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Resumen

La microbiota intestinal, constituida por una diversidad de microorganismo, juega un
papel crucial en la salud, incluyendo funciones metabdlicas, inmunoldgicas vy
protectoras contra patdgenos. Sin embargo, su alteracién o disbiosis ha sido asociado
con diversos canceres hereditarios, como el cancer colorrectal, de mama y ovario. El
cancer colorrectal hereditario incluye el sindrome Lynch y la poliposis adenomatosa
familiar, ambos asociados a mutaciones genéticas, como en los genes MLH1 y MSH2 en
el sindrome de Lynch, que predisponen a la formacién de tumores. Mientras que los
genes BRCA1 y BRCA2 son los mas estudiados en relacién con el cancer de mama y
ovario hereditario. La relacién entre la microbiota y el cancer hereditario es
bidireccional: la microbiota puede influir en la carcinogénesis a través de mecanismo
pro-tumorales y antitumorales. Por ejemplo, bacterias como Helicobacter pylori y
Escherichia coli producen toxinas que inducen dafo en el ADN y promueven la
inflamacién crénica. Por otro lado, metabolitos como el butirato y propionato, han
demostrado tener efectos antitumorales al inhibir la proliferacién celular y promover
respuestas inmunitarias contra las células tumorales. Una dieta alta en grasa, azucares
y alimentos procesados aumenta el riesgo de cancer, mientras que la dieta
mediterranea ofrece porreccion contra varias enfermedades, incluyendo ciertos
canceres. Las dietas vegetarianas también tienen propiedades anticancerigenas debido
a su alto contenido en antioxidantes. Por lo tanto, la intervencién nutricional dirigida a
modificar la microbiota podria representar una via prometedora para la prevencién y
el manejo del cdncer en pacientes con predisposicidn genética.

Palabras clave: cancer colorrectal, microbiota, cancer de mama, cdncer de ovario,
cancer hereditario

Abstract

The gut microbiota, composed of a diversity of microorganisms, plays a crucial role in
health, including metabolic, immunological, and protective functions against
pathogens. However, its alteration or dysbiosis has been associated with various
hereditary cancers, such as colorectal, breast, and ovarian cancer. Hereditary
colorectal cancer includes Lynch syndrome and familial adenomatous polyposis, both
associated with genetic mutations, such as in the MLH1 and MSH2 genes in Lynch
syndrome, which predispose individuals to tumor formation. Meanwhile, the BRCA1
and BRCA2 genes are the most studied in relation to hereditary breast and ovarian
cancer. The relationship between the microbiota and hereditary cancer is bidirectional:



the microbiota can influence carcinogenesis through pro-tumor and anti-tumor
mechanisms. For example, bacteria like Helicobacter pylori and Escherichia coli
produce toxins that induce DNA damage and promote chronic inflammation. On the
other hand, metabolites like butyrate and propionate have shown antitumor effects by
inhibiting cell proliferation and promoting immune responses against tumor cells. A
diet high in fat, sugars, and processed foods increases the risk of cancer, while the
Mediterranean diet offers protection against various diseases, including certain
cancers. Vegetarian diets also have anticancer properties due to their high antioxidant
content. Therefore, nutritional intervention aimed at modifying the microbiota could
represent a promising avenue for the prevention and management of cancer in
patients with a genetic predisposition.

Keywords: colorectal cancer, microbiota, breast cancer, ovarian cancer, hereditary
cancer



1. Introduccion

1.1 MICROBIOTA INTESTINAL
El término “microbiota intestinal” hace referencia a la poblacién de microorganismos
vivos que coloniza el tracto intestinal, principalmente el intestino grueso. Formado
principalmente por bacterias, pero también hongos, arqueas, virus y protozoos
(Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021; Vivarelli et al., 2019). Se estima que la
microbiota intestinal engloba entre 500 y 1000 especies de microbianas (Legesse
Bedada et al., 2020). El 90 % de estas bacterias son de dos grupos Filos bacteroidetes y
firmicutes (Kvakova, Kamlarova, Stofilova, Benetinova, & Bertkova, 2022; Rodriguez
Veintimilla & Frias Toral, 2021), aunque también se encuentran Actinobacterias y
Proteobacterias (Karpinski, Ozarowski, & Stasiewicz, 2022; Kvakova et al., 2022). Su
composicidn es variable a lo largo del tubo digestivo, debido a factores como el pH,
niveles de oxigeno...

La microbiota intestinal también varia entre individuos debido a factores como la edad,
la dieta y el uso de antibidticos (Wieérs et al.,, 2020). Desde el momento del
nacimiento se observan diferencias en la composicion de la microbiota segun el tipo de
parto (Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021). Durante el parto vaginal, el neonato
adquiere microorganismos como Lactobacillus, Prevotella y Sneathia spp. En contraste,
en los nacimientos por cesarea predominan especies como Staphylococcus,
Corynebacterium y Propionibacterium spp (Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021).

Las funciones de la microbiota abarcan diversas facetas, destacando su funcion
metabdlica, encargada de realizar actividades cruciales como la fermentacién y
absorcién de carbohidratos no digeridos, sintesis de vitaminas, absorcidon de
electrolitos y minerales, modulacién de la motilidad intestinal, regulaciéon de la
secrecion de enterohormonas y participacion en el metabolismo de los acidos biliares
(Kim et al., 2019; Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021). Adicionalmente,
desempeiia una funcién protectora al modular la respuesta inmunitaria, degradar de
toxinas y carcinégenos, prevenir la colonizacién de patégenos. Asimismo, exhibe una
funcion trofica, ejerciendo un efecto beneficioso en los enterocitos (de Sousa, de
Sousa, Fontenele, Nogueira, & Freitas, 2020).

1.2 PRINCIPALES SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO

Los canceres hereditarios que mas contribuyen a la mortalidad por cancer son el
Cancer mama y ovario hereditario, asi como el Sindrome de Lynch. Aproximadamente
el 2 % de la poblacion “sana” presenta variantes patogénicas (VP) asociadas al
desarrollo de tumores en drganos vy tejidos especificos, con una probabilidad entre el
40% y el 80% de desarrollar cancer (Imyanitov, 2023).

Una sola mutacién en un gen relacionado con el cancer es generalmente tolerable
gracias a los mecanismos de proteccion celular. Sin embargo, heredar esta mutacion



incrementa el riesgo de cancer al reducir el nUmero de eventos necesarios para su
desarrollo, manifestandolo a una edad mas temprana (Imyanitov, 2023).

La mayoria de los genes relacionados con sindromes de cancer hereditario son genes
supresores que se transmiten de forma autosdmica dominante. Para que causen
cancer, es necesario que ambos alelos sean inactivados. Generalmente, esto ocurre
tras una inactivacion somadtica del segundo alelo en el érgano afectado (Imyanitov,
2023) Figura 1. Este mecanismo es caracteristico de los genes supresores de tumores
como BRCA1 y BRCA2 y los genes de reparacion de ADN, mismatch repair (MMR) que
contribuyen al desarrollo de canceres hereditarios sin la inactivacidén obligatoria de la
copia funcional restante.
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Figura 1 Mecanismos de predisposicion al cancer hereditario(lmyanitov, 2023)

1.2.1 Cancer colorrectal

Entre los canceres hereditarios mds estudiados en relacién con el microbioma, se
encuentra el cancer colorrectal. Articulos recientes establecen una correlacién ente la
disbiosis en la microbiota y el desarrollo de Carcinoma Colorrectal (CCR) (de Sousa et
al., 2020; Karpinski et al., 2022; Kim et al., 2019; Kvakova et al., 2022; Legesse Bedada
et al., 2020; Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021). El CCR se posiciona como la
segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial, afectando con mayor frecuencia
a hombres que mujeres, especialmente a partir de los 50 anos(Karpinski et al., 2022).
Se prevén hasta 2.5 millones de nuevos casos para 2035 en todo el mundo (Mori &
Pasca, 2021). Aproximadamente, el 5 al 10% de los casos de CCR se consideran de
origen hereditario (Grazioso, Brandt, & Djouder, 2019; Hanus et al., 2021; Mori &
Pasca, 2021), dividiéndose en dos grandes grupos en funcién de la presencia o
ausencia de pdlipos. Los sindromes mas comunes a destacar en cada uno de estos dos
grupos son el CCR hereditario no asociado a poliposis (HNPCC), también conocido
como sindrome de Lynch(Imyanitov, 2023), y la poliposis adenomatosa familiar (PAF)
(Mori & Pasca, 2021).



Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch o HNPCC se estima que constituye aproximadamente el 5% de
los casos de CCR. Este sindrome se asocia con los genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
involucrados en la inactivacién de genes de reparacion de desajustes de ADN, y en
algunos casos también delecién en EPCAM (Imyanitov, 2023). Las personas afectadas
por este sindrome presentan un mayor riesgo de desarrollar cdncer endometrial (CE) o
CCR en comparacion con la poblacion general, con tasas que oscilan entre el 40% y 60%
y para el CE y entre el 40% y 80% para el CCR, respectivamente (Coletta et al., 2020).
Ademas, datos recientes afirman que los pacientes con sindrome de Lynch también
desarrollan cdncer de ovario con mds frecuencia que la poblacién general. Por lo tanto,
se recomienda colonoscopias y endoscopias como fin de reducir el riesgo de muerte
por cancer (Imyanitov, 2023).

Poliposis

El PAF es un sindrome hereditario de CCR autosémico dominante. Este sindrome se
caracteriza por un numeroso desarrollo de adenomas colorrectales(Biondi, Basile, &
Vacante, 2021). Se debe a una mutacién en el cromosoma 5g21, concretamente en el
gen de la poliposis adenomatosa del colon APC (Mori & Pasca, 2021).

Los individuos afectados manifiestan una notable predisposicidn, casi del 100%, al
desarrollo CCR, con una elevada probabilidad de presentar tumores desmoides, asi
como canceres en las regiones gastrica, duodenal, conductos biliares y tiroidea.
Ademads estos pacientes presentan manifestaciones extraintestinales, tales como
odontomas diversas anomalias dentales, que incluyen dientes no erupcionados o
supernumerarios o la ausencia congénita de dientes (Biondi et al., 2021)

La PAF se relaciona a los genes APCy MUTYH, los cuales estan asociados con diferentes
manifestaciones de la enfermedad. El gen APC causa poliposis adenomatosa y otras
complicaciones extracolénicas. Por otro lado, el gen MUTYH, implicado en Ia
reparacidon de escision de bases, predispone a poliposis y aumenta el riesgo de
diversos canceres, incluido el de mama. Ademas, los genes NTHL1 y MBD4 también se
relacionan con poliposis y cancer multiorganico. Al igual que POLE y POLD (Imyanitov,
2023).

1.2.2 Cancer de mama y ovario hereditario

Por otro lado, los cambios en la microbiota de los tejidos mamarios e intestinales
también se han asociado con el desarrollo de cancer de mama (CM) (Alvarez-frutos et
al., 2023; Mani, 2017; Shively et al., 2018; Vivarelli et al., 2019). En el afio 2020 se
registraron 2.3 millones de nuevos casos de CM (tukasiewicz et al., 2021), con
aproximadamente 700,000 muertes atribuidas a esta enfermedad, lo que lo convierte
en el tipo de cancer mas comln en mujeres (Alvarez-Mercado, del Valle Cano,
Fernandez, & Fontana, 2023).

El cancer de mama hereditario y el cdncer de ovario estdn causados
fundamentalmente por mutaciones germinales en los genes: BRCA1 y BRCA2. Sin
embargo, el cancer de mama es considerablemente mas comun que el cancer de



ovario. Ademas de BRCA1 Y BRCA2, el cancer de mama también esta relacionado con
otros genes como: PALB2, CHECK2, ATM y TP53. (Imyanitov, 2023)

Los genes BRCA1 Y BRCA2, que son los principales y mas estudiados en esta drea,
participan en la reparacion del ADN de doble cadena mediante recombinacién
homologa. Estos genes aportan un riesgo del 70% de padecer CM, y un riesgo del 44%
y 17% de padecer cancer de ovario, respectivamente (Imyanitov, 2023).

Por lo tanto, se recomienda que a los portadores de mutaciones germinales en estos
genes consideren someterse a una cirugia preventiva para garantizar mejores
resultados en términos de reduccidn del riesgo de cancer (Imyanitov, 2023).

El CM se clasifica en 4 subgrupos segun la expresion molecular de genes de receptores
hormonales: Luminal (luminal A y B), enriquecido en HER2 y tipo basal (Lukasiewicz et
al., 2021)

Cdncer de mama luminal

Son tumores positivos para el receptor de estrégeno, representan casi el 70% de los
casos. Existen dos subgrupos: el Luminal A, que se caracteriza por un crecimiento lento
y un buen prondstico, con presencia de receptores para estrégenos y/o progesteronay
ausencia de HER2. En cambio, el luminal B tiene peor prondstico, y pueden ser
positivos para HER2 y receptores de estrégeno, pero negativos para los receptores de
progesterona (tukasiewicz et al., 2021).

Cdncer de mama enriquecido en HER2

Representa el 10-15% de los CM. Se caracterizan por la alta expresién de HER2 y
ausencia de receptores de estrogenos y progesterona. Este tipo de canceres crecen
mas rapidos que los luminales (tukasiewicz et al., 2021).

Cdncer de mama basal (basal-like)

También se conoce como “triple negativo” ya que carece de los receptores de
estrégenos, progesterona y HER2. Es el de peor prondstico y es comin en mujeres
menores de 40 aifos afroamericanas (tukasiewicz et al., 2021).
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Figura 2 Principales genes de cdncer hereditario y drganos en riesgo(lmyanitov, 2023)

1.3 DISBIOSIS Y CARCINOGENESIS

El cancer resulta de la acumulaciéon de mutaciones espontaneas durante la replicacién
del ADN, provocadas por errores aleatorios durante la multiplicacion de las células,
exposicion de carcindgenos (como los rayos ultravioletas del sol, el humo del tabaco o
el virus de papiloma humano (VPN) y predisposicién genética (Legesse Bedada et al.,
2020; Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021; Vivarelli et al., 2019).

La alteracidn en la composicién y/o funciones de los microorganismos que conforman
la microbiota se denomina disbiosis (Kim et al., 2019; Rodriguez Veintimilla & Frias
Toral, 2021; Vivarelli et al.,, 2019) y se ha relacionado con el desarrollo de cancer,
afectando la inflamacién y la produccién de radicales libres (Alvarez-Mercado et al.,
2023; Biondi et al., 2021; de Sousa et al., 2020). Esta inflamacién crénica afecta a la
formacién y crecimiento de adenomas y CCR (Pasanisi et al., 2019), ademas de impedir
la absorcidn de nutrientes especificos. Esta relacidon entre el cancer y la microbiota es
bidireccional (Vivarelli et al., 2019).

1.3.1 Microbiota y cancer colorrectal

Se ha observado una relacién significativa de pacientes con CCR y un aumento de la
concentracion de Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis, Streptococcus
gallolyticus, Escherichia coli y Bacteroides fragilis en la microbiota intestinal (de Sousa
et al.,, 2020; Kvakova et al.,, 2022). Adicionalmente, se distingue entre “bacterias
conductoras” y “bacterias pasajeras”. Las “bacterias conductoras”, como Escherichia
coli, Bacteroides fragilis y Enterococcus faecalis estan asociadas con la fase de
iniciacién tumoral. Por otro lado, las “bacterias pasajeras”, como Fusobacterium



nucleatum y Streptococcus gallolyticus, estan relacionadas asociadas con el desarrollo
del tumor (Kvakova et al., 2022).

En contraste, se ha demostrado que Faecalibacterium prausnitzii, una bacteria
productora de butirato, junto con Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.,
Faecalibacterium spp., Clostridium spp. y Streptococcus thermophilus posee actividad
anticancerigena especifica en el CCR. Esta actividad se atribuye a sus propiedades
antiinflamatorias y su capacidad para mantener la integridad de la mucosa intestinal
(de Sousa et al., 2020; Kvakova et al., 2022).

Colorectal Dysplasia and
adenomas adenocarcinoma

Healthy intestine ®

Figura 3 Ruta de desarrollo de adenomas colorrectales y la consecuente progresion a CCR (Biondi et al., 2021)

LYNCH

Los pacientes con sindrome de Lynch presentan una mayor presencia de bacteroidetes
y una menor presencia de firmicutes tanto en paciente con CCR, como cancer de
endometrio y ovario. Estudios reciente sugieren que los bacteroides podrian aumentar
el riesgo de padecer canceres ginecolégicos, debido a un aumento sistematico de los
niveles de estrégenos por estas bacterias (de Sousa et al., 2020; Gonzalez, Kapila,
Melendez-Rosado, Liang, & Castro-Pavia, 2021).

POLIPOSIS

Estudios han encontrado colonias de Escherichia coli y Bacteroides fragiis en pacientes
con PAF. Ademas, la disbiosis de estas células se relaciond con lesiones de la barrera
de la mucosa, inflamacién y activacién de la via WNT, lo que provoca adenomas.
(Biondi et al.,, 2021). Sin embargo, hay falta de estudios en pacientes con
predisposicion a PAF y microbiota.

1.3.2Microbiota y cancer de mama

Algunos estudios demuestran que la microbiota intestinal estd relacionada con el CM.
Una de las explicaciones encontradas es que estas bacterias intestinales influyen en la
“desconjugacion” de estrégenos en el intestino para su reabsorcién o liberacion en la
sangre, produciendo metabolitos estrogénicos que pueden aumentar el riesgo de
desarrollar CM (Mani, 2017). Ademas, varios estudios sugieren que la disbiosis del



tejido mamario podria ser un posible inductor del CM (Shively et al., 2018). Se ha
observado que los tumores malignos de mama tienen menor abundancia de
Lactobacillus en comparacion con los benignos, lo que sugiere que Lactobacillus puede
actuar como un regulador negativo del CM (Shively et al., 2018).

Las bacterias presentes en la piel tienen acceso directo a los conductos mamarios a
través del pezdn, lo que implica la presencia de bacterias de los grupos Staphylococcus
epidermidis y Micrococcus luteus en el tejido mamario (Alvarez-frutos et al., 2023). En
comparacion con otros tipos de cancer, el CM presenta una microbiota mas rica y
diversa (Nejman et al., 2020).

Investigaciones recientes han revelado el papel de bacterias especificas como Listeria
fleischmannii y Haemophilus influenza en la progresion del cancer de mama. Listeria
fleischmannii se asocia con la transiciéon epitelial-mesenquimal, mientras que
Haemophilus influenza con el crecimiento tumoral, la progresidén del ciclo celular, la
sefializacion de E2F y el ensamblaje del huso mitético. Por otro lado, Bacteroides
fragilis y Fusobacterium nucleatum, estan implicadas en el proceso de metdstasis
(Alvarez-frutos et al., 2023). Otros estudios han encontrado que las mujeres con cancer
de mama presentan concentraciones elevadas de Enterobacteriaceae, Staphylococcus,
Listeria welshimeri y Propionibacterium en comparacion con aquellas sin la
enfermedad (Shively et al., 2018). Ademads, se ha demostrado que la dieta no solo
influye en la diversidad microbiana intestinal, afectando el riesgo, la morbilidad y la
mortalidad en diversos tipos de cancer (De Almeida, De Camargo, Russo, & Amedei,
2019), sino que también modula la microbiota especifica de la glandula mamaria
(Shively et al., 2018).

Por ultimo, es importante destacar que la microbiota intestinal puede interactuar con
algunos tratamientos contra el cancer, como Trastuzumab, que se utiliza en pacientes
con cancer de mama HER-2 positivo (Di Modica et al., 2021).



Justificacion

En esta revisidon se sintetizan las implicaciones de la microbiota intestinal en los
procesos de carcinogénesis, destacando su relevancia en el contexto de canceres
hereditarios, particularmente en cdncer de mama y ovario y colorrectal. Se plantea la
posibilidad de intervenir nutricionalmente en estos casos para modular la microbiota vy,
por ende, influir en el desarrollo y progresion del cancer.

Objetivos

El objetivo principal de este trabajo de fin de grado es evaluar el estado actual de los
conocimientos sobre las implicaciones de la microbiota intestinal en los procesos de
carcinogénesis, destacando su relevancia en el contexto de canceres hereditarios.

Objetivos especificos

- Describir la composicidon del microbiota intestinal y su relevancia en procesos
cancerigenos

- Establecer una relacién entre el aumento y/o disminucion de ciertas
poblaciones bacterianas con un mayor riesgo de cancer

- Definir una intervencién dietética en portadores sanos con mutaciones de
predisposicion a cancer hereditario



2. Materiales y método

Este Trabajo de Fin de grado se basa en una revisidon bibliografica. Se ha realizado una
busqueda de la literatura publicada en PubMed y Dialnet usando terminologia MESH
relacionada con microbiota intestinal y cdncer hereditario empleando operadores
boleanos. Se han seleccionados aquellos articulos con un mayor peso en relaciéon con
el tema elegido, tanto en inglés, como en espafiol y publicados entre los afios 2016 y
2024.



3. Desarrollo

3.1 Microbiota y Carcinogénesis

3.1.1 Microbiota como promotora de tumores

Los patégenos bacterianos pueden ejercer una influencia negativa significativa sobre
las funciones intestinales y el sistema inmunoldgico, lo que conduce al desarrollo de
tumores (Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021). Se estima que aproximadamente
el 20% de la tumorigénesis estd impulsada por estos microorganismos patdgenos
(Vivarelli et al., 2019). Esta disbiosis se ha asociado directamente con el crecimiento
tanto de tumores locales como distantes(Alvarez-Mercado et al., 2023; Rodriguez
Veintimilla & Frias Toral, 2021; Vivarelli et al., 2019). Figura 4

Los patdgenos liberan toxinas que inducen roturas en el ADN, generando inestabilidad
gendmica y promoviendo la iniciacion y progresién tumoral en células predispuestas.
Algunas bacterias como Helicobacter pylori y su metabolito, la proteina CagA, incluso
estan incluidos entre los cancerigenos de clase | segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021; Vivarelli et al., 2019). Esta
bacteria, al igual que Shigella flexneri, induce la degradacion del gen supresor tumoral
p53 en las células epiteliales (Alvarez-Mercado et al., 2023). Asimismo, bacterias como
Escherichia coli, producen colibactina y toxina distensora citolitica (CDT), que causan
roturas en la doble cadena de ADN, facilitando la detencidn transitoria del ciclo celular,
lo que favorece la aparicion de mutaciones genéticas y, en ultima instancia, el
desarrollo de tumores (Alvarez-Mercado et al., 2023; Rodriguez Veintimilla & Frias
Toral, 2021; Vivarelli et al., 2019).

Ademads de influir directamente la tumorigénesis, los patdgenos también pueden
afectar de manera indirecta generando estrés oxidativo, inflamacién aumentada,
desequilibrios hormonales o inhibicion de la respuesta inmune. Por ejemplo,
Helicobacter pylori o Bacteroides fragilis pueden activar la espermina oxidasa (Alvarez-
Mercado et al., 2023; Karpinski et al., 2022), mientras que Enterococcus faecalis
produce superoxido extracelular (Vivarelli et al., 2019), ambos eventos que aumentan
el estrés oxidativo, y por ende, la probabilidad de mutaciones en el ADN celular. Figura
4. Ademas, algunas bacterias pueden intervenir en el metabolismo de las hormonas,
mediante mecanismos como el estroboloma y androboloma, genes microbianos
responsables del metabolismo de estrégenos y andrégenos respectivamente (Alvarez-
Mercado et al., 2023; Karpinski et al., 2022). Por ejemplo, Clostridium leptum vy
Clostridium coccoides, que secretan la enzima B-glucuronidasa, facilitando la activacion
de receptores de estrégeno y promoviendo asi la proliferacién celular en tejidos que
responden a estréogenos, como la mama y el endometrio. Este aumento en los niveles
de estrégeno circulantes se asocia con un mayor riesgo de cancer de mama (Vivarelli et
al., 2019). Sin embargo, el principal mecanismo oncogénico de la microbiota es la
inflamacidén crénica, no solo de forma local, también en 6rganos remotos. Se produce



un aumento de la proliferaciéon celular, que, combinada con un fallo de apoptosis,
resulta en un proceso de carcinogénesis. Son ejemplos de este mecanismo
Fusobacterium nucleatum, a través de la via NF-kB y Bacteroides fragilis, un patégeno
oportunista (Alvarez-Mercado et al., 2023; de Sousa et al., 2020; KarpiAski et al., 2022).
Ademas, Fusobacterium nucleatum también tiene la capacidad de inhibir a las células
Natural Killer (NK), lo que afecta negativamente a la respuesta inmunitaria (Vivarelli et
al., 2019).( Figura 4)

Por ultimo, algunos metabolitos de las bacterias mediante mecanismos de metilacién
de ADN, modificacion de histonas, y ARN no codificante, es decir, mecanismos que
regulan la expresidn genética sin cambiar la secuencia de nucleétidos. Un ejemplo es el
butirato, que inhibe las enzimas con actividad de histona desacetilasa (HDAC)(Alvarez-
Mercado et al., 2023)

No esta completamente claro si los cambios en la microbiota contribuyen al desarrollo
del cédncer o si son consecuencia del mismo. Ademas, el microbioma del paciente
puede influir en la respuesta al tratamiento, asi como el tratamiento puede modular el
microbioma(Alvarez-Mercado et al., 2023).
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Figura 4 Efectos pro tumorales de la microbiota intestinal (Vivarelli et al., 2019)

3.1.2 Microbiota como supresora de tumores

Por el otro lado, la microbiota, mediante mecanismos de estimulaciéon de Ia
produccién de moco por parte de las células epiteliales intestinales (CEl) y estimulacién
de la secrecion de inmunoglobulina A por células del sistema inmunitario,
fortaleciendo asi la barrera intestinal (Alvarez-Mercado et al., 2023). (Figura 5)

Asimismo, a través de mecanismos de exclusidon competitiva, la microbiota impide que
microorganismos patégenos se adhieran a la mucosa intestinal. (Alvarez-Mercado et
al., 2023; de Sousa et al., 2020)



Ademds de estos efectos protectores, ciertos metabolitos derivados de los
microorganismos de la microbiota tienen una actividad antitumoral directa. Por
ejemplo, los acidos grasos de cadena corta (AGCC) producidos por la Propionibacteria,
como el butirato y el propionato, exhiben esta capacidad al inhibir las histonas
desacetilasas en las células tumorales de CCR y linfoma (Kim et al., 2019; Legesse
Bedada et al., 2020; Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021; Wieérs et al., 2020).
Asimismo, varios probidticos han demostrado potencial actividad antineoplasica. Por
ejemplo, Lactobacillus casei, que secreta el metabolito ferricromo, el cual puede
inducir la apoptosis en células tumorales mediante la activaciéon de la via JNK. (de

Sousa et al., 2020; Vivarelli et al., 2019) Figura 5

Otros metabolitos pueden estimular respuestas inmunitarias contra la tumorigénesis
de manera indirecta. Algunos probidticos, como el lipopolisacadrido bacteriano (LPS),
activan el receptor tipo toll 4, lo que a su vez promueve la respuesta mediada por
células T contra las células cancerosas (Alvarez-Mercado et al., 2023; Rodriguez
Veintimilla & Frias Toral, 2021; Vivarelli et al., 2019). Ademas, se ha observado que los
Lactobacilus también estan asociados con la estimulacion de la inmunidad a través de
diversos mecanismos, incluyendo la activacién de las células asesinas naturales (NK),
las células dendriticas (CD) o la respuesta de los linfocitos T helper 1 (TH1) (Rodriguez
Veintimilla & Frias Toral, 2021) Ademas, compuestos como la piridoxina pueden activar
la inmunovigilancia antitumoral (Vivarelli et al., 2019).
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Figura 5 Efectos antitumorales de la microbiota intestinal (Vivarelli et al., 2019)

3.2 Dieta, microbiota y cancer hereditario

La tendencia actual en el consumo de alimentos en los paises desarrollados se
caracteriza por una preferencia hacia productos ricos en grasas, azucares y alimentos
procesados, la cual esta relacionada con un incremento en el riesgo de tumorigenesis.



La dieta mediterranea se ha reconocido ampliamente como una de las mas saludables
(Willett et al., 1995). Se ha demostrado que esta dieta ejerce un efecto protector
contra enfermedades, cardiovasculares, metabdlicas, y algunos canceres, incluyendo el
CM (Shively et al., 2018). Ademas de disminuir los marcadores gastrointestinales de
inflamacién, como la proteina C reactiva y la citoquinas proinflamatorias (Biondi et al.,
2021; Pasanisi et al., 2019). Se caracteriza por el consumo de cereales, legumbres,
nueces, verduras y frutas, pescado o marisco, carne blanca, huevos y ocasionalmente
lacteos (preferiblemente bajos en grasa) y pequefias aves (Almanza-Aguilera et al.,
2023; Pasanisi et al., 2019), el aceite de oliva constituye la principal fuente de lipidica
para cocinar (Almanza-Aguilera et al., 2023; Willett et al., 1995).

Por otra lado, la evidencia respalda que una dieta vegetariana posee propiedades
anticancerigenas (De Almeida et al.,, 2019) debido a su alto contenido en frutas y
verduras. Estos alimentos contienen antioxidantes que ayudan a eliminar los radicales
libres y a prevenir el dafio al ADN, lo que contribuye a reducir el riesgo de cancer (De
Almeida et al., 2019). Por el contrario, la carne procesada ha sido clasificada por la
OMS la clasifica como Carcindgeno del grupo 1 (tukasiewicz et al., 2021).

El impacto caldrico de la dieta también ha sido estudiado en relacidon con sus efectos
anticancerigenos mostrando que la reduccién en la ingesta caldrica puede ser
beneficiosa. La obesidad y el sobrepeso son claros factores cancerigenos (De Almeida
et al.,, 2019; Wieérs et al., 2020), vinculados con inflamacién crénica debido a la
liberacion de factores proinflamatorios, como IFN-y, TNF-at y IL-1P por el tejido adiposo
(De Almeida et al., 2019). Ademas la resistencia a la insulina por la obesidad, favorece
el metabolismo glucolitico en células cancerosas (De Almeida et al., 2019).

3.2.1 Dieta y cancer colorrectal

La dieta desempefiia un papel fundamental en la iniciacidn, progresién y prevencion del
CCR (De Almeida et al., 2019), influenciado significativamente la composicion y
comportamiento de la microbiota, asi como los mecanismo directos de sefializaciéon
celular, apoptosis, inflamacion y regulacion del sistema inmunoldgico (De Almeida et
al., 2019). El excesivo consumo de grasa (Yang et al., 2022) azlcar, carne procesaday
proteinas de origen animal (De Almeida et al., 2019; Grazioso et al., 2019; Hanus et al.,
2021; Hoedjes et al., 2023; Kvakova et al., 2022), junto con la baja ingesta de acidos
grasos omega 3 y vitamina D (Kvakova et al.,, 2022) se han asociado con un mayor
riesgo de CCR. Asimismo, una baja actividad fisica y un elevado indice de Masa
Corporal también incrementan este riesgo (Grazioso et al., 2019; Hoedjes et al., 2023;
Yang et al., 2022). Mientras que los alimentos altos en cereales integrales, fibra,
vitaminas, productos lacteos y calcio se han relacionado con un menor riesgo de CRC
(Grazioso et al., 2019; Hoedjes et al., 2023; Kvakova et al., 2022)

También en estdn en actual estudio relaciones con minerales y vitaminas como el
calcio, folatos y la vitamina D (Grazioso et al., 2019), ademas del Zinc y selenio (De
Almeida et al., 2019), que se cree que reduce el riesgo de CCR.



3.2.1.1 Alimentacion en Poliposis Adenomatosa Familiar

Como medida preventiva para el CCR, los pacientes con FAP a menudo se someten a
colectomia profildctica antes de los 40 afios. Numerosas intervenciones, como
endoscopias, pueden afectar la frecuencia de la defecacidn y provocar un estémago
hinchado (Pasanisi et al., 2019), lo cual influye en la dieta del paciente.

Estudios demuestran la eficacia de la dieta mediterranea en pacientes con FAP, al
reducir la inflamacidn intestinal, mejorar la funcidn intestinal y la progresion de la
enfermedad (Biondi et al.,, 2021; Pasanisi et al., 2019). Ademas, la disminucién de
lactosa y azucares refinados, junto con el uso de prebidticos y probidticos, han
demostrado disminuir el nimero de episodios de diarrea (Pasanisi et al., 2019).

3.2.1.2 Alimentacion en el sindrome de Lynch

IMC elevados estan relacionados con mayor riesgo de CCR en hombres con sindrome
de Lynch (Hoedjes et al., 2023). Algunos estudios sugieren el consumo de alimentos
ricos en fitoestrégenos, como las legumbres, podrian equilibrar los niveles hormonales
y reducir canceres ginecoldgicos asociados.

3.2.2 Dieta y cancer de mama

Ademas de influir en la microbiota intestinal, la dieta también afecta la microbiota del
tejido mamario. Un IMC elevado no solo aumenta la probabilidad de desarrollar CM y
endometrio (Hoedjes et al., 2023), sino que también se asocia con tasas mas altas de
metdstasis, tumores agresivos y mayores tamafios tumorales, lo que sugiere un
incremento en la mortalidad y las tasas de recaida, especialmente en mujeres
premenopausicas (tukasiewicz et al., 2021). De hecho, la restriccidn caldrica, definida
como una reduccidon del 30% al 60% de los requerimientos caldricos diarios sin
desnutricién, se sabe que prolonga la vida saludable con efectos anticancerigenos,
siendo particularmente efectiva en la reduccion de la incidencia, tamafio vy
propagacion del cancer de mama (De Almeida et al., 2019). Una dieta rica en vegetales,
frutas, legumbres, granos enteros y proteinas magras se ha asociado con la prevencion
y el menor riesgo de cdncer de mama (tukasiewicz et al., 2021).

El consumo de alcohol también estd relacionado con el desarrollo de CM positivos,
debido a su capacidad para aumentar los niveles de estrégenos (Lukasiewicz et al.,
2021)

Otros productos con supuesta actividad anticancerigena en el CM incluyen el té verde
y los curcuminoides, aunque estos efectos se han observado Unicamente en estudios
in vitro (tukasiewicz et al., 2021).

3.3 Uso de prebidticos y probidticos

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién (FAO) y la
Organizacion Mundial para la Salud (OMS) definen los probidticos como”
microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio a la salud del huésped”. La introducciéon de bacterias beneficiosas en la
microbiota intestinal promueve la reversion de la disbiosis (Kim et al., 2019), mejora la



integridad de la barrera intestinal (Kvakova et al., 2022) y reduce la inflamacién
(Wieérs et al., 2020).

Los probidticos retrasan la formacion de tumores e inhiben la proliferacidén de células
cancerosas (Legesse Bedada et al., 2020). Entre los probidticos mds comunes se
encuentran el Lactobacillus spp., Lactococcus, Bifidobacterium spp. y Enterococcus
(Kvakova et al., 2022; Wieérs et al., 2020), junto con levaduras como Saccharomyces
boulardii, reconocidas tambien como probidticos (Legesse Bedada et al., 2020; Wieérs
et al., 2020). Estos microrganismos se encuentran de naturalmente en alimentos
fermentados como el yogur, el kéfir y el kimchi, pero también estan disponibles en
forma de suplementos o alimentos fortificados (Legesse Bedada et al., 2020).

Numerosos estudios sugieren que la ingestién de ciertos probidticos por via oral puede
influir en la tumorigénesis, particularmente en el CCR (Kim et al., 2019; Kvakova et al.,
2022; Legesse Bedada et al., 2020; Shively et al., 2018), como se resume en la Tabla 1.
Las levaduras probidticas también pueden utilizarse como prevencién y tratamiento
del CCR (Legesse Bedada et al., 2020).

Probidticos utilizados

Efectos en el cancer

Efectos en la microbiota

L. casei, L. plantarum - Recuperacién mas rapida, mejor funcion | P Bifidobacterium,
intestinal post operatorio (Kvakova et al., | Akkermansia,
2022) Parabacteroides, Veillonella,
- Equilibrio Th1, th2 (Wieérs et al., 2020), Lactobacillus,

- Inhibidores de crecimiento, pro-apoptéticos | Erysipelatoclostridium

y antiproliferativos (Legesse Bedada et al.,

mesentericus

2020) { Prevotella, Alloprevotella,
- Estimula NK, Thl(Legesse Bedada et al., | Fusobacteriumy
2020) Porphyromonas
B. longum -Disminucién inflamacién, recuperacion “MActinobacteria
acelerada, reduccion complicaciones e
infecciones postoperatorias (Kvakova et al., J Firmicutes
2022)
C. butyricum y B. -Complicaciones postoperatorias menor “MBifidobacterium

(Kvakova et al., 2022)

Tabla 1Efectos observados en el CCR por los probidticos

Ademas, se han demostrado efectos adicionales en el CM (Legesse Bedada et al., 2020;
Shively et al., 2018), evidenciandose que Lactobacillus acidophilus puede llegar a la
glandula mamaria y tener efectos anticancerigenos (Jiménez et al., 2008).

Se recomienda su uso en combinacidn con terapias estandar, como la quimioterapia,
cirugia, o radioterapia (Legesse Bedada et al., 2020), asi como después de estos
tratamientos para restaurar la microbiota intestinal (Rodriguez Veintimilla & Frias Toral,
2021).

Los prebidticos se define segln la Asociacion Cientifica Internacional para Probidticos y
Prebidticos (ISAPP) como “un ingrediente selectivamente fermentado que produce
cambios especificos en la composicion y/o actividad de la microbiota gastrointestinal,




confiriendo asi beneficios a la salud del huésped”, incluyen los fructooligosacaridos
(FOS), galactooligosacaridos (GOS) y trans-galactooligosacaridos (TOS) (Davani-Davari
et al., 2019). Los prebidticos también han observado beneficios en cuanto al CCR,
aumentando las concentraciones de bacterias antitumorales-beneficiosas, como
Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium, Ruminococcaceae y Roseburia (Biondi
et al., 2021) y los acidos grasos de cadena corta producidos en la fermentacién
(Davani-Davari et al., 2019; Legesse Bedada et al., 2020)

El concepto emergente de “postbioticos”, definido por la ISAPP como “preparaciones
de macroorganismos inanimados y/o sus componentes que confieren un beneficio
para la salud del huésped”. Incluye metabolitos como los acidos grasos de cadena
corta, células microbianas inactivas y componentes celulares (Kvakova et al., 2022).
Estos postbioticos podrian ser una alternativa mas que los probidticos y también han
sido asociados con efectos anticancerigenos en el CCR (Kvakova et al., 2022)

Cabe destacar que aun asi la evidencia clinica es limitada y podrian existir posibles
efectos secundarios que requieran mayor investigacion.

3.4lmpacto en la mejora de la sociedad de acuerdo con los ODS

El cancer hereditario y la microbiota intestinal poseen significativas implicaciones para
la salud publica y el bienestar social. La integracion de esta investigaciéon con los
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de las Naciones Unidas, orientadas hacia la
igualdad vy la inclusién, es fundamental para promover una sociedad mas saludable y
sostenible.

Los ODS fueron establecidos en 2015 con el propdsito de eliminar la pobreza, proteger
el planeta y asegurar la prosperidad para todos (Truby, 2023). Forman parte de la
Agenda para el Desarrollo Sostenible de 2030, compuesta por 17 objetivos disefiados
para un futuro mads justo y sostenible (Mclnnes, 2018). Este trabajo se centrara
especificamente en el Objetivo 2 y el Objetivo 12.

Objetivo 2: Hambre cero

Se prevé que, en 2030, 600 millones de personas enfrentaran hambruna debido a
diversos factores como los altos precios de los alimentos, conflictos, crisis climatica,
inseguridad civil, aumento del coste de vida... La dieta mediterranea como una posible
solucién , debido a su bajo coste con alimentos de origen vegetal disponibles en todas
partes del mundo(Grosso, Mateo, Rangelov, Buzeti, & Birt, 2020; Medori et al., 2023),
ademas de tener menos impacto en el cambio climatico debido a su menor consumo
de carne.

Objetivo 12: consumo responsable

La Naciones Unidas reclaman que nuestro planeta se esta quedado sin recursos, pero
el indice de poblacién sigue creciendo. Aproximadamente el 30% de la comida
producida es perdida o desechada. Por lo que es necesario cambiar nuestros habitos
de consumo. La Naciones Unidas presentan 2 cambios: reducir los residuos generados,



pensar lo que se compra y eligiendo la opcion mas sostenible. Algunos estudios han
observado que un mayor consumo de frutas, verduras, alimentos enriquecidos en fibra
y el otras fuentes de proteina, como la proteina de levadura, puede contribuir a
sistemas alimentarios sostenibles (Sadiq et al., 2024). Elegir productos locales y pocos
procesaos ayuda a disminuir el uso de envases y energia (Medori et al., 2023).



Resultados vy discusion

Propuesta nutricional

En base a lo explicado anteriormente y teniendo en cuenta las consideraciones
mencionadas, se presenta una propuesta nutricional adaptada para portadores sanos
con mutaciones de predisposicion a cancer hereditario. Esta propuesta se centra en
aumentar la poblacion de bacterias beneficiosas y disminuir las promotoras de
tumores.

Siguiendo los principios de una dieta mediterranea, se ha disefiado un ejemplo de
menu junto con una tabla de frecuencia de consumo de alimentos.

Para el ejemplo de menu:
*Se usara el aceite de oliva como aceite para cocinar

*Algunos sindromes, como el PAF, pueden beneficiarse de una dieta libre de
lactosa(Pasanisi et al., 2019). Por esta razoén, se ha optado por el uso de productos sin
lactosa. Aunque el yogur y kéfir contienen lactosa, la mayoria de la poblacion los tolera
mucho mejor que la leche.

*Aunque la dieta incluye alimentos prebidticos y probidticos, se recomienda una
suplementacién oral, ya que numerosos estudios han demostrado beneficios
significativos con esta practica (Biondi et al., 2021; Davani-Davari et al., 2019; Jiménez
et al., 2008; Kim et al., 2019; Kvakova et al., 2022; Legesse Bedada et al., 2020; Pasanisi
et al., 2019; Rodriguez Veintimilla & Frias Toral, 2021; Shively et al., 2018)



Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado Domingo
-Kéfir con avena -Tostadas de pan | -Kéfir con avena -Tostadas de pan | -Kéfir con avena | -Tostadas de pan | -Tostadas con
-Naranja integral con -Kiwi integral con -Pifia integral con revuelto de
-Leche tomate -Leche tomate -Leche tomate huevos
semidesnatada sin | -Platano semidesnatada sin | -Platano semidesnatada | -Pera -Melocotdn
Desayuno ;
lactosa con cacao -Leche lactosa con cacao -Leche sin lactosa con -Leche -Leche
puro semidesnatada sin | puro semidesnatada cacao puro semidesnatada semidesnatada sin
lactosa con cacao sin lactosa con sin lactosa con lactosa con cacao
puro cacao puro cacao puro puro
Almuerzo Té verde y yogur Té verde y yogur Té verde y yogur Té verde y yogur | Téverdey Té verde y yogur | Té verdey yogur
yogur
-Espaguetis con -Estofado de -Patatas a la -Coliflor con -judias verdes al | -Paella de -Garbanzos a la
pesto alubias bilbaina patatasy ajillo con patata | verduras pirifiaca
-Pechuga de pollo a | -Filete de ternera | -Hamburguesa de zanahoria -Berenjena -Pan - Verduras
. la plancha con con grelos lentejas -Guiso de conejo | rellena -Manzana salteadas
Comida o
guarnicién de -Pan -Pan -Pan -Pan -Pan
ensalada -Pera -Manzana -Naranja -Uvas -Ciruela
-Pan
-Platano
Merienda | Manzana Fresas Melocotén Ciruela Meldn Naranja Fresas
-Pure de calabazay | -Purrusalda -Sopa de fideos -Pure de -Sopa de -Ensalada de -Pure de espinacas
zanahoria -Dorada al horno | -Tortilla francesa calabacin verduras pasta -Rollitos de
-Merluza en salsa -Pan con guarniciéon de -Bacalao al horno | -Salmon ala - Parrillada calabacin rellenos
Cena verde -Yogur ensalada -Pan naranjay vegetal -Pan
-Pan -Pan -Yogur Esparragos -Pan -Yogur
-Yogur -Yogur -Pan -Yogur
-Yogur

Tabla 2 Propuesta nutricional para portadores sanos con mutaciones de predisposicion a cancer hereditario




Grupo de alimento Frecuencia de consumo | Raciones
recomendada
Hortalizas (tano en crudo como cocinadas) 2-4 raciones al dia 150-200g
Frutas 3-5 raciones al dia 120-200g
. . 4-6 raciones al dia 40-60g pan
Cereales (preferiblemente integrales) 60-80g pasta
3-5 raciones al dia 200-250ml
Leches y derivados leche
125g yogur
Carne (preferiblemente carnes magras y aves) 2-3 raciones a la semana 100-125¢
Pescado 2-4 raciones por semana 125-150g
Huevos 2-4 raciones por semana 53-63g
Legumbres 2-4 raciones a la semana 50-60g
Aceite de oliva Diario 10ml

Tabla 3 frecuencia de consumo recomendada para portadores sanos con mutaciones de predisposicion a cdancer

hereditario

Conclusiones

La dieta mediterrdanea junto con el uso de prebidticos y probidticos puede
contribuir a la prevencion de aparicion del cancer en portadores sanos con
mutaciones en genes que predisponen a Cancer de mama y ovario hereditario y
Sindrome de Lynch.

La propuesta de intervencion nutricional supone una opcién preventiva adicional
a las medidas profilacticas destinadas a portadores sanos.

Las cepas de bacterias que se busca disminuir: Bacteroides fragilis, Clostridium
coccoides, Clostridium leptum, Enterobacteriacea, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Fusobacterium nucleatum, Helicobacter pylori, Listeria welshimeri,
Propionibacterium, Shigella flexneri, Staphylococcus y Streptococcus gallolyticus.
Por otro lado, cepas de bacterianas que interesan aumentar: Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium mesentericus, Bifidobacterium spp., Clostridium
butyricum, Clostridium spp., Faecalibacterium prausnitzii, Faecalibacterium spp.,
Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus spp., Propionibacterium
y Streptococcus thermophilus.

La propuesta de intervencion nutricional se ajusta a los objetivos 2 y 12 de mejora
de la sociedad definidos por la ODS.
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