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Anexos:

Anexo 1:

Estudios retrospectivos en seres humanos sobre el efecto de los probidticos en el CCR.

1988,
Young et
al. (97)

Pacientes, criterios
de exclusion

353 pacientes con CCR
618 individuos de
control (entre 35y 89
afos). Excluidos en el
grupo de casos los
CCR diagnosticados
hacia mas de 2 afios y
grupos étnicos que no
fueran blancos.

Diseno del
estudio

Estudio de casos y
controles. Se
analizaron los

habitos alimenticios,

estilos de vida e
historial médico de
los participantes por
medio de
cuestionario

Probiotico

Consumo de
leche
fermentada

Resultados

Se observé una
asociacion inversa
significativa entre

el consumo de
leche fermentada

y el cancer de
colon proximal
siendo no
significativa para
el distal

Significacion

estadistica

OR=0.50
IC (0.26-0.97)
para el CCR
proximal
p<0.05

1992,
Peters et
al. (98)

746 pacientes con
cancer de colony 746
individuos de control.
Criterios de exclusion:
historia de poliposis y

Ell

Estudio de casos y
controles donde
todos los
participantes fueron
entrevistados
acerca de sus
habitos dietéticos
en los Ulyimos 15
afos, actividad
fisica y cambios de
peso en los ultimos
30

Yogur

Efecto protector
significativo del
consumo de yogur
en ambos sexos
gque permanecio
significativo aun
tras correciones
para calcio y
factores de riesgo
no dietéticos

RR de 0.82
IC (0.71-0.94)
P <0.01

1994,
Kampma
nn et al.

(99)

232 pacientes con CCR
y 259 controles.
Criterios de exclusion
de controles: historia
de cancer, CU o
enfermedad de Chron

Estudio de casos y
controles Se analiz
mediante
cuestionarios de
estilos de vida y
habitos alimenticios
(incluyendo todos
los productos
lacteos) los posibles
factores de riesgo
de CCR

Productos
lacteos
fermentados
gue contienen
Lactobacillus
bulgaricus,
Streptococcus
thermophilus,
S. tremory S.
lactis

Se observé una
asociacion
positiva e inversa
no significativa de
la incidencia de
cancer de colon
en aquellos con
un consumo de
productos lacteos
fermentados con
PB sin
significacion
estadistica para el
consumo de yogur

OR =0.86
IC (0.51-1.44)
Para el
consumo de
productos
lacteos
fermentados con
PB. (p=0.60)
OR=1.16
Cl (0.71-1.88)
para el consumo
de yogur
(p=0.08)

1996,
Boutron
et al.
(200)

362 personas con
adenocarcinomas
(Pequefios: 154,
grande: 208) y 426
controles sin polipos
(entre 30 y 75 afios)
Criterios de exclusion:
PAF, EEI,
antecedentes de CCR
o cualquier cancer

Estudio de casosy
controles durante 5
afios para investigar
los posibles
factores de riesgo
en la secuencia
adenoma-
carcinoma. Se
administro
cuestionario sobre
habitos alimenticios
(consumo de yogur,
leche y queso,
cantidad de fésforo
y vitamina D)

Leche
fermentadacon
Lactobacillus
delbrueckii
subespecie
bulgaricus y
Streptococcus
salivarius
subespecie
thermophilus.

Sélo el consumo
de yogur (al
menos 3
semanales)
demostré una
relaciéon inversa
significativa con el
riesgo de
desarrollo de
adenoma de gran
tamafio tanto en
hombres como en
mujeres

OR=05IC
(0.3-0.9) P<0.05
de los que
tomaron entre
26.3-69.8 g/d de
yogur frente a
una OR =1 de
aquellos que
tomaron 0 g de
yogur/d y
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Anexo 2:

Estudios prospectivos en seres humanos sobre el efecto de los probidticos en el CCR.

Ano, autor | Pacientes, cr_lt’erlos de Dlseno_del Probiético Resultados Ana!|5|_s
exclusion estudio estadistico

Ensayo clinico Lactobacillus | La actividad de la
cruzado de dos acidophilus Bglucurunosidasa
1980 meses de (2x10° fecal desciende
Avebo et al 3 varones y 9 mujeres duracion dividido UFC/ml) en de0.9U a 0.45U Sin datos
Y (101) ’ sanas en dos grupos. Se leche con el consumo disponibles
administra leche fermentada de PB y se
cony sin 250ml 3 mantiene en el
L.acidophilus veces al dia grupo de control
Simultdneamente
se llevaron a cabo La actividad de la
4 estudios durante L glucuronidasa
. a LI
2 meses: suplementacion disminuy¢ desde la
A: 7 omnivoros a coFr)1 robicticos cifra de partida
los que se les P! 2.03+0.20a1.11 +
. . (estudio A) fue la
suplementé con L. | Lactobacillus e . 0.11 durante el
i ) . . Unica que arrojé -
acidophilus el audopltylus resultados periodo de
42 individuos (de 20 a segundo mes del (10 significativos con S“p'e"?‘?r.“acm” con
1980, ~ . estudio, llevando | UFC/ml) en 4 e probidticos (P <
- 30 afios, 22 omnivoros, . la reduccion de la
Goldin et una dieta normal ml de leche g 0.0l).
7 veganosy 13 . . actividad fecal de =
al. (51) lactovegetarianos) durante el primero | en el estudio la B- La actividad de la
9 B: 20 veganosy A durante el lucuronosidasa nitroreductasa
lactovegetarianos segundo 9 nitroreductasa y disminuyd de
con suplementos mes. (ambas 5.50+0.18 a
. de f'brf’i relacionadas con 4.3920.09 (P<_O'O|)
C: 15 omnivoros ) o Cifras que volvieron
la carcinogénesis
en los que se a sus valores base
. de CCR) s
suprime la carne tras la finalizacion
roja de la dieta del estudio
D: comparacién
. . La actividad de las
El.e.St.Lfd'O se Leche Se obsg'rvo una enzimas vario
dividio en 4 suplementad reduccion de la significativamente
o periodos de un P actividad de las 9 ;
21 individuos sanos | acon L. . durante el periodo
(de 18 a 33 afios) mes por los que acidophilus tres enzimas con PB:
N o pasaron las 21 estudiadas 3- >
Criterios de exclusion: en una - B-glucuronidasa
1984 S personas con . glucuronidasa,
. toma de antibidticos en . concentracén - pasode 1.74 a 1.12
Goldiny | . recogida de 3 d 6 nitroreductasa, y min/
Gordbach oS 2 MESES Previos, muestras de e2x10 azoreductasa __Htg/min/mg
(52) diarrea, estrefiimiento u heces en cada por ml, dos durante el periodo Nitroreductasa: de
otras enfermedades eriodo vasos al dia en uepse 4.3 a 1.2 ytg/min/mg
intestinales que p . (11 personas q Azoreductasa: de
. 1: control tomaron PB
pudieran alterar la flora. . . la cepa N-2, . 39al2
2: leche sin PB volviendo a .
. 10 la cepa ptg/min/mg,
3: leche + PB NNCFM) valores normales (p < 0.02)
4:control en el periodo 4 p=0
Estudio -
compuesto por 3 100 g de L:zg;::elz\gﬂigagz la
periodos leche la B- y
consecutivos de fermentada ; La actividad de la
R glucuronidasa no .
9 individuos sanos 3s cada uno. Se con - nitroreductasa
~ . cambi6 en N,
(entre 30 y 42 afios) recoge una Lactobacillus ninauno de los disminuyé de
1990 Criterios de exclusion: muestra acidophilus gun 0.87+0.13enPla
S ; tres periodos. Por
Marteau et | consumo de antibiético | fecal/periodo. En cepa Al I ,054+01enP21,
7 el contrario, si =
al.(53) en los tres meses P1lyP3los (10°/9) y X manteniéndose
; . . i . que lo hizo la L
previos e intolerantes a | sujetos llevan su | Bifidobacteriu g disminuida en P3
. oo actividad de la
la lactosa dieta normal pero m Bifidum nitroreductasa en 0.57 £ 0.08 1U/g
sin consumo de cepa B1 (P < 0.05).
. 8 el P2y
productos lacteos (10%/g) 3 ermanecio baia
fermentados. En veces al dia P en el P3 !
P2 toma de PB
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6 individuos sanos. Se dividio El grupo 1 La mutagenicidad
Criterios de exclusiéon: | aleatoriamente en tomé 1 urinaria%alora da
fumadores en el dltimo dos grupos de 3 gramo y el

= con el test de -
afio, embarazadas, personas. Se grupo 2,5g A La actividad
. ! - mes antes 'y - .
1993, diarrea, enfermedades midio la actividad de un . mutagénica en orina
P después del S .

Hayatsu et del tracto mutagénica preparado de consume de PB disminuyé de 67%,
al(102) gastrointestinal, urinaria derivada | Lactobacillus Z a 47.5% (P < 0.001)
; - ) mostré una

alergias de la ingesta de Casei (1 x disminucio
. . 10 isminucion
medicamentosas, toma | carne fritaantesy | 10 cells/g) S
) ) A significativa
de alimentos o bebidas después de la 3 veces/d asociada a este
con BAL toma de PB (3s) )
o S Fase 1: En eligo.nsumo de La excrecion total
11 individuos sanos Los 11 individuos Lactococéus probidticos junto de mutaoenos
(de 28 a 51 afios) sin llevan una dieta a (250 ml con con buey frito fecales ur?narios el
otras enfermedades base de buey frito 8 conllevo un aesy
h 8 e 1x10 dia 3 de la fase 2
1992 digestivas, Criterios de complementada aumento de .
. o UFC/ml) . fue un 47% méas
Lidbeck et exclusion: toma de enlafasely?2 k Lactobacillus en .
al.(40) antibioticos los 3 meses con leche Fase 2 la flora intestinal y bajq en
' . Lactobacillus o comparacion con el
previos u otra fermentada con ] . disminuyo la .
A - acidophilus : dia3 delafase 1
medicacion que no distintos excrecion de
. . o (250 ml con . (P<0.02)
fueran anticonceptivos. probiéticos. 9 mutigenos en
2x10° UFC) ;
heces y orina.
Estudio
prospectivo con
seguimiento
51.529 hombres sanos, durante 6 afos. No se encontré RR=10.79 IC (0.53-
profesionales de la Cada dos afios se asociacion entre 1.20) para el
1996, ~ ! Productos .
salud (de 45 a 75 afios) realizaron . el consumo de consumo de mas de
Kearney et o o . lacteos p p
Criterios de exclusion: medidas productos lacteos un lacteo
al.(103) . - . fermentados P
presencia de cancer al | antropométricas y fermentados y la fermentado al dia.
comienzo del estudio. respondieron aparicion de CCR P=0.86
cuestionario sobre
habitos de vida y
dietéticos.
La toma de PB
produjo una
reduccion
Lactobacillus | significativa de la
. acidophilusy | actividad de la N- Reduccion de la
Estudio de : . S L
1996 21 mujeres jovenes (de cohortes Bljldppacterlu acetlljR- actividad en2|mat|ca
Bertazzoni | 21a 35 afios) Criterios controlado con m bifidum (1} glucosaminidasa de la N-acetil-P-
- S " x10°1x 10 )} en heces asi glucosaminidasa de
Minelli et de exclusion: toma de placebo. Se midié .
s o 3 capsulas COmo un aumento 16.3+3.7
al(41) cualquier farmaco. la actividad de 19 diari de | bacill .
enzimas fecales iarias e lactobacillos y pretratamiento a
' durante 2 bifidobacterias, y 175+59 (P<
meses disminucion del 0.0l)
namero de
Clostridium y
enterobaccterias
Aumento
L. casei Shirota- significativo del
Estudio demostré que ndmero de
aleatorizado, Se puede modular la Bifidobacterium en
20 hombres (entre 40 a controlado con administro composicion y la hece_s_(P <0.05)
~ - placebo a un 100ml de actividad La actividad de la b-
65 afios). Criterios de L - .
0 . grupo se le asigno leche metabdlica glucuronidasa y b-
1998 exlusion: obesidad, . . .
la leche fermentada intestinal. glucosidasa por
Spanhaak HTA, toma de f d 9 | 10 :
et al(42) medicacion que afecte err.n,e.nta acon con 10 CFU Aumen‘;o a 10 . a}cterl’as
a la flora intestinal o a probiético y al otro L. casei presencia de disminuyé
. ; la misma cantidad Shirota/ml Lactobacillus en significativamente
la inmunidad. -
de leche sin tres veces al | heces ala que se (P <0.05)
fermentar durante dia asocio un Hubo un aumento
8s. aumento de significativo de la

Bifidobacterium

cantidad de agua
fecal (P < 0.05)
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Lactobacillusy

S enterococcus Hallazgos obtenidos
Se monitorizé la P,
S fueron detectados sin significacion
composicién de P
Se en mayor estadistica.
su flora fecal 6 . e . -
administro proporcién. Sin Lactobacillus 5.8
meses antes, leche que embargo, no se logip durante la
2000, durante los 6 contenieﬁ1 Lact | han en%c;ntrado adr%li(r)wistracién de
Tannock et 10 individuos sanos meses que se . .
~ . obacillus alteraciones en la PB. 4.5 logio
al(43) (De 25 a 55 afios) tomo la la leche TR .
" rhamnosus D bioquimica u durante el periodo
con probiotico y 3
meses después R20 .(cop una otro§ fc:tcyores de control.
con toma mensual dosis diaria, || bacteriologicos de Enterococo; 5.2
1.6 x 10° ). las muestras logi0 UFC/g con PB,
de muestras
fecales con la 3.5 logi1o UFC/g
fecales
toma de durante el control
probidticos.
398 personas (entre Segwmlen.to con
40-60 afios) libres de colonoscopia a los
2yalos 4 afios Se La OR para la
tumor con al menos de 4 grupos de administré 1 aparicion de
dos tumores CCR r grup 9 Latomade L. P
. p pacientes a los de una . o tumores en el grupo
extraidos por via - Casei suprimio el .
P que preparacion gue tomo
2005 endoscopica en los 3 . desarrollo de .
: - aleatoriamente se de lactobacillus (B+C)
Ishikawa et meses anteriores. les asigna un Lactobacillus tumores CCR con (n= 192) fue de 0.76
al(104) Excluidas las personas rugo casei shirota atipia moderada y CT'95% (0.50-1 1'5)
con otros tumores e grupo. 10 severa de forma ’ T
) A: dieta + salvado 10 AP en comparacion con
malignos, PAF, otras e . p significativa
reSECCIONeS B: dieta + L. Casei || células/g tras el control
. . C: dieta + salvado | cada comida P<0.05
gastrointestinales o .
+ L. Casei
enfermedades severas o
D: dieta
C. Perfringes fecal:
El nimero de (t1) 4.41 £1.30
Clostridium (t3) 3.03 + 2.30) p°
perfringens 0.022 .
disminuyd Dafio DNA:
significativamente (t1) 51.46+12.62
Disminucion (t3) 38.98 + 8.84
43 individuos L. Simbiético significa del dafio p2 0.04781
. . Ensayo clinico, ; o
polipectomizados en . compuesto del DNA en la Proliferacion:
aleatorizado, P
contexto de PAF doble ciedo. aruno por mucosa colonica. (t1)5.9+1.8
Criterios de exclusion: de congoi gonp oligofructosa Se redujo la (t22 5214
2007a > 75 afios, lacebo durante enriquecida actividad p°0.09504
Rafter et embarazadas, P con inulina proliferativa de la Resistencia
. 12 semanas se ) e
al.(44) intolerantes a la Lactobacillus mucosa CR. transepitelial (%)
tomaron muestras S L
lactosa, de sanare heces rhamnosus Mejoro la funcion (t1)126.1 + 4.9
inmunodeficiencias, bio si%\ d’e colon GGy de barrera (t3) 128.4+ 4.5
toma de antibiotico el | ¥ 2'OPSa Bifidobacteriu epitelial p”0.02502
. en tres tiempos X L
mes previo. m lactis Bb12 | significativamente marcadores
. Disminucion toxicidad:
significativa de (t1)17.59+13.9
los marcadores (t3) 11.90 + 9.8
de toxicidad p?0.03304
celular e *x+ SD;
inflamacion *t1 medicion dia 0
*t3 semana 12
(t1) 642 +767
37 individuos tras Ensayo clinico, Simbidtico (t3) 1071 +819
reseccion de CCR aleatorizado, compuesto
Criterios de exclusién: | doble ciego, grupo por Se observo en el Placebo (t3): 712
> 75 afios, de control con oligofructosa | grupo tratado con +784
2007b | inuli R
Rafter et _embarazadas, placebo durante con inulina, simbidticos ,
intolerantes a la 12 semanas se Lactobacillus aumento de la p” 0.05871
al.(44) =
lactosa, tomaron muestras rhamnosus actividad del
inmunodeficiencias, de sangre, heces GG and interferén gamma *x+S D;
toma de antibiético el y biopsia de colon | Bifidobacteriu *t1 medicion dia 0
mes previo. en tres tiempos m lactis Bb12

*t3 semana 12
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74 individuos (34 con

Simbidtico

[I-2 aumenté

o . compuesto Lo
reseccion curativa de or: significativamente
CCR en los ultimos 5 Estudio por: Los simbidticos entretlot2yt3
- S . Lactobacillus
afios, 40 con biopsia de aleatorizado, rhamnosus aumentan la (p<0.05)
poélipos adenomatosis doble ciego, (1x 10% inmunidad: mayor
2007 Roller no hereditarios). controlado con UFC/dia) + secrecion de IL-2 IFN-y aumenté
et al.(72) Excluidos: mayores de placebo durante Bifidobacteriu en el grupo de significativamente
' 75, embarazadas, 12 semanas se m lactis (1x polipos y mayor en t3 (p<0.05)
intolerantes a la tomaron muestras 10%° UFC/d) produccién de
lactosa, de sangre y heces +10 g inulina IFN-y en el grupo | *t1: medida antes de
inmunodeficiencias , en 3 tiempos enri guecida con cancer la suplementacion,
uso de ab u otras ?:on *t2: a las 6s
enfermedades olicofructosa *3:alas 12 s
gastrointestinalees 9
Lactobacillus Tras la La actividad de 8-
L Ensayo cruzado, rhamnosus administracion de glucosidasa
38 individuos sanos. . - o e "
o . aleatorizado, LC705 junto probidticos se disminuy6 un 10%
Criterios de exclusion: - p 2
enfermedades crénicas doble ciego, a observé un (P=0.18)
2008 astrointestinales asi controlado con Propionibact aumento de La actividad de la
Hatakka et | ¥ 9 como uso de placebo con erium lactobacillus y ureasa disminuy6
al.(45) S . periodos de freudenreichii | propinibacteria 'y un 13% (P=0.16)
antibiéticos o cualquier - de 4 disminucio E laceb
otra medicacién en el tratamiento de ssp una disminucion rente a placebo
altimo mes semanas shermanii de la actividad de durante la
: (2x10'°CFU | la B- glucosidasa | administracion de
de cada tipo) y ureasa. probidticos.
Aumento de la
proporcion de
Lachnospiraceae
faicigLfensloze El perfil bacteriano
Ensayo clinico P tomaror? tras la intervencion
cruzado, doble simbiticos (que con simbiéticos fue
20 personas de 21 a 75 ciego, ha demostraqdo significativamente
2009 afos. Criterios de aleatorizado que revencién frente distinto en parte
Worthlev et exclusion: Ell, CCR o comparo la Bifidobacteriu | P ala debido a una mayor
al (46))/ tratamiento reciente suplementacion m lactis tUMOroaénesis proporcion de
' con antibidéticos o de probidticos y intesti%al en Lachnospiraceae
anticoagulantes prebidticos solos A Cmin) Sin bacterium 61.1 %
0 en asociacion alt%raciones frente al 45 % al
(simbidticos) significativas en comienzo del
otras variables estudio
estudiadas en
epitelio, suero o
heces.
Estudio Streptgcoccu
prospectivo de .
una cohorte de therm(;/phllus La ingesta de
45,241 (14'178. H, 45,241 personas lactobacillus yogur ha sido
2011 agtg?oi '\él())f)c(gwéi?; trfa:)s”g\?v_atlnosl_ge delbrueckii significativamenta HR 0.65; 95% CI
Pala et q inicio del estudio informa%ién subsp. sociada con la (0.48-0.89) para
al(96) . . oo Bulgaricus disminucion del toda la cohorte
(excepto cancer de piel dle_tetlca fu_e (bacterias riesgo de padecer
no melanoma) obtenida mediante | . P
. . acido lacticas CCR
3 cuestionarios utilizadas en
semicuantitativos la produccion
validados c'j’e yogun)
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Anexo 3:

Desglose de datos para la representacion grafica de los estudios.

0,05867347

51529

0,86

0,79

0,53

12

0,17091837

p=0,86
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