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EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER

De acuerdo a los últimos datos de 2018, publicados por GLOBO-
CAN(25), la incidencia de cáncer (casos nuevos diagnosticados) es 
más elevada en los países más desarrollados; más de 253,9 casos 
por cada 100 000 habitantes, si tenemos en cuenta todos los tipos 
de cáncer, en ambos sexos y en todos los grupos de edad. Sin 
embargo, la mortalidad por cancer es mucho mayor en los países 
menos desarrollados. El motivo principal es el menor acceso en 
estos países al sistema sanitario. 

A nivel nacional, la incidencia estimada para el 2019(26) es muy eleva-
da, sobre todo de nuevos casos de cáncer colorrectal (casi 45 000). 

En los datos de prevalencia (casos existentes diagnosticados) de 
tumores en España en 2018, sobre la población general(25), el cáncer 
colorrectal ascendió al tercer lugar (más de 105 000 casos), des-
bancando al cáncer de pulmón (Fig. 1). La razón fundamental es el 
cambio en los hábitos de vida, con un aumento del sedentarismo 
y la obesidad; pero también tiene como base los cambios en el 
microbioma y la disbiosis a nivel de la microbiota intestinal.
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En los datos de prevalencia de tumores  
en España en 2018, el cáncer colorrectal 

ascendió al tercer lugar

MAMA
129.928 (16,8%)

PRÓSTATA
106.941 (13,8%)

COLORRECTO
105.714 (13,7%)

VEJIGA
59.019 (7,6%)PULMÓN

28.833 (3,7%)
ÚTERO

25.723 (3,3%)

LNH*
23.098 (3%)

RIÑÓN
21.584 (2,8%)
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19.130 (2,5%)

MELANOMA
18.181 (2,4%)

OTROS
234.702 (30,4%)

FIGURA 1. 
Estimación de la prevalencia 

de tumores en España  
del año 2018 (GLOBOCAN) 
(prevalencia a los 5 años).*LNH:Linfoma no Hodgkin
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TRATAMIENTOS ANTINEOPLÁSICOS  
Y EFECTOS SECUNDARIOS

La elevada incidencia del cáncer justifica centrar la atención en 
cómo prevenir y tratar algunos de los efectos secundarios asociados 
al tratamiento antineoplásico. Actualmente, los tratamientos más 
utilizados son cirugía, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia 
e inmunoterapia. Existen nuevas terapias biológicas enfocadas a la 
célula tumoral como célula diana para evitar los efectos secundarios 
sistémicos que pueden producir estos tipos de tratamientos.

Se han realizado diversos estudios sobre estos efectos secunda-
rios y su influencia en el microbioma intestinal. Algunos de ellos 
se centran en la prevención(27), y otros en el tratamiento de estos 
efectos secundarios. 

Entre los principales efectos secundarios de la quimioterapia, se 
debe considerar la toxicidad intestinal en forma de mucositis intes-
tinal, fundamentalmente manifestada como diarrea. Su incidencia es 
del 20-45% durante el tratamiento(28); pero puede elevarse hasta el 
80% en pacientes con cáncer colorrectal, dato muy alarmante por 
el aumento en la incidencia de este tipo de cáncer. 

En cuanto a los efectos secundarios del tratamiento con radioterapia 
en la cavidad abdomino-pélvica, en pacientes con cáncer colorrectal, 
de próstata o ginecológico; se observa un alto porcentaje de aparición 
de diarrea, tenesmo rectal o proctitis(29). Varios estudios publicados se 

refieren no solo al porcentaje de aparición de estos efectos secunda-
rios sino a su toxicidad, es decir, al grado en que se presentan estos 
efectos secundarios (p. ej., aparición de diarrea grado 2, 3, etc.)(29).

Los tratamientos quimioterápicos que con mayor frecuencia producen 
diarrea son los tratamientos dirigidos al cáncer colorrectal. La diarrea, 
además, agrava los problemas intestinales causados por el propio 
tumor. El irinotecán, uno de los quimioterápicos más utilizados jun-
to al 5-fluorurouracilo, se asocia en un 80-90% a algún grado de 
diarrea, pudiendo ser de grado 3-4 en un 10-20% de los casos. El 
5-fluoracilo se asocia a mucositis y a diarrea acuosa, incluso sangui-
nolenta. La capecitabina, que se usa vía oral en concomitancia con la 
radioterapia, tras la cirugía del cáncer colorrectal, también produce 
diarrea en un alto porcentaje. Otros tratamientos con cabitaxel, to-
potecán, cisplatino, oxaliplatino, etc., también se asocian a diarrea.  

Los efectos secundarios de estos tratamientos claramente agravan 
el estado de estos pacientes, porque son tratamientos sistémicos, 
no dirigidos exclusivamente a la célula diana. Para evitar los efectos 
de los tratamientos antineoplásicos sistémicos, surgieron las tera-
pias biológicas con fármacos antidiana. Pero las terapias biológicas 
también presentan efectos secundarios, siendo asímismo la diarrea 
el más frecuente (Tabla I).

Para valorar los eventos adversos en la quimioterapia, se utiliza la 
clasificación CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events, Criterios terminológicos frecuentes para eventos adversos)
(30) (Tabla II). Según esta clasificación, en el grado 1 y 2 de diarrea, 
se produce un aumento del número de deposiciones o un aumento 
en la producción de heces a través de una ostomía, pero sin llegar 
a incapacitar al paciente. El grado 3 comporta incapacitación para 
llevar a cabo las actividades de la vida diaria; y en el grado 4 puede 
haber consecuencias que repercuten sobre la vida del paciente. 
Teniendo en cuenta que el 10-20% de los pacientes sometidos a 
quimioterapia puede llegar a sufrir el grado 3-4 de diarrea o toxicidad 

La incidencia de toxicidad intestinal de  
la quimioterapia en forma de diarrea es  

del 20-45% durante el tratamiento;  
aunque puede alcanzar el 80% pacientes  

con en cáncer colorrectal

TABLA I. FÁRMACOS ANTIDIANA Y DIARREA

SORAFENIB Cardiotoxicidad, DIARREA, náuseas y vómitos, dispepsia, hipertensión arterial, rash, mucositis y estomatitis, hemorragia, síndrome 
coronario

LAPATINIB Rash, DIARREA

GEFITINIB Rash, DIARREA, náuseas, patología pulmonar intersticial

ERLOTINIB Rash, DIARREA, patología pulmonar intersticial

PAZOPANIB Toxicidad hepática, hipertensión arterial, toxicidad cardiaca, DIARREA, náuseas y vómito, astenia y anorexia, cambios en la coloración 
del cabello
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intestinal, este efecto adverso representa una grave afectación para 
el paciente, pero también para el sistema sanitario.

Para valorar los efectos adversos tardíos consecuencia de la 
radioterapia, se utiliza la Escala RTOG/EORTC de morbilidad 
tardía por radiación (Late Radiation Morbidity Scoring Schema)
(31) (Tabla III), que muestra algunas diferencias respecto a la 
anterior. Según esta escala, en los grados 3 y 4, las lesiones son 
de obstrucción y necrosis, se precisa intervención y suspensión 
del tratamiento. Por consiguiente, es aconsejable evitar llegar 
a esa fase. 

Entre las consecuencias más preocupantes de estos eventos adver-
sos de toxicidad intestinal está la desnutrición, por la diarrea y la 
deshidratación. A su vez la desnutrición tiene efectos secundarios 
sobre los tratamientos antineoplásicos; en primer lugar, porque el 
paciente no responde con la misma eficacia a la terapia, y, en se-
gundo lugar, porque en muchas ocasiones hay que bajar las dosis 
e incluso suspender el tratamiento. La consecuencia negativa que 
implica es que se puede perder el control tumoral.

La diarrea, como efecto adverso también puede dificultar la nece-
saria inmovilidad del paciente durante la radioterapia, con lo que 
implica afectación a órganos y tejidos colindantes. También se ve 

Un 10-20% de pacientes sometidos a 
quimioterapia puede llegar a sufrir diarrea 
de grado 3-4, con grave afectación para el 

paciente y el sistema sanitario
La mejor manera de mejorar la calidad de 

vida de estos pacientes es prevenir los 
efectos secundarios de los tratamientos 

antineoplásicos

TABLA II. CRITERIOS COMUNES DE TERMINOLOGÍA PARA EVENTOS ADVERSOS (CTCAE). VERSIÓN 5.0 (EXTRACTO)

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

TÉRMINO 
CTCAE

GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5

Diarrea Aumento < 4 deposiciones 
por día sobre el nivel basal; 
ligero aumento en la produc-
ción de ostomía en compara-
ción con el valor basal

Aumento de 4-6 deposicio-
nes por día sobre el nivel 
basal; moderado aumento 
en la producción de ostomía 
en comparación con el valor 
basal; limitan las actividades 
de la vida diaria

Aumento ≥7 deposiciones 
por día sobre el nivel basal; 
requiere hospitalización; gra-
ve aumento en la producción 
de ostomía en comparación 
con el valor basal; limitan 
las actividades básicas de 
autocuidado de la vida diaria

Consecuencias que pueden 
amenazar la vida del paciente; 
requiere intervención urgente

Muerte

Definición: Trastorno caracterizado por el aumento en el número de deposiciones y/o en la disminución de su consistencia (heces blandas o acuosas)

TABLA III. ESCALA RTOG/EORTC DE MORBILIDAD TARDÍA POR RADIACIÓN (EXTRACTO)

ÓRGANO 
TEJIDO 

0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5

Intestino 
delgado/
grueso

Ninguno Diarrea leve
Calambres leves
5 deposiciones al día
Secreción rectal leve o sangrado 

Diarrea moderada y cólico
> 5 deposiciones al día
Abundante moco rectal o 
sangrado intermitente 

Obstrucción o sangra-
do que precisa cirugía 

Necrosis
Perforación
Fístula 

Muerte relacionada 
directamente con los 
efectos tardíos de la 
radioterapia
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afectada la calidad de vida porque, entre otras consideraciones, 
estos pacientes pueden llegar a necesitar el uso de pañales. Por 
todo ello, una de las mejores maneras de mejorar la calidad de 
vida de estos pacientes es prevenir los efectos secundarios de los 
tratamientos antineoplásicos.

Debe tenerse en cuenta también el coste sanitario de los eventos 
adversos, que inciden directamente sobre la suspensión del tra-
tamiento, falta de control tumoral, aumento de la tasa de hospita-
lización, etc.

PROBIÓTICOS EN EL TRATAMIENTO  
ANTINEOPLÁSICO

Se han publicado numerosos estudios sobre el uso de los pro-
bióticos en oncología y en la prevención de cáncer, aunque no 
hay un consenso generalizado acerca del impacto del empleo de 
probióticos sobre los eventos adversos de la quimio/radioterapia. 
Hay estudios que señalan que, dada su capacidad de preservar la 
homeostasis intestinal, los probióticos pueden ayudar a combatir 
la disbiosis en pacientes con cáncer sometidos a quimioterapia y 

radioterapia(32). También se ha demostrado que, especies residen-
tes intestinales específicas pueden potenciar el resultado positivo 
de la inmunoterapia contra el cáncer(32). 

La mayoría de los estudios publicados apoya el uso de probióticos 
en pacientes que estén siguiendo tratamiento antineoplásico y 
coinciden en que ayudan a reducir la diarrea. Algunos estudios no 
constatan efectos beneficiosos de los probióticos sobre la diarrea, 
posiblemente debido a que se inicia el tratamiento probiótico 
cuando la diarrea ya está instaurada. 

En una reciente publicación(32) (Fig. 2) se ha demostrado una clara 
relación entre el microbioma y el tratamiento antineoplásico. Los 
probióticos y el trasplante de microbioma fecal (FMT) se estudian 
actualmente como adyuvantes anticancerígenos para combatir 
la disbiosis, después de la terapia anticancerígena, aumentar la 
eficacia de la quimioterapia y la inmunoterapia, reducir la masa 
tumoral y prevenir la recurrencia tumoral(32). 

Los probióticos pueden ayudar a combatir  

la disbiosis en pacientes con cáncer 

sometidos a quimioterapia y radioterapia(32)

Los probióticos y el trasplante de  
microbioma fecal se estudian actualmente 
como adyuvantes anticancerígenos para 

combatir la disbiosis, aumentar la eficacia  
de la quimioterapia y la inmunoterapia, 
reducir la masa tumoral y prevenir la 

recurrencia tumoral(32)

FIGURA 2. 
Papel de los probióticos en la 

terapia antineoplásica  
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed/30609850).
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Múltiples ensayos han demostrado que la administración de pro-
bióticos tiene efectos beneficiosos para mejorar la diarrea y otros 
daños relacionados con el intestino, ocasionados por la terapia 
anticancerígena; restableciendo una composición saludable de la 
microbiota intestinal(32). Desde los años 90 hay ensayos clínicos que 
describen la eficacia de los suplementos dietéticos de probióticos 
y/o FMT en pacientes con cáncer(32).

Otro efecto secundario adverso del tratamiento quimio/radioterápico 
es la aparición de mucositis oral, observada hasta en el 90% de 
pacientes con tumores, especialmente a nivel de cabeza y cuello. El 
uso de probióticos, en estos pacientes, mejora la mucositis oral(33). 
En este tipo de tumores es especialmente importante el control 
tumoral y el seguimiento continuado del tratamiento, por lo que las 
consecuencias de tener que reducir el tratamiento o suspenderlo, a 
causa de la mucositis oral, pueden tener efectos devastadores sobre 
la evolución del paciente.

No todas las cepas de probióticos funcionan en estos pacientes.  
De los agentes estudiados para la prevención y el tratamiento de 
mucositis gastrointestinal, la evidencia continúa apoyando el uso 
de probióticos que contienen Lactobacillus spp. para la prevención 
de la quimiorradioterapia y la diarrea inducida por radioterapia en 
pacientes con neoplasia maligna pélvica(34). 

Puede cuestionarse la administración de probióticos en pacientes 
inmunodeprimidos por el riesgo de translocación bacteriana patoló-
gica y la aparición de infecciones(28); pero hay un metanálisis reciente 
de 17 estudios(35) que indica que los probióticos probablemente 
no solo disminuyen el grado de enriquecimiento de las bacterias 
patógenas que colonizan el intestino, sino que también pueden re-
ducir la duración de la neutropenia. Un número significativo de los 
estudios revisados demuestra que el tratamiento con probióticos 
es efectivo(35).

En línea con estos estudios, varios ensayos clínicos en curso se 
centran actualmente en establecer el papel de la administración 
de probióticos para prevenir o limitar los efectos tóxicos de las 
terapias antineoplásicas(36); aunque la mayoría de estos estudios 
se centran en reducir los efectos secundarios relacionados con la 

radiación, pero no investigan el impacto directo de los probióticos 
en la eficacia de la terapia(36). 

Otro de los efectos adversos en pacientes en tratamiento antitumo-
ral es la pérdida de peso. En un estudio realizado en ratones con 
mucositis intestinal, en tratamiento con 5-fluoracilo, a los que se 
les administró probióticos vs suero salino; la reducción de peso fue 
menor en el grupo probiótico(37). En este mismo estudio se analizó 
el impacto de los probióticos sobre la diarrea, y se observó que la 
duración y grado de diarrea fue mayor en los ratones que no habían 
recibido probióticos. También se analizó la translocación bacteriana 
en esas cepas, constatando que no se produjo ningún caso, lo que 
reafirma la seguridad del tratamiento con probióticos(37).

CONCLUSIONES

• La incidencia de cáncer está en aumento y la dia-
rrea es uno de los efectos adversos más frecuentes 
y problemáticos relacionados con la quimioterapia y 
radioterapia pélvica.

• Entre las consecuencias de la diarrea por tratamiento 
antineoplásico está la desnutrición, la disminución de 
la calidad de vida y eficacia de los tratamientos, y el 
aumento de los costes sanitarios.

• Se dispone de Guías de práctica clinica (MASCC/
ISOO) que sugieren el uso de probióticos (Lacto-
bacillus) para prevenir las diarreas asociadas a los 
tratamientos de quimioterapia y radioterapia pélvica 
(nivel de evidencia III)(34). 

• Falta evidencia sobre la seguridad de los probióticos 
en pacientes inmunocomprometidos.

• Se deben crear nuevas líneas de investigación sobre 
probióticos en el ámbito clínico, y relacionadas con la 
calidad de vida y sus aspectos cualitativos; y también 
se debe valorar el impacto sobre los costes sanitarios.

Los probióticos han demostrado efectos 
beneficiosos sobre la diarrea y otros daños 
relacionados con el intestino ocasionados  

por la terapia anticancerígena, restableciendo 
la salud de la microbiota intestinal(32)

En pacientes con tumores en cabeza y cuello, 

en tratamiento quimiorradioterápico, aparece 

mucositis oral hasta en el 90%, que mejora 

con el uso de probióticos(33)
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