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:Qué es el cancer?

El cancer es un problema de salud publica en
todo el mundo, en el afio 2020, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reportd que la
segunda causa de muerte antes de los 70 afios
es debido a algun tipo de cancer. En México
en el mismo afio, las muertes por cancer
superaron los 90 mil casos (1). El cancer como
definicion es un concepto muy amplio, sin
embargo, se puede describir como un conjunto
de enfermedades que se desarrollan a lo largo
del tiempo por la acumulacion de alteraciones
en procesos fundamentales de las células de
nuestro cuerpo (2, 3). Un ejemplo de ello es el
descontrolen el ciclo celular, este esun proceso
altamente regulado, mediante el cual las
células se duplicany dan lugar a nuevas células
(4). El cancer puede originarse practicamente
en cualquier tejido del cuerpo. Dependiendo
del o6rgano o tejido donde se desarrolle
tiene caracteristicas Unicas, sin embargo, los
procesos basicos por los cuales se origina son
bastante similares en todas las formas de la
enfermedad (5). Desafortunadamente en su
mayoria los diferentes tipos de cancer en
sus inicios (carcinogénesis) no se presentan
sintomas especificos, dificultando de esta
manera el diagnostico oportuno lo cual es
de suma importancia ya que la deteccion
temprana se asocia con un mejor prondstico
de vida para los pacientes (1,6).

¢Qué sucede para que una célula
normal se transforme en célula
cancerosa?

La carcinogénesis u oncogeénesis es el proceso
por el cual las células normales se transforman
en células malignas. Una célula “sana” cumple

con diferentes puntos de control antes de dar
origen a nueva generacion celular, si durante
este proceso se presentan alteraciones en el
material genético (Acido Desoxirribonucleico,
ADN), las células deberian de detener este
procesodeproliferacién einducirladestruccién
de las mismas, para evitar transmitir dichas
alteraciones (7-9). En contraste, las células
cancerosas a medida que se dividen se alejan
cadavez mas de lanormalidad, convirtiéndose
en células resistentes a los controles que
mantienen la homeostasis celular (equilibrio),
mediante sefiales externas o internas, dando
como resultado células que se dividen a una
mayor velocidad que sus progenitores, se
vuelven menos dependientes de las sefiales de
control, pierden |la capacidad de detectar dafios
ydeautodestruirse(muertecelular programada
o apoptosis) (10). Estas alteraciones son
heredadas a las células hijas y se acumulan con
mas alteraciones que con el paso del tiempo,
sobrepasan los limites habituales y finalmente
llevan al crecimiento tumoral (11, 12). Una
de las posibles teorias que intenta explicar
estos eventos, es que dichas alteraciones
son debidas a modificaciones en el material
genético de las células, especificamente en
regiones de secuencias del ADN (genes) que
tienen las instrucciones para que se codifiquen
(se fabriquen) proteinas (13). Los genes que se
alterany conllevan al desarrollo del cancer son
conocidos como oncogenes. Por el contrario,
existen genes que impiden la carcinogénesis
(evitan la acumulaciéon de alteraciones en la
célula) que al ser modificados (mutados) llevan
a un desequilibrio en la expresiéon de estos
elementos clave en la homeostasis celular,
desencadenando un mal funcionamiento de
los circuitos y puntos de control en las células
que finalmente desencadenan el desarrollo
tumoral (14).
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Factores de riesgo asociados al
desarrollo de cancer

El desarrollo de los diferentes tipos de cancer,
como bien se ha mencionado, puede tener
muchas caracteristicas similares y algunas
diferencias dependiendo el origen de la
célula tumoral. Existen  diversos factores
biol6gicos o0 ambientales que estan asociados
con la carcinogénesis, dentro de los que se
encuentran los modificables y no modificables
(15). Los factores bioldgicos que no podemos
controlar incluyen la edad, sexo, antecedentes
familiares y la predisposicion genética. Los
factores ambientales que se pueden controlar
incluyen la dieta, el peso, la exposicion a
la radiacion y la luz solar, el consumo de
tabaco, las infecciones (virus) y la exposicion a
sustancias quimicas (16). En el 2020 la OMS
determind que entre los 5 tipos de cancer con
mayor incidencia y letalidad en nuestro pais
se encuentran, cancer de mama, colorrectal,
prostata, tiroides y cérvix, los cuales, si
estudiamos a detalle, nos daremos cuenta de
las particularidades en el inicio de cada uno de
ellos, asi como de los elementos claves que a
nivel celular se comparten (1).

A lo largo de mucho tiempo, diversos grupos
de trabajo han tratado de investigar los
factores o reglas que determinan los procesos
de transformacion de las células “normales” a
células malignas. A principios del afio 2000,
se describié por primera vez algunas de las
caracteristicas moleculares, bioquimicas vy
celulares (huellas especificas) que enla mayoria
y quizas en todos los tipos de cancer son

compartidas, participando en las diferentes
etapas, inicio, promocion y progresion del
cancer, dentro de estas se encuentran: (1)
autosuficiencia en las sefiales de crecimiento,
(2) pérdida

o insensibilidad a las sefales

inhibidoras del crecimiento, (3) evasiéon de
muerte celular programada, (4) potencial
replicativoilimitado, (5) angiogénesis sostenida,
(6) invasion tisular y metastasis, (7) evasion de
destruccion de las células cancerosas por el
sistema inmunolégico, (8) promocion tumoral
por inflamacién constante, (9) inestabilidad del
material genético (ADN)y mutaciones (cambios
en el orden de la secuencia de nuestro ADN)
y, (10) metabolismo celular, donde se genera
la energia y nutrientes necesarios para la
proliferacién tumoral (12,18). A principios de
este afio (2022), se propuso la existencia de
nuevas caracteristicas que enun futuro podrian
incorporarse como sellos distintivos para el
desarrollo del cancer, llamando la atencién
eventos que se podrian considerar ajenos o
propios de nuestras células, y que estarian
ejerciendo un efecto mediante la liberacion
de metabolitos (sustancias) que conduciran
a cambios a nivel celular, especificamente
hablamos de la propuesta en alteraciones de
poblaciones de microorganismos que residen
en nuestro cuerpo, los cuales conocemos como
microbiota (19).

El cambio en las poblaciones
bacterianas de nuestro organismo
podria intervenir en el proceso de
la carcinogénesis.

La microbiota humana podria definirse
como la comunidad de microorganismos,
comensales (que no generan ningun
dafio) que habitan en diferentes partes
del cuerpo humano tales como bacterias,
hongos, y virus. Aunque parezca increible,
la existencia de estos microorganismos en
nuestro cuerpo es necesaria, la mayor parte
habitan el intestino delgado y grueso, pero
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también en otras regiones expuestas al
ambiente externo, por ejemplo, la epidermis,
la mucosa interna, en particular del tracto
gastrointestinal, asi como el pulmoén, la mama
y el sistema urogenital, entre otros (20, 21).
En una persona sana, estos microorganismos
coexisten pacificamente, en una relacion
conocida como simbiosis (beneficio
mutuo), aprovechando nutrientes para su
supervivencia y generando metabolitos que
nos ayudan a procesar algunos nutrientes que
nosotros mismos no podriamos. Al conjunto
de genes derivados de la microbiota, asi como
los productos y los metabolitos que producen
dentro de nuestro organismo, se le denomina
como microbioma (22). EI microbioma se ha
llegado a considerar como un “dltimo érgano”

que puede tener funciones importantes
en el entrenamiento de la inmunidad
del huésped (nuestro sistema inmune),

digestion de los alimentos, regulacién de la
funcion endocrina intestinal, sefalizacidn
neurolégica, en metabolismo de farmacos,
eliminacion de toxinas y la produccion de
numerosos compuestos que influyen en
nuestro organismo (23, 24). Enfermedades
como obesidad, diabetes tipo 2, enfermedad
hepatica no alcohdlica, enfermedades
cardiometabdlicas, desnutricion y cancer
conducen modificaciones en la microbiota
dando como resultado que las poblaciones
comensales se alteren, debido a un aumento
de los microorganismos patégenos (25). La
composicién de la microbiota es particular
en cada individuo y se modifica a lo largo
de la vida de acuerdo a caracteristicas
genéticas, del sistema inmunolégico, masa
corporal, dieta, estilo de vida y otros factores
ambientales (26).

Diversos estudios han sefialado la importancia
de la microbiota en el desarrollo y progresion

de distintos tipos de cancer, por ejemplo, en el
cancer de colondetipo esporadico, el cualno se
relacionaconpredisposicionporuncomponente
familiar, representa una de las neoplasias con
mayor numero de casos y mortalidad en el
mundo entero, la microbiota intestinal juega
un papel importante en el inicio progresion y
metastasis (invasion a otros organos) de este
tipo de cancer (27). La microbiota intestinal
humana se compone de miles de millones de
microbios, aproximadamente 10 veces mas
células bacterianas que células humanas, en
las que poblaciones de bacterias comensales
como Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium lactis, Escherichia
Coli (E. Coli), Clostridium butyicum, entre
otros, mantienen la homeostasis intestinal,
produciendo metabolitos antiinflamatorios vy
funcionando como una barrera que evita que
bacterias patégenas se establezcan y aumente
sunumerode poblacién(27, 28).Ladisminucion
del nUmero de estas bacterias y el incremento
de bacterias patégenas como  Bacteroides
fragilis, Fusobacterium nucleatum, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli y Peptostreptococcus
anaerobius, se les ha considerado como
factores de riesgo para el desarrollo del cancer
colorrectal, ya que favorecen la produccion
de moléculas que causan inflamacion, estrés
oxidativo y xenobioticos, que adicionalmente
a la inflamacion pre-existente pueden
desencadenar dafio al ADN que repercute en
la adquisicion de alteraciones y acumulacién
de mutacionesy desarrollo de cancer (28).

Asi también en cancer de cérvix la alteracién
de la microbiota normal, la disminucién de
Lactobacillus se le ha considerado un factor
de riesgo que predispone a la infeccién por
el Virus de Papiloma Humano, y aumento de
inflamacion que se asocia con un grado de
tumor mas avanzado (29).
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Regulacion de la microbiota y su
participacion en la respuesta a
terapias en cancer

El impacto de los diferentes patrones
dietéticos y los constituyentes de los alimentos
es de suma relevancia en la composicion
de la microbiota. La ingesta de frutas vy
verduras como fuente de fibras no digeribles
benefician al entorno intestinal del huésped
al promover selectivamente el crecimiento
de bacterias comensales también conocidas
como “probidticos”. Los probidticos pueden
obtenerse de alimentos como el yogur, el kéfir,
productos lacteosy los alimentos fermentados
o suplementos (30). Los mecanismos a traveés
de los cuales estos microorganismos influyen
en la salud del hospedero son diversos, dentro
de estos se incluyen sintesis de vitaminas
y aminoacidos esenciales, producciéon de
metabolitos como acidos grasos de cadena
corta, refuerzo de la barrera de la mucosa
intestinal, defensa contra la colonizacion de
patégenos, desintoxicacion de compuestos
cancerigenos y estimulacion del sistema
inmunitario del huésped (31).

Adicionalmente, algunos estudios han indicado
que la microbiota puede tener un efecto
benéfico en la respuesta a los tratamientos
de inmuno y quimioterapia en algunos tipos
de cancer (32). Los probi6ticos (alimentos o
suplementos que contienen microrganismos
vivos), han demostrado ser efectivos para
aliviar reacciones adversas asociadas a los
tratamientosanticancerigenos convencionales,
que a menudo obligan a disminuir las dosis
de los farmacos y/o retrasar e interrumpir
las terapias. El dafio intestinal es una de las
principales complicaciones debilitantes de la
quimio y la radioterapia, lo cual se presenta

principalmente en forma de diarrea y mucositis,
una dolorosa condicion inflamatoria/ulcerosa
de la mucosa. La suplementacion diaria de
L. rhamnosus GG en pacientes con cancer
colorrectal, durantelaquimioterapia adyuvante
a base de 5- Fluorouracilo ha demostrado
disminuir la diarrea severa, las molestias
abdominalesylanecesidad dereducirlas dosis
de quimioterapia con respecto a los pacientes
gue no reciben probidticos (33).

Conclusion

El cancer en sus diferentes tipos es un grave
problema de salud a nivel mundial, ubicandose
entre las principales causas de muerte tanto
en hombres como mujeres, ademas de tener
un fuerte impacto a nivel econémico en la
sociedad, ya que el tratamiento de estas
enfermedades multifactoriales, en la mayoria
de los casos resulta ser de alto costo. Si bien,
se sabe que uno de los principales objetivos
con miras a disminuir altas tasas de incidencia
de esta patologia en un futuro no lejano, es
concientizar a la poblaciéon en las revisiones
medicas oportunas, que permitan realizar una
deteccién temprana de las enfermedades,
incluido cancer en la mayoria de los paises
con altos indices de incidencia y mortalidad
por este tipo de enfermedades, en los que se
incluye México. El conocimiento de los diversos
factores de riesgo que pueden predisponer al
desarrollo de alguna neoplasia o en su caso los
factores y habitos que nos permitan tener una
vida mas saludable deben de ser herramientas
a nuestro favor. En los ultimos afios, el papel
de la microbiota intestinal en el entorno del
desarrollo del cancery la respuesta a la terapia
ha cobrado relevancia en la investigacidon
cientifica, indicando claramente que la

modulacion de las poblaciones bacterianas a
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través de probidticos seleccionados, puede ser
una herramienta prometedora para prevenir
la aparicion del cancer, mejorar la eficacia
clinica y mitigar los efectos adversos de las
terapias convencionales con las que se cuenta
al momento. Por tal motivo la concientizacién
sobre el impacto del estilo de vida en la
composicion de la microbiota es fundamental
en la prevencion y tratamiento del cancer.
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