ching et al 2017 en su metaandlisis analiz6 el efecto de la
suplementacién de calcio con una dosis de 1200 mg/dia, y reporto un efecto de
proteccion sobre el riesgo de recurrencia de adenomas colorrectales avanzados.
Wallace et al, 2004 en su investigacion observo el efecto de la suplementacion
de calcio de 1200 mg/dia en diferentes tipos de pdlipos colorrectales y reporto
que el efecto de proteccion del calcio en el adenoma avanzado era mayor que
otros tipos de polipos (13).

Al realizar el analisis de los 13 articulos mencionados por el investigador, en
relacion a la ingesta con suplementos de calcio (carbonato de calcio), 8 estudios
no reportan ningun efecto beneficioso en la reduccion del riesgo de recurrencia
de adenoma colorrectal; sin embargo, 4 estudios si reportan un efecto protector
de la suplementacion de calcio en la reduccién del riesgo de recurrencia de
adenoma colorrectal y solo 1 estudio nos reporta una reduccion del riesgo de
recurrencia del adenoma colorrectal avanzado (13).

En 9 estudios el autor no menciona la dosis de suplementacién, solo en 4
estudios menciona la dosis de suplementacién que va en un rango de 1200 mg
— 2000mg/dia; sin embargo, al ser pocos los estudios que apoyan no se no se

ha podido determinar la dosis exacta para un efecto beneficioso (13)

Otras investigaciones mencionan, a los suplementos de calcio reducen, aunque
en forma moderada, la recurrencia de estas lesiones tras la polipectomia y su
actividad antitumoral va a depender de los niveles normales de vitamina D. Este
efecto pareceria ser mas pronunciado en adenomas avanzados > de 1 cm,
adenomas con componente velloso mayor de 25%, presencia de 2 6 mas
adenomas y adenomas con displasia de alto grado (25).

Se ha postulado que el efecto beneficioso de la suplementacion de calcio se debe
a los niveles de vitamina D por encima del rango medio (13). El equilibrio de la
homeostasis del calcio depende de la actividad de la hormona paratiroidea o
paratohormona (PTH) y de la vitamina D que, de forma coordinada y precisa,
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regulan la absorcion intestinal del calcio en el intestino especificamente en el
ileon (33). El calcio juega un papel importante este catién se relaciona con la
capacidad de unirse a acidos grasos y acidos biliares en la luz intestinal, evitando
gue ambos, en su forma ionizada, puedan ejercer un efecto proliferativo sobre
los coloncitos reduciendo la velocidad de division y de crecimiento de las células
(24,26).

En relacion a la ingesta de calcio total e incidencia de adenoma colorrectal:
Se revisaron 16 articulos el tiempo de estudio fue de 2 a 10 afios, solo un estudio
se hizo un seguimiento de 18 a 20 afos.

Cuatro estudios dan como resultado que la ingesta total de calcio redujo
significativamente la incidencia de adenoma colorrectal, sin embargo, otros
estudios no mostraron ningun efecto significativo del calcio en la reduccion de la
incidencia de cancer colorrectal.

He et al 2018, en su estudio analizé los resultados de tres estudios prospectivos
y examiné los factores de riesgo para diferentes tipos de adenomas, fueron
pacientes que se realizaron una colonoscopia y se le hicieron un seguimiento
cada 3 a 4 afios en relacion a su dieta y estilo de vida hasta la aparicién del
primero poélipo a edad de 18 - 20 afios. Finalmente, la ingesta de calcio total
esta inversamente relacionado con la incidencia de adenoma convencional
avanzado (ACA) (13).

Shaukat et al 2005, en tres estudios de metaanalisis de ECA (cada uno consta
de cuatro ECAS, tres ECAS y 5 ECAS respectivamente) y dos metanalisis de
estudios observacionales han investigado el efecto de la ingesta de calcio total
sobre la recurrencia de adenomas colorrectales. Estos tres metanalisis
encontraron un efecto quimiopreventivo de la ingesta de calcio contra la
recurrencia de adenomas colorrectales (AC). En el analisis de subsitio, no se
observd asociacion entre la ingesta de calcio total y el riesgo de recurrencia de
AC en mujeres. Esta diferencia puede estar relacionada con una mayor
incidencia de CCR en hombres respecto a mujeres (13).

Seol et al 2015, en su investigacion de metaanalisis se incluyeron doce estudios
sobre la relacion entre la ingesta de calcio y la recurrencia de adenoma
colorrectal. Once estudios recibieron suplementos de calcio junto con la dieta y
un estudio no recibié suplementos de calcio. En 10 estudios se evaluo el efecto
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que tiene la suplementacién de calcio sobre el riesgo de adenoma colorrectal
(CA) que tuvo una media de 400 mg/dia — 1787mg/dia. Solo un estudio de
ensayo clinico examino la ingesta minima de calcio menos de 400 mg/dia e
informo que la ingesta diaria de calcio durante 4 a 5 afios no se asocio con la
recurrencia de adenoma colorrectal en ambos casos (13).

Chu et al 2011, en su investigacion de ECA observo, en un grupo de pacientes
con antecedentes de CCR, se les recetaron 1800 mg de suplemento de
calcio/dia, se les hizo un seguimiento durante 5 afios donde se evalud el efecto
de laingesta de calcio total en la reduccién del riesgo de recurrencia de adenoma
colorrectal, basada en suplementos de calcio. Los resultados de esta
investigacion mostraron que los pacientes que recibieron suplementos de
carbonato de calcio tenian menos riesgo de adenoma colorrectal (CA) (13).

Veettil, Ching et al 2017, en su metaanalisis constituido por cinco ECA que
consistian en pacientes con antecedentes de adenoma colorrectal, se evaluo la
recurrencia del adenoma colorrectal y los resultados mostraron un efecto
protector con una dosis superior a 1600 mg/dia. No fue significativo en el caso
de adenoma colorrectal avanzado (ACA) (13).

Finalmente se analizé 8 estudios: 4 ECAS y 1 metaanalisis, apoyan un efecto
quimiopreventivo en la disminucién de la recurrencia de CA; sin embargo, 1 ECA
y 1 metaanalisis no apoyan que la ingesta de calcio total en la reduccion del
riesgo de recurrencia del adenoma colorrectal, en cuanto a la dosis de calcio total
no menciona una dosis exacta, estos van desde 400 mg/dia, 1600 mg/dia ,1800
mg/dia (13).

El carbonato de calcio es el suplemento de calcio mas comun y asequible. El
40% de carbonato de calcio es calcio en estado elemental, por tanto 1000 mg/dia
aportan 400 mg de calcio. Este suplemento se debe tomar con alimentos para
facilitar su absorcion (29). El calcio se une a los acidos biliares secundarios,
reducen de esa manera su citotoxicidad, asi como la exposicion tumor génica del
epitelio, inhibiendo la proliferacion de células epiteliales del colon e induciendo la

diferenciacion terminal (30,31).
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Se ha sugerido que el calcio es un agente quimioprotector para reducir el riesgo
de padecer cancer colorrectal al aumentar la apoptosis intraluminal de las células
del epitelio del colon, el calcio puede unirse a los acidos grasos intestinales y
acidos biliares secundarios y evitar la proliferacion intestinal, nuestros resultados
mostraron que la ingesta de calcio en los lacteos tiene un efecto protector contra
los adenomas colorrectales (31).

Hubo siete estudios que informaron resultados sobre el efecto de los productos
lacteos en la incidencia de los adenomas colorrectales.

un estudio de casos y controles se evalud el efecto del consumo de yogur sobre
el riesgo de incidencia de pdlipo hiperplasico (HP), pélipo serrado sésil y pélipo
adenomatoso (AP) y encontrd un efecto protector del uso de yogur (13).
Boutron et al. 1996, en su estudio de casos y controles con un seguimiento de 4
afios encontraron que entre los productos lacteos, soélo el uso de yogur 1200
mg/dia tiene una relacion inversa significativa con la reduccion de incidencia de
adenomas grandes tanto en hombres como en mujeres, en términos de
recurrencia del adenoma, los productos lacteos no mostraron efectos protectores
(13).

Um et al. 2017, su estudio de casos y controles, con un periodo de seguimiento
de 2 — 3 afos informaron que los productos lacteos pueden no estar asociados
con el riesgo de incidencia de adenoma (13).

Kesse et al. 2005, su estudio de cohortes propuso, un efecto protector de los
productos lacteos contra la incidencia de AC a una dosis que va de un rango de
324 mg/dia — 1034 mg/dia (13).

Hong et al. 2020, un metanalisis reciente de ensayos controlados aleatorios
sobre suplementos de calcio y productos lacteos mostré que los productos
lacteos pueden causar cambios en el peso corporal y los indices de obesidad,

que se encuentran entre los factores de riesgo para el CCR (13).

En la mayoria de los paises, los productos lacteos son la principal fuente de
calcio en la dieta y, segun este estudio y los estudios anteriores, pueden
clasificarse como quimiopreventivos, especialmente el yogur y leche; sin

embargo, debido a las diferencias en los resultados de los estudios, se necesitan
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mas estudios de alta calidad para aclarar el papel quimiopreventivo de los
productos lacteos en la incidencia de adenoma colorrectal (CA); sin embargo,
hay estudios que describen los beneficios de los productos lacteos como: en la
revision sistematica Watling Z. et al 2010, en su estudio de ensayo controlado
aleatorios (ECA), nos reporta un riesgo de un 12 % menor de cancer colorrectal
por cada 200 g/dia de ingesta total de lacteos. Asi como un riesgo menor de un
13 % de cancer colorrectal por una ingesta de 200 g/dia de leche (30). Jin S. et
al 2020, menciona en su estudio de cohortes la cantidad que se ingiri6 para
obtener la reduccion en la incidencia de cancer colorrectal con productos lacteos
totales 700 g/dia o 4 porciones/dia, y el consumo de leche 433 g/dia o0 2
porciones/dia fueron mas altas que el queso 48 g/dia o 1 racién/dia y de leche
fermentada 189 g/dia o el equivalente a una racién/dia.

Hubo algunas limitaciones en este estudio. Sélo se incluyeron fuentes en inglés,
lo que puede haber excluido de este metaanalisis varios estudios relacionados.
En el analisis de la investigacion no se especifico si la leche consumida es entera

0 bajo en grasa ya que es de vital importancia conocer por que la leche es la
mas consumida dentro de los productos lacteos. Se realizé un analisis por

subsitio en el caso del sexo, pero no por ubicacion del tumor (colon o recto).

También encontramos que la ingesta de calcio puede reducir el riesgo de
adenomas avanzados que tienen mayor predisposicion a progresar a
malignidad, en hombres respecto a mujeres. Se necesitan mas estudios para

verificar estos hallazgos e identificar los mecanismos subyacentes.

Nuestro metanalisis actualizado tiene varios puntos fuertes: la heterogeneidad
entre los estudios fue de baja a moderada en todos los andlisis.

Debido a las diferencias de los resultados en los estudios se necesitan estudios
de més alta calidad para aclarar el papel de los productos lacteos en la incidencia

y recurrencia del cancer colorrectal.

El resultado de ese estudio concluye que el calcio es un potente agente
quimiopreventivo contra los adenomas colorrectales especialmente el dietario
como productos lacteos y de alimentos, pero puede no ser efectivo cuando se

consume como suplemento farmacéutico.
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2.1

Ello coincide con revisiones sistematicas y metanalisis de estudios prospectivos
donde mostraron un menor riesgo de CCR asociado a la ingesta de productos
lacteos y derivados, leche o una combinacion de ambos. Nuestros resultados
también concuerdan con la conclusion del dltimo informe de la WCRF/AICR (3).

En la mayoria de paises los productos lacteos son la principal fuente de calcio
en la dieta, de acuerdo a este estudio el yogurt y la leche tuvo un efecto
quimiopreventivo; ademas, podemos mencionar que disminuye el riesgo en
cuanto a la incidencia que es la aparicién de un po6lipo que finalmente puede

terminar como un cancer colorrectal.

El articulo elegido para esta revision critica donde se trata de una revision
sistemética y metanalisis de ECAS, estudios de cohortes, casos y controles de
tipo prospectivo, en el andlisis se observa diferentes rangos que se han
manejado en cuanto a la dosis de suplementacion de calcio, calcio total,
productos lacteos, no se ha podido determinar el rango de dosis exacta de

ingesta de calcio que se aplique en otros estudios.

En conclusion, la realizacion de nuevas investigaciones sobre la asociacion entre
el consumo de alimentos lacteos y el riesgo de CCR deberia ser de considerable

interés en términos de salud publica.
Importancia de los resultados

Nuestra revision sistematica y metandlisis de estudios de ECAS, cohortes, casos
y controles tiene una asociacion inversa significativa entre el consumo de

productos lacteos (leche, yogurt) y el riesgo de CCR.

Estos resultados son, por tanto, de granimportancia, ya que, a pesar de la falta
de evidencia cientifica en investigaciones realizadas en américa latina, la
mayoria de las recomendaciones dietéticas fomentanel consumo de productos
lacteos y derivados. Existe la evidencia necesaria para afimar el efecto positivo

del consumo de productos lacteos en la prevencién del cancer colorrectal (13).

La importancia del nutricionista y personal de salud tenga un mayor conocimiento

de los beneficios de la ingesta de productos lacteos y derivados ya que es el que
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brinda en la mayoria de veces el tratamiento dieto terapéutico en pacientes con

cancer colorrectal.

2.2  Nivel de evidenciay grado de recomendacion

El articulo seleccionado es una revision sistematica y metaanalisis, por lo cual
es una investigacion de alta calidad, fue elegido ya que aborda directamente el
tema investigado, ademas de haber obtenido 18 puntos posterior al analisis
CASPe segun su categoria. Lo que le confiere un nivel de evidencia All y un
grado de recomendacion Moderado. Por lo cual se eligio para evaluar
adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo con la
respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.

2.3Respuesta a la pregunta

En relacién al problema de investigacion y la pregunta planteada ¢Cudl es el
enfoque actual del efecto protector del calcio presente en los productos lacteos

y el riesgo del cancer colorrectal?

El presente articulo permite concluir que si se encuentra evidencia suficiente que

nos dé a conocer los beneficios del consumo de productos lacteos.
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RECOMENDACIONES

Fomentar la colaboracion entre investigadores y profesionales de la salud para
promover estudios de alta calidad que evaluen los efectos del consumo de

productos lacteos y derivados en la prevencion de cancer colorrectal.

Como nutricionistas desde la prevencion primaria, se recomienda el desarrollo
de programas de educacion alimentaria sobre la importancia de la ingesta de
una alimentacion saludable incluyendo productos lacteos y derivados, para
prevenir el cancer colorrectal, tanto a personas con cancer o sanas, poniendo
énfasis en las personas mayores de 18 afos; a través de los diferentes medios

de comunicacion.

Demostrar la importancia de la intervencion nutricional, brindando informacion
oportuna y clara tanto a los pacientes como a los familiares/cuidadores acerca
del control de sintomas que se presentan, establecer objetivos acordados que
se puedan ir adaptando a lo largo del desarrollo de la enfermedad para minimizar
los cuadros de rechazo de alimentos y aquellos que toleran los lacteos incluirlos
como parte de su dieta, resaltar también la necesidad de un enfoque
multidisciplinario que permita la toma de decisiones éticas y ayudar a disefiar un

plan de manejo nutricional individualizado.

Incentivar la creacion de politicas publicas que promueven el acceso a productos
lacteos y derivados a precios accesibles, principalmente sobre la poblacién

menos favorecida en cuanto al lugar de vivienda o ingresos econémicos.

En el area de hospitalizacidon como parte de su dieta incluir los productos lacteos

y derivados a aquellos que lo toleran.
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Liang
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2

2
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Buscaron los autores el tipo de
articulos
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Crees que estaban incluidos los
estudios
importantes y pertinentes?

Crees que los autores de la
revision han hecho

suficiente esfuerzo para valorar
la calidad de los

estudios incluidos?

Si los resultados de los
diferentes estudios han

sido mezclados para obtener un
resultado

"combinado”, .era razonable
hacer eso?

Cudl es el resultado global de la
revision?

Cual es la precision del
resultado/s?

Se pueden aplicar los resultados
en tu medio?

Se han considerado todos los
resultados

importantes para tomar la
decision?
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perjuicios y costes?
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la calidad de los

estudios incluidos?

Si los resultados de los
diferentes estudios han

sido mezclados para obtener un
resultado

"combinado”, .era razonable
hacer eso?

Cuél es el resultado global de la
revision?

Cual es la precision del
resultado/s?

Se pueden aplicar los resultados
en tu medio?

Se han considerado todos los
resultados

importantes para tomar la
decision?

10

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

TOTAL DE PUNTAJE

13

18

17

PUNTAJE DE
EVALUACION

NO: 0

NO SE: 1

Sl :
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TABLA DE VALORACION PARA COHORTES

N° | PREGUNTAS REVISION ESTUDIO | ESTUDIO | ESTUDIO ESTUDIO

SISTEMATICA/METAANALISIS | Barnung | Barrubes | Xiaosheng, | JIN 2020
2019 2018 2021

1 | El estudio se centra en un 2 2 2 2
tema claramente definido?

2 | .La cohorte se recluto de la 2 2 2 2
manera mas adecuada?

3 | .El resultado se midio de 2 2 2 2
forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

4 | Han tenido en cuenta los 1 1 1 1
autores el potencial efecto de
los factores de confusion en el
diseno y/o analisis del estudio?

5 | .El seguimiento de los sujetos 2 2 1 1
fue lo suficientemente largo y
completo?

6 | .Cuales son los resultados de 1 2 2 2
este estudio?

7 | .Cual es la precision de los 1 2 1 1
resultados?

8 | .Te parecen creibles los 2 2 2 1
resultados?

9 | .Los resultados de este 2 1 2 2
estudio coinciden con otra
evidencia disponible?

10 | .Se pueden aplicar los 0 1 0 1
resultados en tu medio?

11 | .Va a cambiar esto tu decision 1 1 1 2
clinica?

TOTAL DE PUNTAJE 16 18 16 17

PUNTAJE DE NO: 0 NOSE: 1 Sl :
EVALUACION
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TABLA DE VALORACION PARA CASOS Y CONTROLES

N° | PREGUNTAS REVISION ESTUDIO | ESTUDIO

SISTEMATICA/METAANALISIS | Jafari Kaindi
2020 2018

1 | El estudio se centra en un 2 2
tema claramente definido?

2 | ¢Los autores han utilizado un 2 2
meétodo apropiado para
responder a la pregunta?

3 | ¢Los casos se 2 2
reclutaron/incluyeron de una
forma aceptable?

4 | ;Los controles se seleccionaron | 2 2
de una manera aceptable?

5 | ¢La exposicion se midié de 2 2
forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

6 | ¢Qué factores de confusion han | 1 1
tenido en cuenta los autores

7 | ¢Cudles son los resultados de 2 2
este estudio?

8 | ¢Cudl es la precision de los 2 1
resultados? ¢ Cual es la
precision de la estimacion del
riesgo?

9 | ¢;Te crees los resultados? 2 1

10 0 0
¢, Se pueden aplicar los
resultados a tu medio?

11 | ¢Los resultados de este estudio | O 0
coinciden con otra evidencia
disponible?

TOTAL DE PUNTAJE 17 15

PUNTAJE DE NO: 0 NOSE: 1 Sl :
EVALUACION
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Reporte de similitud

® 17% de similitud general

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

» 16% Base de datos de Internet » 1% Base de datos de publicaciones
 Base de datos de Crossref » Base de datos de contenido publicado de
Crossref

» 6% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

repositorio.uwiener.edu.pe

4%
Internet
scielo.cl
2%
Internet
actagastro.org <1%
Internet
scielo.isciii.es <1%
Internet
researchgate.net <1%
Internet
Universidad Wiener on 2023-05-27 <1%
Submitted works °
revistas.utp.edu.co <1%
Internet
Universidad Catolica San Antonio de Murcia on 2020-05-31 <1%
(o]

Submitted works

Descripcion general de fuentes


http://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/6844/T061_43496318_S.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://www.scielo.cl/scielo.php?lng=es&pid=S0717-75182021000300405&script=sci_arttext
http://www.actagastro.org/actas/2005/n2/2005_02_104-140_07.pdf
https://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S0212-16112016001000007&script=sci_arttext
https://www.researchgate.net/publication/335223698_Milk_and_dairy_products_as_vehicle_for_calcium_and_vitamin_D_role_of_calcium_enriched_milks
https://revistas.utp.edu.co/index.php/revistamedica/article/view/23111
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