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Resumen

Se realizd una revisidn bibliografica para identificar intervenciones nutricionales o patrones
alimentarios que impactaran en la progresion del cancer o, bien, en la respuesta al tratamiento
oncoldgico. Diecinueve articulos evaluaron la dieta cetogénica o la restriccion caldrica y 23 articulos
evaluaron diferentes patrones alimentarios, suplementos alimenticios o alimentos especificos.
Resultados principales: la dieta cetogénica ejerce efectos diferentes y se tolera en grados diversos
entre los distintos tipos de cancer, ademas de no existir un protocolo estandarizado para su
implantacién y medicién de su eficacia, en tanto que el ayuno no interfiere con la eficacia antitumoral
del tratamiento oncoldégico y disminuye la toxicidad derivada de éste, principalmente la hematolégica;
pero también se carece de un protocolo estandarizado para su implantacion. En pacientes con cancer
de prostata deberia ser una recomendacion rutinaria limitar la grasa saturada asi como el consumo
de leche entera, pollo/aves con piel y huevo entero a menos de 3 raciones por semana. En pacientes
con cancer de mama una dieta rica en vegetales y frutas, y que mantenga un peso corporal en rango
normal disminuye el riesgo de muerte de manera significativa, ya que ha demostrado modificar el
patron de metilacion del ADN e interactuar con ciertos genes, como aquellos de la familia MAPK, de
manera favorable; ademas, es recomendable que integren cruciferas y alimentos altos en lignanos
en su dieta habitual también para disminuir el riesgo de muerte. Alimentos como la frambuesa negra
parecen prometedores, pero estudios a largo plazo y en muestras mas grandes deberan confirmar

los hallazgos actuales.

Abstract

A bibliographic review was performed in order to investigate nutritional interventions having a role in
cancer progression in humans or in patients’ responsiveness to the oncological therapy. Nineteen
papers were identified on ketogenic diet or caloric restriction or fasting. And 23 papers were identified
on dietary patterns, food supplements or specific foods. Main results: Ketogenic diet (KD) exerts
different effects and its’ tolerability seems to depend on the cancer type. No consensual protocol is in
place to implement a KD in cancer patients. Fasting or caloric restriction is helpful to reduce
hematological toxicities due to chemotherapy, but there’s no guideline to implement such kind of
dietary intervention in cancer patients either. In prostate cancer patients it seems to be prudent to limit
to <3 portions per week of whole milk, poultry with skin and whole eggs in order to reduce the mortality
risk. In breast cancer, a healthy balanced diet plenty of vegetables and fruits and maintaining a healthy
body weight is also highly recommended since current evidence shows the effects of such strategies
on epigenetic changes and some molecular pathways such as MAPK. A high intake of lignans or
cruciferous vegetables is also related with a reduced risk of mortality and should be included as part
of dietary habits in breast cancer survivors. Some specific foods like black raspberry seem promising,

but further studies are needed to confirm current findings.
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1.

Introduccion

El cancer es una enfermedad de etiologia multifactorial en la que interactuan diversos
componentes ambientales fisicos, quimicos y bioldgicos mutagénicos, genotoxicos e infecciosos
con el genoma vy el sistema inmune humanos causando mutaciones, inestabilidad gendémica,
cambios epigenéticos, dafo tisular y autoinmunidad que condicionan y perpetuan un ambiente
tumoral de inflamacion e inmunovigiliancia desde la fase de carcinogénesis hasta la fase de

metastasis. (1)

La dieta es un factor ambiental cuyo impacto en el riesgo de cancer ha quedado bien establecido.
La modificacion de la dieta forma parte esencial de la prevenciéon primaria de enfermedades
crénicas, incluyendo el cancer, practicamente en cualquier pais en el mundo. No obstante,
cuando hablamos del paciente oncoldgico, es decir, cuando el cancer ya ha sido diagnosticado,
la dieta tiene un papel terapéutico secundario en el manejo del paciente aun cuando desde 1971
fue emitido el primer reporte del uso clinico del soporte nutricional del paciente con cancer y a
pesar de que la nutricion enteral y parenteral ya son parte de la terapia oncoldégica moderna. (2).
Aun asi, sigue existiendo necesidad de una intervencion dietética sélida no s6lo como apoyo para
minimizar los efectos secundarios de la quimioterapia o radioterapia, o para contrarrestar la
malnutricion y la caquexia, sino como una estrategia para contribuir al tratamiento meédico para

evitar o revertir la progresiéon del tumor y mejorar la eficacia del tratamiento oncoldgico.

Diversos trabajos de investigacion preclinica y clinica han evaluado la utilidad de diferentes tipos
de dieta para mejorar la respuesta a la terapia oncoldgica, asi como para incidir en la progresion
tumoral. La dieta de restriccion calérica, la dieta cetogénica, la restriccion energética intermitente,
la dieta antiinflamatoria, entre otras, han sido evaluadas en distintos modelos animales, asi como
en pequenos estudios en humanos en cancer. Respecto a la dieta de restriccion calérica, su
eficacia antitumoral ha sido plenamente demostrada desde 1914 cuando Payton Rous sugirio
que la restriccion de alimentos disminuia el crecimiento tumoral al reducir el aporte sanguineo del
tumor. Mas recientemente, el ayuno ha demostrado proteger a las células normales de la
toxicidad de quimioterapia a altas dosis, en tanto que logra causar vulnerabilidad en las células

cancerosas en estudios in vitro. (2-5)

Asimismo, la dieta cetogénica que restringe el aporte de carbohidratos, mas no el aporte
energético total, ha demostrado ofrecer proteccidon metabdlica y antioxidante al activar la
senalizacién via Nrf2 (del inglés Nuclear factor erythroid 2 p45 (NF-E2)-related factor 2) en células
normales, en tanto que en células cancerosas reactiva la via Nrf2 al causar efectos epigenéticos
desmetilando las islas CpG, inhibiendo a las enzimas histona-desacetilasas (HDAC) y/o a las

enzimas histona-acetiltransferasas (HAT), ejerciendo asi un efecto antioxidante y antiinflamatorio.
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También recientemente, la dieta cetogénica demostré proteger al tejido normal de la toxicidad

inducida por la radioterapia y quimioterapia. (2,6,7,8)

Tanto la restriccion calérica como la dieta cetogénica impactan vias moleculares y de
sefalizacién celular que son criticas en la progresion tumoral. Ambas actuan en la via de la
fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) y en la via de la proteina cinasa activada por adenosina
monofosfato (AMPK), ademas de que el ayuno disminuye significativamente los niveles

circulantes de factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1) (2,4)

Una dieta con un bajo indice inflamatorio mejora la supervivencia de pacientes con cancer de
colon después de la reseccion tumoral. (9) Y una dieta abundante en grasas favorece la liberacion
de citoquinas proinflamatorias, promoviendo la progresién tumoral, al menos en cancer de

préostata en modelos animales. (10)

Por otra parte, alimentos o componentes bioquimicos individuales también han demostrado tener
un efecto positivo no sélo en la prevencion de la carcinogénesis, sino también en la progresion
tumoral. Por ejemplo, la apigenina, la crisina y la luteolina de las flavonas han demostrado revertir
la hipermetilacion del DNA en las bases de citosina y disminuir la metilacidn de histonas de células
de cancer de prostata humanas. (11) Asimismo, un estudio en humanos con cancer colorrectal
demostré que la ingestidn de una dosis estandar de frambuesa negra es capaz de activar genes
supresores de tumor al inducir su desmetilacion, modulando asi la proliferacion, la apoptosis y
la angiogénesis. No obstante, tales efectos no se observaron en las muestras celulares de todos

los pacientes. (12)

Los efectos antiinflamatorios y antitumorales de los acidos grasos poliinsaturados omega-3
ejercidos mediante su efecto gendmico a través de los receptores PPAR y (del inglés peroxisome
proliferator-activated receptor-y) han sido estudiados ampliamente, asi como los efectos
antiinflamatorios de la curcumina, la bromelina, la quercetina, entre muchos otros

componentes quimicos de los alimentos, y se han vinculado a efectos anticancerigenos. (13,14)

A pesar de la evidencia disponible, las guias de practica clinica para el manejo nutricional del
paciente con cancer no recomiendan ni la restriccion caldrica ni la dieta cetogénica ni la inclusion
intencional en la dieta de alimentos especificos. Por ejemplo, las guias europeas (ESPEN, del
inglés European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) reconocen la eficacia y la evidencia
que sustenta a la dieta cetogénica en cancer, pero no la recomiendan por su baja palatabilidad y
porque conduce a pérdida de peso. (15)



Luego entonces, en este trabajo se revisara la evidencia cientifica derivada de estudios clinicos
que hayan evaluado el efecto de intervenciones nutricionales especificas, patrones alimentarios
o dietas especiales sobre la progresiéon tumoral y/o la respuesta del paciente al tratamiento
oncologico. Asimismo, se identificaran biomarcadores que ayuden a cuantificar o predecir el
efecto de la intervencién nutricional como parte del monitoreo de la evolucion del paciente y su

respuesta al tratamiento.

La intencion final de este trabajo sera identificar con mas claridad en qué pacientes y bajo qué
condiciones son utiles las diferentes intervenciones nutricionales para que puedan ser integradas
a un protocolo de manejo integral del paciente oncoldgico desde su diagndstico, y en un futuro
cercano formen parte de las guias de practica clinica oncoldgicas o, bien, para que sean puestas
a prueba a través de estudios clinicos con mas rigor cientifico y se logre dar respuesta a

incégnitas que limitan su implantacién en la practica médica nutricional actual.

2. Objetivos
Objetivo general:
Revisar la literatura cientifica de los ultimos 20 afios para conocer el estado actual de
investigacion relacionada con intervenciones nutricionales especificas, patrones alimentarios y
dietas especiales, y su impacto en la progresion del cancer en humanos.
Objetivos especificos:

a. lIdentificar intervenciones nutricionales especificas, patrones alimentarios o dietas
especiales que contribuyan a una mayor eficacia o una menor toxicidad del tratamiento
oncologico en pacientes con cancer

b. Correlacionar los efectos bioldgicos moleculares o celulares de las diferentes
intervenciones nutricionales con la progresion del cancer

c. ldentificar biomarcadores que ayuden a medir y/o predecir el impacto de las diferentes
intervenciones nutricionales en la progresion del cancer y/o la respuesta al tratamiento

oncoldgico

3. Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica en pubmed utilizando los términos siguientes:

(((dietfMeSH Terms]) AND processes, epigeneticilMeSH Terms]) AND cancer progression[MeSH
Terms]

((dietfMeSH Terms]) AND cancer progression[MeSH Terms]) AND miRNA[MeSH Terms]

((dietfMeSH Terms]) AND tumor growth[MeSH Terms]) AND miRNA[MeSH Terms]



((dietfMeSH Terms]) AND cancer progression[MeSH Terms]) AND microbiotal[MeSH Terms]
(((dietfMeSH Terms]) AND cancer[MeSH Terms]) AND microbiota[MeSH Terms])
((dietfMeSH Terms]) AND cancer[MeSH Terms]) AND process, epigeneticilMeSH Terms]
((((dietMeSH Terms]) AND cancer[MeSH Terms]) AND miRNA[MeSH Terms]))
((((dietfMeSH Terms]) AND cancer growth[MeSH Terms]) AND miRNA[MeSH Terms]))
((dietfMeSH Terms]) AND inflammasome[MeSH Terms]) AND cancer progression[MeSH Terms]
((dietfMeSH Terms]) AND genomics[MeSH Terms]) AND cancer[MeSH Terms]
(nutrigenomics[MeSH Terms]) AND cancer progression[MeSH Terms]

(((((nutrigenomics[MeSH Terms]) AND cancer growth[MeSH Terms]))))

Esta estrategia de busqueda arrojo un total de 399 articulos. Después de eliminar los articulos
duplicados, los articulos no disponibles en texto completo, los articulos publicados en un lenguaje
diferente al inglés o al espafiol, los articulos de revision, los estudios in vivo e in vitro y los estudios
que evaluaron intervenciones dirigidas a la prevencion primaria del cancer, quedo un total de 63

articulos.

La seleccion final de articulos se acoté a estudios clinicos y reportes de casos publicados en

los ultimos 20 anos (enero 2000 a mayo 2018) quedando un total final de 42 articulos.

Es asi que el analisis realizado en este trabajo se fundamento en estos articulos categorizados
de la siguiente manera:
a. Dieta cetogénica, restriccion calérica o ayuno: 19 articulos
b. Patrén alimentario, dieta baja en grasa, dieta para pérdida de peso o intervencioén
con suplementos alimenticios, compuestos quimicos o alimentos especificos : 23

articulos

Los articulos de revision y articulos de estudios in vivo (modelos animales) y estudios in vitro
fueron utilizados uUnicamente como sustento para la introduccién y para la discusién de los

resultados.

4. Resultados
DIETA CETOGENICA

Seis articulos correspondieron a reportes de casos; dos de éstos correspondieron a reportes

retrospectivos mediante revision de expedientes (Tabla 1). Ocho articulos reportaron los resultados

de estudios piloto que evaluaron factibilidad, adherencia, tolerabilidad, calidad de vida,
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principalmente y, en algunos de ellos, se evalud la eficacia como objetivo secundario. Dos articulos

correspondieron a estudios aleatorizados prospectivos controlados abiertos. No se identificd un

solo estudio aleatorizado, controlado, con cegamiento (Tabla 2).

Tipo de dieta

cetogénica

Cuando hablamos de dieta cetogénica clasica o estricta, nos referimos a una relacion entre los

gramos ingeridos de lipidos y los gramos ingeridos de carbohidratos de 4:1, lo cual corresponde,

aproximadamente a una distribucion de macronutrientes de 90% lipidos, 8% proteina y 2%

carbohidratos (hidratos de carbono) (17); en tanto que la dieta cetogénica modificada o tipo Atkins

consiste en un aporte energético provisto de 60% por lipidos, 30% proteina y 10% carbohidratos,

aproximadamente (relacion 3:1, aprox). (16) No obstante, como se puede observar en la tabla 1,

existe una gran variabilidad en la composicidn de la dieta cetogénica o dieta alta en grasas entre los

estudios evaluados.

TABLA 1. Caracteristicas de la dieta cetogénica o dieta alta en grasas

ESTUDIO

COMPOS[CI(')N DE LA DIETA
CETOGENICA O ALTAEN
GRASAS

DURACION DE
LA
INTERVENCION

CONSECUENCIAS
METABOLICAS

REPORTES DE CASOS

Zuccoli et al,
2010

3 dias de ayuno seguidos de DC 4:1 con
42 g grasa/dia (378 kcal/dia)
Restriccion calérica: 600 kcal/dia

2 meses antes de
QTyRT

Hiperuricemia
Glucemia de 130 a 60 mg/dl
Hipoproteinemia 5.1 g/dL

Chu-Shore et al,
2010

4:1;3.5:1;y 31

5.5 anos; 4 anos;
2.5 anos; 3 meses

No reportado

Champ et al, 4:1 sin restriccion caldrica (1799 kcal/dia), | 3,4,7,8,96 12 Glucemia de128 a 84 mg/dL;

2014 excepto 1 caso meses nefroliatiasis

Schwartz et al, 3:1 con 20% de restriccion caldrica 12 semanas Glucemia 80-100 mg/dL; Colesterol
2015 de 206 a 252; LDL de 145 a 182

mg/dL

Schwalb et al, Sin especificar; uso concomitante de | 3,4 6 5 semanas, No reportados

2016 suplemento (vitamina D, condroitin sulfato, | 6 u 8 meses
leche fermentada, calostro, acido oleico

Elsakka et al, 4:1 con restriccion caldrica (900 kcal/dia) en | 9 meses Glucemia de 89 a 65 mg/dL;

2018 conjunto con extracto de té verde vy colesterol de 115 a 225; LDL de 50 a
cloroquina 159; HDL de 34 a 62; TG de 155 a

101 mg/dL

ESTUDIOS CLINICOS

Breitkreutz et al, 75-80% de energia derivada de lipidos 8 semanas Aumento de albumina sérica y

2005 (suplemento graso + dieta normal) = 15-17 colinesterasa; disminucion de 35%
kcal/kg/dia; 16.5% energia de proteina aprox. en linfocitos totales

Schmidt et al, <70 g carbohidratos/diay <20 g 3 meses (12 Glucemia de 103 a 93 mg/dL;

2011 carbohidratos/comida; sin restriccion semanas) colesterol de 185 a 165; LDL de 108
caldrica; sustitucion de 2 comidas/dia por a 92; HDL de 61 a 52; TG de 89 a
malteada de proteina-lipidos y yogur 131 mg/dL.
bebible de 264 kcal (21 g grasa, 5 g CHO,
14 g proteina)

Fine et al, 2012 <10% de energia de CHO; 2:1, 3:1; 28 dias Disminucién de 75-90% en

3.5:1;5:1 con/sin restriccion caldrica

insulinemia (incremento de cetosis
10-35 veces mas)

Rieger et al, 2014

60 g/dia de carbohidratos, 500 mL de yogur
altamente fermentado y aceite vegetal, sin
restriccion calérica

6 a 16 semanas

Glucemia de 99 a 92 mg/dL;
colesterol de 228 a 222; LDL de
136 a 134; HDL de 60 a 61; TG de
156 a 131 mg/dL




Jansen et al, Sin especificar 2 anos en

2016 promedio

Klement et al, 0.8:1; 1.2:1; 1.4:1; 1.8:1; sin restriccion 32 a 73 dias Incremento de glucemia;

2016 caldrica disminucion de insulinemia e IGF-1;
incremento de LDL y HDL;
disminucion de colesterol total

Tan-Shalaby et 20 a 40 g de carbohidratos al dia, sin 16 semanas Hiperuricemia en 64% de los

al, 2016 restriccion caldrica sujetos; hipoglucemia e
hiperlipidemia en 18% de sujetos

Zahra et al, 2017 | 4:1; 90% energia de lipidos, 8% de 5.5 a7 semanas Hiperuricemia

proteina 'y 2% de CHO Deshidratacion

Artzi et al, 2017 4:1 2 a 31 meses No reportado

Guimaraes et al, 2:1; 1.5 g/kg/dia proteina; colesterol <200 | 3 meses (90 dias) | Glucemia de 87.7 a 83.4 mg/dL

2018 mg/dia; grasa saturada <7% Colesterol de 260 a 220; LDL de
149 2 122; TG 180 a 154 mg/dL

DC = dieta cetogénica; QT = quimioterapia; RT = radioterapia; CHO = carbohidratos TG = triglicéridos

Dieta cetogénica en glioblastoma multiforme

Los niveles de glucosa en el cerebro se correlacionan con el nivel de glucemia plasmatica sistémica,
pero en el cerebro la concentracion de glucosa es menor. En situaciones fisioldgicas de disminucion
de la glucemia, las células cerebrales poseen la capacidad de metabolizar cuerpos ceténicos como
fuente de energia. No obstante, las células cerebrales tumorales, como en el caso del glioblastoma
o del astrocitoma, las células no pueden metabolizar los cuerpos ceténicos debido a defectos en sus
mitocondrias. Tal fendmeno se conoce como el efecto Warburg, el cual explica porqué una dieta
cetogénica, es util en pacientes que padecen algunos tipos de cancer y particularmente en
glioblastoma. Al parecer, el efecto Warburg es consecuencia directa de la activacion de oncogenes,
asi como el mismo efecto Warburg puede conducir a la activacion de otros oncogenes. El resultado
metabdlico final del efecto Warburg es la activacion del anabolismo a través de la via de la pentosa
fosfato y de la glutaminolisis. (18,19) Como veremos a continuacién, la mayor evidencia de la

eficacia de la dieta cetogénica deriva de los reportes de casos de glioblastoma.

En el caso de glioblastoma reportado por Zuccoli et al, una paciente de 65 afnos de edad se sometio
de manera voluntaria a un ayuno de solo agua en el periodo postoperatorio antes de iniciar la
radioterapia y quimioterapia (temozolamida) para posteriormente continuar con dieta cetogénica
estricta e hipocaldrifca de solo 600 kcal/dia, suplementada con vitaminas y minerales durante los 14
dias que recibié quimioterapia y radioterapia. La paciente era portadora de la hipermetilacién del gen
promotor MGMT (O6-metilguanina metiltransferasa), lo cual otorga un mejor prondstico a los
pacientes al poder ser tratados con el agente temozolamida. Posteriormente la paciente continué con
dieta cetogénica, pero en una menor relacion grasa : carbohidratos y la restriccion calérica se
suspendié. Al cabo de dos meses de finalizar con la intervencion metabdlica completa, la paciente
mostrd una regresion tumoral total, de acuerdo con los estudios de imagenologia realizados, ademas
de que su estado general de acuerdo con la escala Karnofsky fue de 100%, lo que significa que la
dieta y la restriccion calérica no ocasiond deterioro funcional ni fisico. Es importante destacar que el
tratamiento con dexametasona (esteroide indicado para disminuir el edema cerebral) fue suspendido

durante la intervencion metabdlica para lograr el estado de cetosis y mantenerlo. Como consecuencia
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de la restriccién caldrica y de la dieta cetogénica, la paciente presentd un descenso de la glucosa
plasmatica de hasta 60 mg/dL, pero sin llegar a hipoglucemia (<45 mg/dL), asi como elevacion del
acido urico y descenso del nivel plasmatico de proteinas (5.1 g/dL), el cual se corrigié haciendo
ajustes en la ingestion de proteina de 7 g/dia durante un mes, logrando regresar a valores normales
(6.4 g/dL). Finalmente, después de 10 semanas de haber suspendido la dieta cetogénica y regresar

al aporte caldrico normal, la paciente presenté recurrencia del tumor. (18)

En los casos de adultos (34-62 afios de edad) con glioblastoma reportados por Champ et al, la dieta
cetogénica consistié en solo 30-50 g de carbohidratos al dia, 77% de la energia provista por grasas,
8% por carbohidratos y 15% por proteina, durante un periodo variable desde 3 hasta 12 meses. La
dieta fue bien tolerada en general y en 4 de los seis pacientes, permanecieron vivos después de
haber suspendido la dieta a los 14 meses de seguimiento. En el resto de los pacientes, el tiempo
promedio a la recurrencia tumoral fue de 10.3 meses. Como es de esperar, todos los casos
experimentaron descenso de la glucemia plasmatica sin llegar a hipoglucemia y también todos
sufrieron pérdida de peso, desde 0.5 kg hasta 5.5 kg, excepto un caso que perdié 21 kilogramos,

pero tenia obesidad mérbida y estaba bajo régimen para pérdida de peso intencional. (20)

En los dos casos reportados por Schwartz et al, la dieta cetogénica se acompané también de 20%
de restriccion calérica con base en los requerimientos energéticos individualizados, durante 12
semanas. Ambos casos también eran adultos (55 y 52 afos de edad). Los dos pacientes iniciaron la
intervencion metabdlica al momento de documentarse progresion tumoral después de recibir
previamente el tratamiento estandar (cirugia, radioterapia y temozolamida). Un caso se mantuvo en
enfermedad estable durante 4 semanas de seguir la dieta; el segundo caso se mantuvo en
enfermedad estable hasta las 12 semanas. Cabe senalar que en ninguno de los dos casos se logro
mantener la glucemia en el rango meta de 50-70 mg/dL. Estos casos son relevantes, puesto que son
los Unicos en los que se evaluo el nivel tumoral de enzimas cetoliticas, 3-oxoacido CoA transferasa-
1 y B-3-hydroxibutirato deshidrogenasa-1 (OXCT-1 y BDH-1), las cuales, como veremos en la
discusion, podrian ejercer una funcion relevante en la respuesta y eficacia de la dieta cetogénica.
Las biopsias tumorales de ambos pacientes revelaron zonas con expresion y zonas sin expresion de
estas enzimas; es decir, una heterogeneidad intratumoral de la expresion de las enzimas cetoliticas,
de las cuales depende que las células cancerosas puedan de manera extraordinaria metabolizar los
cuerpos cetonicos y, por ende, obtener energia a partir de estos. Ambos pacientes toleraron
adecuadamente la dieta, pero mostraron alteraciones metabdlicas (ver tabla 3) sin consecuencias

importantes. (21)

El caso reportado por Elsakka et al, se trata de una mujer de 38 afios de edad sometida a reseccion
tumoral, radioterapia y quimioterapica con temozolamida, quien antes de iniciar la intervencion
metabdlica padecia de deficiencia de vitamina D, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia. Su terapia

nutricional consistiéo en 72 horas de ayuno antes de iniciar la dieta cetogénica (4:1) con restriccion
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caldrica de 900 kcal/dia y suplementacion con vitaminas y minerales, extracto de té verde de
epigalocatequina galato (EGCG), ademas de recibir metformina 1000 mg/dia, cloroquina y oxigeno
hiperbarico, antes de ser sometida a cirugia para reseccién tumoral del glioblastoma. Los estudios
de imagenologia post-cirugia demostraron estabilidad de la enfermedad y disminucion significativa
del metabolismo tumoral, y al cabo de 20 meses se documenté remision tumoral completa. Al
momento de la publicacion del caso, la paciente continuaba viva y sin datos de progresion, 24 meses
después de iniciada la intervencion. Durante la terapia nutricional la paciente perdié 19% del peso
corporal, asi como también presenté disminucién de la glucemia plasmatica sin hipoglucemia, pero
mostré normalizacion de los niveles de insulina, triglicéridos y vitamina D. Los autores atribuyen la
respuesta favorable a la combinacién de la dieta con la suplementacién de EGCG y el uso de
cloroquina. EIl objetivo de utilizar EGCG fue disminuir al glutaminolisis para evitar que las células
tumorales obtengan energia a partir de la glutamina, en tanto que la cloroquina disminuye las
condiciones favorables del microambiente tumoral y limita el uso de amindacidos fermentables por

parte de las células al inhibir la digestion lisosomal. (22)

En el estudio de Rieger et al, pacientes adultos con glioblastoma recurrente recibieron radioterapia
y quimioterapia y al mismo tiempo terapia nutricional con dieta cetogénica, la cual consistié en 60
g/dia de carbohidratos con la inclusién de 500 mL de yogur altamente fermentado; aceite vegetal, sin
restriccion caldrica durante 6 a 16 semanas. La cetosis urinaria se alcanzo en 12 de los 13 pacientes
evaluados (92%). Tres sujetos abandonaron el estudio de manera temprana por baja tolerabilidad.
Diecisiete sujetos mostraron progresion tumoral, pero la supervivencia libre de progresion (SLP) fue
de 5 semanas en promedio, con un rango de 3 a 13 semanas. Un paciente mostré una respuesta
menor y 2 pacientes permanecieron con enfermedad estable durante 6 semanas. De los pacientes
que mostraron progresion tumoral, 7 sujetos continuaron con la dieta de manera adyuvante al agente
antiangiogénico bevacizumab, como terapia de rescate, logrando una SLP de 20.1 semanas (rango
12-124 semanas), por lo que la SLP a los 6 meses se alcanzd en 43% de los casos. La dieta fue bien

tolerada en general con una pérdida de peso de 2.2% en promedio. (23)

El estudio de Guimaraes et al también evalué sujetos con glioblastoma tratados con temozolamida y
radioterapia agrupandolos en 2 brazos, uno tratado con dieta estandar y alcohol pirillo (POH)
intranasal, y el brazo de la intervencién nutricional con dieta cetogénica y POH. La dieta cetogénica
consistié en una relacién 2:1 de grasa : carbohidratos, y 1.5 g/kg/dia de proteina, y sin exceder de
una ingestion diaria de 200 mg de colesterol y de <7% de las kilocalorias totales de grasa saturada,
y fibra 20-30 gramos/dia. Ocho sujetos del grupo A y 9 sujetos del grupo B completaron el estudio;
de los 15 que no completaron, 12 abandonaron por la gravedad de la enfermedad y 3 por la no
adherencia a la dieta. En el grupo B después de 3 meses de tratamiento, 77.8% mostrd reduccion
del tamafo tumoral (respuesta parcial) y del edema peritumoral, y algunos beneficios metabdlicos,

como disminucion de colesterol LDL vy triglicéridos. (24)
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Finalmente, el estudio de Artzi et al, evalud sujetos con tumores cerebrales primarios a través de
resonancia magnética (RM) para conocer el metabolismo de las células cancerosas durante la
intervencion nutricional que consistié en una dieta cetogénica 4:1 a base del producto KetoCal®
durante 2 meses y hasta 31 meses, en algunos casos. Los sujetos fueron aleatorizados a uno de los
dos grupos del estudio, uno control tratado con dieta normal estandar y el grupo tratado con la dieta
cetogénica. Todos los sujetos se sometieron a 50 escaneos. Unicamente en 4 scans de 2 de los
pacientes que se adhirieron a la dieta de manera estricta se detectaron cuerpos cetdnicos en
sustancia blanca normal e intratumorales; en tanto que en el paciente con gliomatosis-cerebri que se
adhiri6 a la dieta durante 3 anos, la enfermedad permanecio estable y disminuyd el N-acetil-aspartato
y el mioinositol. Algunos de los pacientes recibieron simultdneamente durante la dieta bevacizumab
y/o dexametasona. En los pacientes quienes se adhirieron a la dieta de manera intermitente no se
detectaron cuerpos cetdnicos. La conclusion de los autores es que solo una dieta cetogénica estricta
logra generar los cuerpos ceténicos y éstos se correlacionan con una mejor respuesta y menor

progresion. (26)

Dieta cetogénica en cancer no cerebral

Entre los estudios que evaluaron la dieta cetogénica en cancer no cerebral, se observa gran
heterogeneidad en los resultados, puesto que el tipo de cancer y el estadio de la enfermedad fue
altamente variable; hay estudios que evaluaron pacientes con diversos estadios del cancer, desde
etapas tempanas potencialmente curables y pacientes con cancer avanzado, incluso algunos sin
opcion a recibir algun tratamiento oncolégico adicional. Por ejemplo, en los reportes de caso de
Schwalb et al, se evaluaron pacientes con cancer avanzado (metastasico) en 6 érganos diferentes,
sin opcidbn a otro tratamiento. Los seis pacientes evaluados mostraron respuestas
extraordinariamente favorables a la intervencién nutricional; no obstante, no se especifica el tipo de
dieta cetogénica que recibieron y, ademas, la terapia se complemento6 con un suplemento no habitual
a base de vitamina D, condroitin sulfato, leche fermentada, calostro y acido oleico. La carencia de
datos suficientes para poder evaluar de manera objetiva los resultados impide emitir alguna
conclusion respecto a la intervencién nutricional; sin embargo, un dato relevante a destacar es que
en los sujetos se evalu6 como biomarcador la enzima transcetolasa-1 (TKTL-1), la cual
recientemente se ha perfilado como un potencial indicador prondstico de la enfermedad y respuesta
al tratamiento oncolégico. En dos de los casos reportados (cancer ovarico y cancer de préstata) por
Schwalb et al, se cuantificé el nivel de TKTL-1, disminuyendo significativamente al cabo de 8 meses,
en un caso, y de tan soélo 5 semanas de terapia nutricional, en el otro caso (cancer de prostata) El
caso de la paciente con colangiocarcinoma, ella permanecié libre de enfermedad incluso 6 meses
después de seguimiento. (27) En este contexto, el estudio de cohorte de Jansen et al, también

evaluo los niveles de TKTL-1, asi como de Apo10, la cual es un nuevo marcador que indica el nivel
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de apoptosis y proliferacién celular. En esta serie de 78 casos, los pacientes tenian diagndstico de
cancer desde etapas tempranas, curable, hasta cancer avanzado (metastasico; dos casos) fueron
tratados con una dieta cetogénica sin especificar la relacion grasa:carbohidratos, la cual fue
implementada durante 10 meses y hasta 2 anos, en algunos de los casos. Los pacientes se
clasificaron como no cetogénicos (83% de los casos), parcialmente cetogénicos (8%) y
completamente cetogénicos (9%; 7 casos). Cuatro de los 7 casos completamente cetogénicos se
adhirieron a la dieta de manera estricta y en ellos se mostré una disminucién significativa de TKTL-
1. Tres pacientes mostraron mejoria de la enfermedad y 1 tuvo una remisiéon completa. Los autores
concluyeron que a mayor cetosis, mas descenso de TKTL-1. Una paciente con cancer de mama en
fase de cuidados paliativos, mostré una remisién completa sin evidencia de una sola de las
metastasis de pulmon y hueso; y en esta paciente se document6 la adherencia a la dieta desde el
afio 2009 (hasta el afio 2015-2016 cuando se prepard el manuscrito del estudio). En este estudio no
se reportaron los eventos adversos ni la tolerancia de la dieta, aunque se evalué el grado de cetosis,

el nivel de TKTL-1 y la adherencia a la dieta cada 3 meses. (28)

El estudio de Breitkreutz et al, evalud una dieta alta engrasa para mejorar el estado nutricional en
pacientes tratados con quimioterapia y con desnutricion moderada. La dieta consistié en 66% de
kcalorias derivadas de grasa. Los sujetos fueron aleatorizados a uno de los dos brazos del estudio;
un grupo control con dieta normal estandar y un grupo de intervencion con la dieta alta en grasa.
Como era de esperarse, después de 8 semanas de terapia los sujetos del grupo de intervencion
aumentaron de peso (P<0.01, vs grupo control) a expensa de la masa magra, principalmente,
mostraron mejoria del nivel sérico de albumina, pero mostraron disminucion del nivel total de linfocitos
(P<0.05, vs grupo control). Este grupo refirié una mejor calidad de vida en diversos aspectos, pero
sin significancia estadistica. No se reportaron los resultados de eficacia respecto a progresion de la
enfermedad, sdlo los resultados del estado nutricional, por lo que no se pueden emitir conclusiones

respecto a la intervencion nutricional y su eficacia en la evolucién del cancer. (29)

En el estudio de Zahra et al, se evaluaron sujetos con cancer de pulmon (Ketolung) en un grupo y
sujetos con cancer de pancreas en otro grupo (Ketopan), ambos grupos de pacientes con cancer
avanzado en progresion sin opcion a otro tratamiento oncoldgico. Todos recibieron una dieta
cetogénica estricta de 4:1 fundamentada en el producto comercial KetoCal® como desayuno.
Ademas, todos los alimentos eran preparados en un comedor industrial bajo una rigurosa
metodologia, de manera que la dieta consistia en 90% energia de lipidos, 8% de proteina y 2% de
carbohidrato, iniciada 2 dias antes de la radioterapia y quimioterapia. En todos los pacientes la cetosis
se logro al tercer dia; sin embargo, sélo se lograron 16.9 dias de dieta en el grupo Ketolung de 42
dias planeados; y sélo 21 dias de dieta se lograron en el grupo Ketopan de 34 dias planeados. Dos
de 7 sujetos con cancer pulmonar y uno de los dos sujetos con cancer de pancreas completaron el
estudio; el segundo sujeto de Ketopan fue retirado por deshidratacion grado 3. Cuatro de los 7 sujetos

que discontinuaron la dieta y el estudio fue debido a dificultad para adherirse a la dieta y por eventos
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adversos, como constipacion, fatiga, nausea, distension abdominal, un sujeto fue retirado por

hiperuricemia grado 4. Los investigadores concluyeron que los pacientes mostraron baja adherencia

a la dieta y posiblemente en estos pacientes con cancer avanzado una dieta menos estricta lleve a

mejores resultados. (30)

En el estudio de Tan-Shalaby et al, todos los sujetos padecian de cancer avanzado, pero ninguno se

encontraba ya bajo tratamiento con quimioterapia o radioterapia al momento de iniciar la intervencion

nutricional, la cual consistié en una dieta Atkins modificada de sélo 20-40 g/dia de carbohidratos sin

restriccion caldrica, ni proteinica ni grasa durante 16 semanas con evaluaciones cada 4 semanas.

En total, sélo 11 de los 17 sujetos incluidos fueron evaluables para el analisis de eficacia. De estos

once sujetos ninguno alcanzoé el indice glucosa / cetona (IGC) minimo (<1.0). A la semana 4 de

iniciada la intervencién, 5 pacientes progresaron y 6 se mantuvieron con enfermedad estable o con

ligera mejoria. A la semana 8, 1 paciente mostré progresién y 5 continuaron en enfermedad estable.

A las 16 semanas, 4 pacientes se mantuvieron con enfermedad estable En cuanto a los eventos

adversos, 8 sujetos experimentaron pérdida de peso (~13%); 7 presentaron hiperuricemia; 2

presentaron hiperlipidemia; 2 mostraron anemia; 2 padecieron hipoglucemia; 2 sujetos mostraron

hipokalemia; y 2 sujetos experimentaron hipomagnesemia. (31)

TABLA 2. Reportes de casos clinicos: Dieta cetogénica (tradicional o modificada)

Investigador

principal & Tipo de cancer Numero y Caracteristicas de la Resultados
Ano de evaluado caracterist dieta cetogénica Biomarcador(es) y principales y
publicacién icas de los FELELITEH D conclusién
. evaluados
sujetos
Zuccoli et al, | Glioblastoma 1 Ayuno total (s6lo agua) en Peso corporal Pérdida de peso corporal
2010 multiforme Mujer de 65 postoperatorio y antes de la Glucemia de 20%
arios de edad | terapia estandar plasmatica Regresion tumoral total
tratada con | Dieta cetogénica(4:1) Cetonas Karnofsky 100%
reseccion hipocalérica de 600 kcal/dia, D
tumoral total, 42 g grasaldia urinarias
RTyQT
Chu-Shore et | Renal (esclerosis 5 Dieta cetogénica 3.5:1 (2) Crecimiento Enfermedad estable (2)
al, 2010 tuberosa con/sin Terapia Dieta cetogénica 4:1 (1) tumoral a través | Incremento tumoral (1)
astrocitoma) oncolégica | Dieta cetogénica 3:1 (2) de IRM Sin datos evaluables (1)
estandar
Champ et al, | Glioblastoma 6 Dieta cetogénica: 77% Glucemia Supervivencia 4 sujetos
2014 multiforme grasa, 15% proteina, 8% Cetosis Tiempo a la recurrencia:
QT yRT) CHO Toxicidad 10.3 meses
(temozolomida 1 paciente: fatiga grado
¢/s cediranib) Il, pérdida de peso,
Dexametasona s s . ..
nefrolitiasis, constipaciéon
Schwartz et | Glioblastoma 2 Dieta cetogénica con Enzimas Progresion a las 6
al, 2015 multiforme restriccion caldrica cetoliticas semanas y progresion a
Glucemia las 12 semanas
Colesterol total
Colesterol LDL
Schwalb et Ovérico 6 Dieta cetogénica + o-N-acetil- Respuesta favorable en
al, 2016 Esofagico Cancer condroitin sulfato + vitamina | galactosaminidasa los 6 casos
Prostata avanzado sin | D3 + &cido oleico + leche TKTL-1 Disminucion de TKTL-1
Mama opcién a fermentada + producto de Apo10 Disminucion de Apo10
tratamiento CEA

Origen desconocido
Colangiocarcinoma

calostro. Suplementacion
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con aminoacidos para evitar
la caquexia.

Elsakka et al,

2018

Glioblastoma
multiforme

Ayuno y dieta cetogénica
(4:1) de 900 kcal/dia con
suplementacién de vitaminas
y minerales y extracto de
EGCG antes de la cirugia

Cetosis
Imagenologia
Glucemia
Insulinemia
Perfil lipidico

Regresion tumoral total
Pérdida de peso de 19%
Normalizacion de niveles
insulina, triglicéridos y
vitamina D plasmaticos

TABLA 3. Estudios clinicos: Dieta

cetogénica (tradicional o modificada)

Investiga
dor Tipo de cancer Numero y Caracteristicas de la Resultados principales
principal evaluado caracteristicas dieta cetogénica Biomarcador(es) y y conclusion
& Aiio de de los sujetos EETETEED
. 2 evaluados
publicaci
on
Breitkreutz | Colorrectal n=23 Grupo A dia (n = 11): dieta | Masa magra Grupo A: 1556 + 497
et al, 2005 | Gastrico convencional de 35 Linfocitos totales | kcal/dia; pérdida de peso y
Desnutricién kcal/kg/dia, 1.1 g proteina/ | IMC masa magra; disminucion
moderada: kg/ GCT albumina sérica; linfocitos
’ Grupo B (n=12): 20 MCC estables
tumores no kcal/kg/dia, 66% grasa, 1.1 | Albumina sérica Grupo B: 1865 + 317
resecables y/o g/kg/dia proteina. Colinesterasa kcal/dia; incremento de
enfermedad Asesoria nutricional c/14 CEA peso y masa magra, de
avanzada dias; duracion 8 semanas albumina sérica
durante QT estandar Disminucién de linfocitos
Schmidt Ovarico n=16 90 dias de dieta Cetonuria 5 pacientes completaron 3
etal, 2011 | Mama cetogénica: <70 g/dia de Glucemia meses; 1 paciente no
Osteosarcoma Con cancer carbohidratos + 2.6 g/dia HDL toler¢ la dieta; 2 sujetos no
Tiroideo avanzado sin de acidos grasos omega 3 | LDL lograron adherirse; 4
Endometrial g provistos a través de aceite | Relacion LDL/HDL | sujetos la suspendieron
. . . OPC'On al de oliva, de semilla de lino | Albumina por progresion de la
Gastrointestinal | quimioterapia 0 | ¢ de cafiamo en las Creatinina enfermedad; 1 sujeto la
PU|m0n?f radioterapia principales comidas BUN suspendié por pérdida de
Pancreatico Peso corporal peso y debilidad; 2 sujetos
Células Leucocitos totales | fallecieron tempranamente;
granulosas y 1 suspendié por reinicio
Parotidas de QT
Fine et al, | Mama n=10 26 a 28 dias de dieta Ingesta caldrica 10 sujetos completaron el
2012 Colorrectal cetogénica (5% de energia | Tamafo tumoral | periodo de intervencion
Ovarico Con cancer provista por carbohidratos) | pegg corporal 5 p.acien:es dlig,minuygron
Trompas de Cetosis suingesta calorica y
FanpFi)o avanzado Glucemia perdieron peso; 4
) . pacientes: progresion
Pulmonar Insulinemia tumoral; 5 sujetos:
Esofago enfermedad estable; 1
sujeto: remision parcial
Rieger et | Glioblastoma n=20 Dieta cetogénica: 60 g/dia | Cetosis SLP de 5 semanas
al, 2014 multiforme RT con/sin QT | de carbohidratos, 500 mL urinaria 1 sujeto: respuesta menor;
(temozolimida), y de yogur altamente 2 sujetos con enf. estable
bevacizumab fgrmentalldc.);’ aceltg yegetal, Tgrapla de rescate con
sin restriccion calérica, por dieta y BEV en 86%, y con
(BEV) 6 a 16 semanas una SLP de 20.1 semanas
a los 6 meses en 43%
Jansen et | Mama n=78 Dieta cetogénica sin TKTL-1 7 pacientes
al, 2016 Préstata especificar Apo10 completamente
Colon Con cualquier cetogénicos
Pulmonar estadio de la 3 sujetos:mejoria de la
Orofaringeo ~ enfermedad, enfermedad
Melanoma incluyendo aquellos 1 sujeto: remision
Astrocitoma con antecedente de completa.
Otros recurrencia Disminucién de TKTL1
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Klement, Mama n=>6 Dieta cetogénica 2:1, de Glucemia Cetosis en 4 sujetos
Sweeney, | Rectal >80% de energia de Perfil lipidico Pérdida de peso a
2016 Prostata QT ylo RT lipidos, <50 g Cetosis urinaria expensas de masa grasa.
Pulmonar carbohidratos / dia. Insulinemia Sin eventos adversos
El inicio de la dieta fue IGF-1 relevantes.
variable e individualizado: Peso corporal Regresion tumoral: 5
en algunos casos fue Masa magra sujetos
después del inicio de RT o | Masa grasa Progresion lenta: 1 sujeto
QT; en otros casos fue Tamafio y carga
antes tumoral
Tan- Gastrointestinal n=17 Dieta Atkins modificada de | Glucemia 5 sujetos: progresion; 6:
Shalaby Pulmonar s6lo 20-40 g/dia de Perfil lipidico enf. estable o leve mejoria.
etal, 2016 | Cutaneo Sujetos con carbohidratos sin Peso corporal A la semana 8, 1 sujeto:
Prostata cancer restriccion caldrica, ni IGC progresion; 5 sujetos:
Tiroideo d . proteinica ni grasa) Albumina sérica enfermedad estable. A las
avgn;a oy S,"n durante 16 semanas con Acido urico 16 semanas, 4 sujetos:
Cerebral quimioterapia | eyaluaciones cada 4 Linfocitos totales | enfermedad estable.
Cabeza y cuello semanas BUN, Cr sérica Pérdida de peso de 13%
Renal BUN/Cr Hiperuricemia
Zahra et Pulmonar n=9 Dieta cetogénica 4:1 con Glucemia capilar Cetosis al tercer dia. Sélo
al, 2017 Pancreatico RT y/lo QT 90% energia de lipidos, Cetosis en sangre | Ketolung:16.9 dias de
(gemcitabina o 8% de proteina y 2% de Perfil lipidico dieta; 2 sujetos
carboplatino + CHO Grupo Carbonilo completaron el estudio
paclitaxel) KetoCal® en desayuno proteinico (estrés | Ketopan: 21 dias de dieta;
concomitante oxidativo) solo 1 sujeto completo el
SG estudio
SLP 1 sujeto se retir6 por
deshidratacion grado 3.
1 sujeto se retir6 por
hiperuricemia grado 4.
Artzi et al, | Cerebral n=5 Grupo control (n = 4): Metabolismo Deteccion cuerpos
2017 (34) (4 sujetos con glioblastoma terapia y dieta | tumoral mediante | ceténicos: 2 sujetos en 4
glioblastoma estandar H-MRS scans
recurrente tratados | Grupo dieta cetogénica: (resonancia Sujeto con gliomatosis-
con bevacizumaby | 4:1 y KetoCal® . magnética por cerebri: enfermedad
_1sujetocon | 50 gcans a cada paciente. | espectroscopia) estable durante 3 afios de
gliomatosis cerebri Cetosis urinaria dieta con disminucién del
solo tratado con .
dieta cetogénica) SG N-.af:etllraspartato y el
SLP mioinositol.
Guimaraes | Glioblastoma n=32 Grupo A (n = 15): dieta Cetosis urinaria Grupo B: 77.8% de sujetos
etal, 2018 | multiforme estandar + POH intranasal | Perfil lipidico con reduccién del tamafio
Terapia Grupo B (n = 17): dieta Peso corporal tumoral (respuesta parcial)
estandar de cetogénica + POH Masa muscular y del edema peritumoral.
L intranasal. Dieta: 25% Masa grasa Disminucion de colesterol
cirugia, energia de CHO, 50% de Respuesta LDL y triglicéridos

radioterapia y/o
quimioterapia
(temozolamida)

lipidos, y 1.5 g/kg/dia
proteina, colesterol <200
mg/dia, grasa saturada
<7%, fibra 20-30 g/dia.

tumoral (completa,
parcial, estable)
Eventos adversos

Tratamiento oncoldgico de base

Ocho articulos evaluaron la dieta y la respuesta al tratamiento oncolégico estandar: quimioterapia

sola o con radioterapia (5 casos temozolamida + radioterapia, 5-fluorouracilo + leucovorina),

radioterapia sola.

Un estudio, el de Schmidt et al, se realizé en 16 pacientes con cancer avanzado sin opcién a

quimioterapia ni radioterapia, por lo que la intervencién dietética fue la Unica terapia después de la

cirugia y de los ciclos de quimioterapia (paclitaxel + carboplatino, docetaxel + epirrubicina +

ciclofosfamida, gemcitabina, cisplatino + 5-fluorouracilo,

irinotecan + acido folinico, etopdsido,

interferén alfa, inmunoterapia, etc.) o radioterapia o combinacién de ambas (radioterapia +

17




carboplatino o cisplatino, radioterapia + docetaxel + ciclofosfamida + epirrubicina). (16) Asimismo,
en el estudio de Fine et al, los sujetos padecian de cancer avanzado incurable y la dieta cetogénica
se administréo en ausencia de tratamiento oncolégico, al menos dos semanas después de haber

discontinuado la quimioterapia. (32)

Para analizar la eficacia de la dieta cetogénica en la respuesta tumoral, evitando o revirtiendo la
progresion, la mayor proporcion de la evidencia deriva de los reportes de caso y en menor cantidad
de los estudios piloto. Estos estudios carecen de un grupo control y, por ende, no se pueden hacer
comparaciones ni hacer una evaluacion completamente objetiva de los resultados publicados v,
adicionalmente, existen resultados opuestos. Por ejemplo, el caso de remision completa del
glioblastoma reportado por Zuccoli, et al, mostré recurrencia 10 semanas después de la suspension
de la dieta. El caso reportado por Elsakka et al permanecié en remisién tumoral incluso a los 24
meses de seguimiento ya habiendo descontinuado la intervencion metabdlica. Asimismo, en los
casos reportados por Jansen et al 3 de 7 pacientes que alcanzaron la cetosis mostraron mejoria y
unicamente uno mostré remision completa. Uno de estos casos habia logrado estabilidad y remision
parcial, pero al suspender la dieta, la metastasis recurrid. Por el contrario, en los 5 casos de cancer
renal reportados por Chu-Shore et al, ninguno logré alguna mejoria respecto al tamafo o la carga
tumoral, a pesar de la duracién y adherencia a la dieta de mas de 2 afios (en 4 casos). Un caso en
particular llama la atencion y es el paciente que fue tratado con sirolimus en conjunto con la dieta
cetogénica resultando en una regresién tumoral importante llevandolo a una enfermedad estable sin
nuevas tumoraciones. Cabe sefalar que los casos de Chu-Shore et al son casos especiales, puesto
que los 5 casos padecian como enfermedad de base esclerosis tuberosa, por lo que posiblemente
estos casos deberian analizarse de manera independiente. (18-21,26,32,33) Algunos resultados y
ciertas variables ameritan un analisis mas a profundidad, como son: pérdida de peso corporal,

tolerabilidad y logro y mantenimiento del nivel de cetosis.

Pérdida de peso corporal

Con ciertas excepciones, como en el estudio de Breitkreutz et al, una consecuencia frecuente de la
dieta cetogénica es la pérdida de peso; sin embargo, un hallazgo comun es que la pérdida es a
expensa de la masa grasa con la conservacion e incluso el incremento de la masa magra y que a
pesar de la pérdida de peso, el estado nutricional y general de los pacientes no se deteriora hasta el
punto de recurrir a la suspensién. Esto es particularmente cierto cuando la dieta cetogénica no implica
restriccion caldrica, ya que en el caso contrario, como en dos de los casos reportados por Champ et
al, la pérdida de peso fue notable, pero ambos casos estaban bajo un régimen intencional
hipocaldrico para pérdida de peso debido obesidad. En el estudio de Fine et al, la pérdida de peso y
la ingesta caldrica diaria no difirieron de manera significativa entre los pacientes que mostraron

enfermedad estable o remision parcial y aquellos que experimentaron progresion. Incluso, en el
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estudio de Tan-Shalaby et al, los pacientes que perdieron al menos 10% de peso corporal fueron los

que mejor respuesta mostraron.(29-31)

ESTUDIO PERDIDA DE PESO Y CAMBIOS EN LA IMPACTO ADVERSO
COMPOSICION CORPORAL
REPORTES DE CASOS
Zuccoli et al, 2010 | Pérdida de peso: 20% Ninguno

Chu-Shore et al,
2010

No reportado

No reportado

Champ et al, 2014

Pérdida de peso: 2 kg; 0.5 kg; 6 kg; 12.5 kg; 21 kg*; 5.5 kg

Fatiga en el paciente que perdié 21 kg

Schwartz et al,

Pérdida de peso: 6%

ninguno

2015

Scwhalb et al, No reportado

2016

Elsakka et al, Pérdida de peso: 19% ninguno

2018

ESTUDIOS CLINICOS

Schmidt et al, Pérdida de peso: 2 kg en promedio; IMC de 23.5 a 22.5 1 sujeto requirié abandonar la dieta por
2011 promedio pérdida excesiva de peso; debilidad

Beitkreutz et al,
2005

Aumento de peso; aumento de masa magra

Ligera mejoria en calidad de vida

Fine et al, 2012

Pérdida de peso: 3 kg en promedio

ninguno

Rieger et al,2014

Pérdida de peso: 2.2% en promedio

Hambre; necesidad de glucosa

Jansen et al, 2016

No reportado

2018

Aumento de peso en 3 sujetos

Klement et al, Pérdida de peso: 2.2 a 4.4 kg en promedio; incremento ninguno

2016 masa magra 1.8 a 3.6%

Tan-Shalaby et al, | Pérdida de peso: 13% (12.3 kg) en promedio; IMC de 29.5 | ninguno

2017 a 27.0 en promedio

Zahra et al, 2017 Pérdida de peso promedio: 6% (5.6 kg) — Ketolung ninguno
Pérdida de peso promedio: 9.7% (8.2 kg) - Ketopan

Artzi et al, 2017 No reportado

Guimaraes et al, Pérdida de peso de 2.7 kg en promedio (1.8 a 7.5 kg) ninguno

*Paciente con obesidad mérbida y bajo dieta con restriccién cal6rica para pérdida intencional de peso;

Tolerabilidad

Llama la atencion que la tolerabilidad pareciera depender del tipo y estadio del tumor y no de la dieta
directamente. Por ejemplo, 4 de los 5 casos reportados por Chu-Shore lograron completar al menos
2 afnos y medio de dieta cetogénica estricta (relacion grasa:carbohidratos 4:1, 3.5:1 0 3:1) con buena
a excelente tolerabilidad. De manera similar, los casos de glioblastoma reportados por Zuccoli et al,
por Champ et al, por Rieger et al, y por Elsakka et al, asi como los sujetos del estudio de Klement et
al, del estudio de por Fine et al, y de Guimaraes et al, aun cuando la dieta fue menos estricta (1.8,
1.4:1, 1:2:1), lograron respuestas favorables. En los casos de Klement et al, cuatro de los seis sujetos
alcanzaron el estado de cetosis. Por el contrario, los pacientes con enfermedad avanzada, como son
los casos de Schmidt et al, de Zahra et al, de Tan-Shalaby et al, una caracteristica comun entre ellos
es que no lograron adherirse por completo o no toleraron la dieta. Una excepcion en este grupo
serian tres de los casos reportados por Schwalb et al, donde la paciente con cancer ovarico y
metastasis hepaticas, el paciente con adenocarcinoma y adenocarcinoma esofagico y metastasis
pulmonares, y la paciente con colangiocarcinoma practicamente estaban desahuciados sin opcion a
ningun otro tratamiento oncoldgico y en quienes el suplemento inmunonutricional y la dieta
cetogénica lograron respuestas inesperadas; sin embargo, es probable que tales resultados hayan
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sido consecuencia del suplemento y no de la dieta, puesto que no se describen las caracteristicas
de la dieta ni la duracion de la misma, y las respuestas parecen atribuirse mas a la inmunoterapia o
incluso al posible efecto “placebo”. En relacion al estudio de Klement et al, es importante senalar
que eran pacientes que se sometieron a dieta cetogénica durante los ciclos de radioterapia, y la
evaluacion global del estado general de salud y del estado funcional no se modificé después de la

radioterapia combinada con la dieta cetogénica. (18,21,24-33)

Logro y mantenimiento de la cetosis

Un punto a destacar es que en algunos estudios o reportes de casos, algunos pacientes lograron
una respuesta favorable a la intervencién a pesar de llevar una dieta poco estricta, por ejemplo,
relacion 1.8:1 0 2:1 como en el estudio de Klement et al, el de Rieger et al, y en el de Guimaraes et
al, donde la cetosis se logré en un grupo reducido de sujetos. En cambio, en los estudios con dieta
cetogénica estricta (4:1 0 3:1), las respuestas fueron menos favorables. Analizando a detalle estos
casos, un rasgo comun es el uso concomitante de dexametasona o corticosteroides donde la
glucemia se incrementd o no descendié al nivel esperado en tanto que los niveles de insulina se
mantuvieron normales o bajos. Esto es indicativo de que no se logré inducir la cetosis posiblemente

por la interferencia metabdlica por la presencia de glucosa alta en sangre. (24,25,34)

RESTRICCION CALORICA O AYUNO

Un articulo, el de Safdie et al, fue reporte de casos clinicos, en tanto que 2 articulos correspondieron
a estudios piloto que evaluaron factibilidad, adherencia, tolerabilidad, principalmente.

En los casos reportados por Safdie et al el ayuno tuvo una duracién variable, desde 48 horas y en un
caso, el mas extremo, hasta 140 horas antes del tratamiento oncolégico (quimioterapia) y de 5 horas
y hasta 56 horas después de la quimioterapia. La nausea, el vomito, la diarrea, la fatiga y la debilidad
fueron los efectos secundarios de la quimioterapia que mas se beneficiaron con el ayuno, siendo
practicamente inexistentes en el caso del vémito y la diarrea y de 50% o menos en el caso de la
fatiga y la debilidad comparando los ciclos con y sin ayuno reportados por los propios pacientes. En
cambio, la neuropatia, las parestesias, el deterioro cognitivo y la pérdida de pelo parecen ser efectos
secundarios que no son impactados por el ayuno. Por otra parte, de acuerdo con el estudio de de
Groot et al, el ayuno de corto plazo (24 horas antes de iniciar y 24 horas después de la quimioterapia)
favorecié de manera significativa la incidencia de efectos secundarios hematologicos en comparacion
con el grupo de sujetos tratados con dieta normal y, al igual que en los casos de Safdie et al, el ayuno
no interfirié con la eficacia del tratamiento antineoplasico. Un hallazgo del estudio de de Groot et al
es que de manera similar a lo que sucede con la dieta cetogénica, la terapia con dexametasona o

corticosteroides pudiese atenuar o interferir con el efecto del ayuno. (34,35)

En el estudio de Dorff et al, ademas de confirmar la tolerabilidad y seguridad del ayuno (<200 kcal/dia)

previo a la quimioterapia, sus resultados contribuyen con evidencia del efecto antitumoral del ayuno,
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ya que en el grupo que ayuné durante 48 horas dos sujetos lograron una respuesta completa, en

tanto que en grupo que ayuno 72 horas (48 h antes y 24 h después de la quimioterapia) cuatro sujetos

lograron una respuesta tumoral completa. Este estudio coincide con el de de Groot et al en que el

ayuno o la restriccion calérica extrema contribuyen a una menor toxicidad hematoldgica, protegiendo

las células normales, particularmente las hematopoyéticas. (35,36)

En la tabla 5 se resumen los estudios correspondientes a restriccion calérica o ayuno.

TABLA 5. Estudios clinicos: Ayuno o restriccion calérica

Investigador

principal & Tipo de Numero y Caracteristicas Resultados principales
Ano de cancer caracterisitcas | del ayuno o de la Biomarcador(es) y conclusiones
publicacién evaluado de los sujetos restriccion
n caldrica
Safdie etal, | Mama 10 Duracion variable Variable; en En general, menos efectos
2009 Prostata En diversos del ayuno, desde | general: biometria | secundarios de la
Ovarico estadios de la 140 horas antes y | hematica, PSA, quimioterapia; en 2 casos
Pulmonar enfermedad y hasta 4Q horas eventos adversos de céncgr dg pr§3§tata,
Esofagico tratamientos despugs del mayor dlsm|n90|on del .
Uterino (quimioterapia o trgtgmlentg RSA VerSl:JS ciclos previos
cirugia, erlotinib) | oncolégico estandar sin ayuno; menor toxicidad
hematoldgica
de Groot et | Mama 13 Grupo ayuno (n = Biometria hematica | Menor toxicidad
al, 2015 Cancer de mama | 7): 24 horas de Dario ADN en hematolégica en el
HER2 negativo | @yuno de corto células grupo de ayuno vs el
estadios Il/1ll plazo antes y mononucleares grupo control (P<0.007,
tratadas con 6 después de_la. periféricas P< 0.00007, cuenta
ciclos de qul?wlc(;te:aplg,’ el Eventos adversos eritrocitaria y plaquetaria,
quimioterapia resto de los d'?s no hematolégicos respectivamente)
adyuvante o seguian una dieta IGF-1 Recuperacion mas rapida
neoadyuvante | equilibrada normal G del dafio al ADN
(docetaxel + Grupo control (N= | IGFBP-1
doxorrubicina+ | 6): sin ayuno, dieta
ciclofosfamida) | Y tratamiento
estandar
Dorff et al, | Urotelial 20 Cohorte 1: ayuno IGF-1 Eventos adversos grado |
2016 Pulmonar (85% mujeres 24.hc_>ras an_tes de IGFBP-1 (fatiga, cefalea, mareo)
Ovarico quimioterapia Glucemia Menor dafio de ADN
; Cohorte 2: ayuno ; leucocitario las cohortes de
kJ/Itaerrrllgo 48 horas antes de (E::ttl?ésslsoxidativo en 48 y 72 horas de ayuno

quimioterapia
Cohorte 3: ayuno
48 horas antes y 24
horas después de
quimioterapia
Ayuno = <200
cal/dia

leucocitos
(COMET)
Biometria hematica

Disminucién de IGF-1 en
30%, 33% y 8% en la
cohorte de 24h, 48 hy 72h
de ayuno respectivamente

Estudios clinicos de patrones alimentarios, dietas bajas en grasa, dietas para pérdida
de peso, intervencion con suplementos alimenticios o compuestos quimicos o

alimentos especificos

Veintitrés estudios fueron incluidos y analizados en esta seccién. Cabe destacar que la mayoria (13

articulos) fueron estudios de sujetos con cancer de préstata, seguidos de aquellos de cancer de
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mama (5 articulos), muy pocos estudios en cancer colorrectal (2 articulos) y sélo uno de cabeza y
cuello, por lo que el analisis de los resultados lo realizaré por tipo de cancer. Un estudio, el de Lu et
al, evaluo diversos tipos de cancer, pero el resultado impacta directamente a cancer de préstata, por

lo que sera abordado en este tipo de cancer.

Cancer de prostata

El estudio de Wright et al, evalu6 una dieta hipocaldrica (~ -11% del requerimientos energético total)
para perder peso durante 6 semanas antes de la prostatectomia radical en pacientes con sobrepeso
y recién diagnosticados de cancer de préstata. Sus resultados sélo denotan factibilidad y adherencia,
y el hallazgo mas relevante fue el incremento significativo de las proteinas de unién del factor de
crecimiento tipo insulina -1 (IGF-1) y una disminucién de 38% -aunque no significativa versus el
grupo control- de los niveles de insulina plasmatica, por lo que faltaria evaluar el impacto de tales

efectos en la progresién tumoral y en la respuesta post-cirugia. (37)

Dos estudios evaluaron directamente el impacto de una dieta baja en grasa en la progresion del
cancer de préstata, un estudio evalu6 la ingesta de grasa en general y otro estudio evalué
indirectamente una dieta baja en grasa, puesto que fue una intervencion con el objetivo de pérdida
de peso. Aunque difieren en la proporcion de energia provista por lipidos (15% vs <20%), el estudio
de Aronson et al y el de Heymach et al, coinciden en que una dieta baja en grasas se correlaciona
con un mejor pronostico y menos riesgo de recurrencia o de muerte por cancer de préstata. El estudio
de Aronson et al evalué especificamente la proliferacion celular dependiente de la relacion de acidos
grasos poliinsaturados omega-6/omega-3. En el estudio de Heymach et al, 20 citocinas y factores
angiogénicos disminuyeron con la dieta baja en grasa, pero con significancia estadistica solo 6
citocinas, pero por la funcidon que ejercen estas citocinas estos resultados son relevantes. Las 6
citocinas o factores angiogénicos que disminuyeron con la dieta baja en grasa son: ICAM-1 (molécula
de adhesion intercelular-1), IFN-a2 (interferén alfa 2), IL-1a (interleucina 1a), IL-2RA (receptor alfa
de interleucina 2), M-CSF (factor estimulante de colonias de macroéfagos), SDF1a (factor derivado
estromal 1a) y TNF-B (factor de necrosis tumoral beta); en tanto que 2 citocinas se incrementaron, el
factor hematopoyético SCF (factor de células madre) y B-NGF (factor de crecimiento neurotréfico).
Notablemente, a mayor pérdida de peso, independiente del tipo de dieta o suplementacion, menos
expresion del VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular). Algunas citocinas se
correlacionaron directamente con el antigeno prostatico especifico, como son la familia de

interleucinas 1, asi como el IFNy (interferon gamma) (p < 0.05). (38-41) (Tabla 6)

TABLA 6. Estudios clinicos: Dieta baja en grasa

Investigador | Tipo de Numero y Caracteristicas de
principal & cancer | caracteristi- | |a intervencién . Resultados principales
Afio de evaluado | cas de los nutricional Biomarcador(es)
publicacion sujetos
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Aronson et Proéstata 9 Dieta baja en grasa Relaciéon omega- Incremento significativo de omega-
al. 2001 suplementada con 3/omega-6 en 3/omega 6 en plasma y tejido
' aceite de pescado plasma y tejido adiposo gluteo
durante 3 meses adiposo Disminucién de 40% no
mRNA de COX-2 significativa de COX-2 en 4 de 7
(ciclooxigenasa-2) pacientes en quienes se pudo
cuantificar
Aronson et Prostata 18 Grupo control (n=9) | PSA Cambios estadisticamente
al, 2010 dieta tipica occidental IGF-1 significativos en la proliferacion
alta en grasa IGFBP-1 celular
Insulinemia Disminucién en triglicéridos y
Grupo dieta baja en Perfil lipidico omega-6, e incremento en omega 3
grasa (n =9):15% Hormonas sexuales
energia de grasas, Proliferacion celular
55% de carbohidratos y | Acido linoleico
30% de proteina Acido linolénico
Heymach et | Prostata 145 Grupo A (n = 37): dieta | Proliferacion El grupo B tratado con dieta baja en
al. 2011 normal estandar tumoral (Ki-67) grasa fue el que mostré menores
’ Sujetos Grupo B (n = 33): dieta | 50 citocinas y niveles de citocinas inflamatorias y
programados | baja en grasa factores factores angiogénicos, y 6 de estos
para Grupo C (n = 40): dieta | angiogénicos mostraron niveles estadisticamente
prostatectomia | estandar suplementada | (VEGF, IL-1a, IL- significativos ( VEGF, TNF-B, SDF-
radical con semillas de lino 2RA, IL-3, TRAIL, 1a, IFN-02, ICAM-1,M-CSF)
Grupo D (n = 35): dieta | HGF, GRO-q, M-
baja en grasa CSF, IL-16, IL-12,
suplementada con IL-3, TNF-B, SDF-
semilla de lino 1q, IL-18, ICAM-1,
Durante 21-30 dias etc)
antes de la cirugia

Respecto a los patrones alimentarios, tres estudios son particularmente relevantes: el estudio de
Richman et al, el de Yang et al, y el de Lu et al. En el primero, la conclusién es que el consumo de
23 raciones de pollo/aves con piel se relaciona con un riesgo significativo de 4 veces mas de
recurrencia o progresion del cancer. Un alto consumo de huevo entero se correlaciona con 2 veces
mas riesgo de progresion. En el segundo, el de Yang et al, la conclusidon es que a mayor consumo
de alimentos lacteos se incrementa el riesgo de muerte por todas las causas y muerte por cancer
de prostata; especificamente, el consumo de =3 raciones/dia de lacteos aumenta 76% mas el riesgo
de muerte por cualquier causa y 141% mas el riesgo de morir por el cancer prostatico. Y, finalmente,
el estudio de Lu et al, es un metanalisis de 11 cohortes que incluyeron 778,929 sujetos con cancer;
entre éstos, sujetos con cancer de prostata, y también evalud la relacién de la leche y sus derivados
con la muerte por cancer, y el resultado es que los lacteos en general no incrementan el riesgo de
muerte de ningun tipo de cancer, pero el consumo de leche entera especificamente si incrementa el
riesgo de muerte por cancer en sujetos con cancer de préstata y tal relacion es lineal: a mayor
consumo mayor riesgo de manera infinita. El riesgo relativo (RR) es de 1.43, con significancia
estadistica (p = 0.003). (42-45) (Tabla 7)

Por ultimo, en el estudio de van Blarigan et al el consumo de grasa saturada se relacioné con un

riesgo elevado de muerte, en tanto que la ingestion de grasa vegetal disminuyo el riesgo. (41)
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TABLA 7. Estudios clinicos: Patrones alimentarios

Investigador Tipo de Numero y
principal & cancer caracteristicas Resultados principales
Afo de evaluado de los sujetos Biomarcador(es)
publicacion
Richman et | Prostata 1294 Metastasis 6seas 127 eventos de progresion de la enfermedad durante
al. 2010 (sin evidencia de Recurrencia 2610 persona-afios
’ progresion al bioquimica (PSA) El consumo frecuente (>3 raciones/ semana) de pollo
enrolamiento) Necesidad de iniciar | o aves con piel y/o de huevo entero se relaciona con
tratamiento un incremento de 2 veces mas de progresion del
secundario cancer. Hombres con riesgo prondstico alto de
Muerte por el cancer recurrencia y alto consumo de pollo/aves (con/sin
piel) tienen 4 veces mas riesgo de progresion)
George et | Mama 746 Proteina C reactiva | Una dieta de mejor calidad (puntuacion alta de HEI-
al, 2010 Supervivientes de | (PCR) 2005) se relaciona con niveles mas bajos de PCR en
cancer de mama | Leptina muje'res con menor IMC y practicantes regulares de
30 meses Adiponectina actividad fisica. .
después del Amiloide (SAA) El consumo de vegetales verde§ y naranjas y
diagnéstico srico A legumbres son los grupos de alimentos que mayor
(estadio O-111A) serico relacion inversa mostraron con la PCR.
Seibold et | Mama 2182 Mortalidad por todas Estudio clinico: 17.4 nmol/L y 22.9 nmol/L fue la
al. 2014 Mujeres las causas (HR, mediana de concentracion de enterolactona en
’ postmenopausica | hazard ratio) pacientes que fallecieron y en las que permanecian
s reclutadas del | Mortalidad por cancer | vivas, respectivamente. Metaanalisis: una exposicion
estudio de casos- | de mama (HR) alta a lignanos (ya sea a través de la cuantificacion
controles MARIE | SLP de enterolactona o de la ingesta oral) se relaciona
en estadios 0-Iv | Riesgo de recurrencia | inversamente y de manera significativa con menos
con/sin mortalidad de cancer y de todas las causas (HR =
quimioterapia o 0.54 y 0.57, respectivamente).
radioterapia
Slattery et | Mama 946 Genotipificacion Consumo bajo de vitamina C, consumo alto de
5 Evaluacién de genes: | alcohol vy dieta hipercalérica vinculados a menor
al, 2014 Can(.:er de. DUSP4, DUSPS6, supervivencia y mas mortalidad por todas las causas
mama INvVasiVo | yiapok1, MAP3K1, | y por cancer.
primario MAP3K2, MAP3K3, Interaccion significativa entre genes MAPK y DUSP4
MAP3K7, MAP3KO9, y el consumo de alcohol, con la ingesta caldrica total,
MAPk1, MAPKS3, con la grasa de la dieta y con la fibora. MAPK14
MAPKS8, MAPKk12, interactua con la ingesta caldrica total, y de folato.
MAPF14 y sus SNPs | MAP3KY interactua con la ingesta de vitamina C.
van Prostata 926 Evaluacion de la | 333 muertes en 10 afos por eventos
Blarigan et Sin metastasis de | dieta por grupos cgrdlovascglares, principalmente (21%) y por el
al, 2015 la cohorte del | ge zlimentos cancer (17%). , ,
’ Physicians’ Health El consumo de grasa saturada incrementa el riesgo
Study (PHS) Desenlace_s de muerte y el consumo de grasa vegetal lo puede
(recurrencia, disminuir. Obtener 5% mas de energia de grasa
muerte) saturada y 5% menos de carbohidratos incrementa el
riesgo en 81%.
Zhang et al, | Mama 54 Isotiocianato urinario Consumo total basal de cruciferas de 81.7 g/dia
2015 (56) Mujeres y plasmético El consumo de cruciferas se relaciona con una
programas para | Actividad de histona proliferacion significativamente menor de células
biopsia por desacetilasa (HDAC) | cancerosas (menor Ki67, P =0.009) en el tejido
mamografia Ki67 mamario carcinoma ductal invasivo. Por cada
anormal Acetilacion de histona | incremento de 1 g/dia de cruciferas, el Ki67
H3 en lisina 9 (H3K9) | disminuye 0.3% en el tejido de carcinoma ductal
y 19 (H3K18) invasivo.
p21 Sin relacion con H3K18, H3K9, HDAC
Yang et al, | Préstata 026 Mortalidad Durante 8903 persona-afios, 333 hombres murieron,
2015 Sin metastasis, de 56 a causa del cancer prostatico.
la cohorte del El consumo de 23 raciones/dia de lacteos aumenta
PHS 76% mas el riesgo de muerte por cualquier causa y

141% mas el riesgo de morir por el cancer prostatico.
El riesgo es mayor con el consumo de lacteos
enteros que con los desnatados, pero no es
significativa la diferencia.
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Lu et al, | Canceren 778929 Mortalidad por El consumo de lacteos en total no aumenta el riesgo

2016 genera| cancer (Riesgo de muerte por cancer, pero el consumo de leche
Relativo, RR) entera incrementa de manera lineal y significativa el
Comparacion entre riesgo de morir por cancer de prostata (RR 1.43, p =
cuartiles 0.003)

Yu et al, | Colorrectal 386 Polimorfismos El consumo de vegetales del género Allium y la

2017 (CRC) (576 casos 513 | (rs847,rs848y comida nocturna se relacionaron con cambios en la

rs1295685) en el sitio
de union del miRNA
del gen IL-13
microbiota fecal

microbiota y desarrollo de CRC. Interaccién inversa 'y
significativa entre el SNP

Rs848 (G-T) y el consumo de Allium, por lo que
sujetos con este SNP pierden la “proteccion” que
suele observarse con el ajo.

controles sin
CRC)

Por otra parte, el estudio Pomi-T (Thomas et al) y el de Kranse et al, son los unicos estudios con mas
rigor cientifico, puesto que fueron estudios aleatorizados, controlados con placebo, doble-ciego;
ambos evaluaron una intervencién mediante un suplemento alimenticio. En el de Thomas et al se
observé una velocidad de elevacion del PSA significativamente menor en el grupo que recibié el
suplemento que en el grupo control (14-7% vs 78.5%, p = 0.0008), observandose también regresién
tumoral en el grupo de la intervencién. En el estudio de Kranse et al, aun cuando los niveles de los
fitoestrogenos daidzeina y genesteina aumentaron casi 100 veces mas en el grupo de la intervencion
versus grupo control, el tiempo para la duplicacion del PSA soélo mejor6 3 semanas sin ser
estadisticamente significativa la diferencia entre ambos grupos; no obstante, en el subanalisis del
grupo de sujetos que tuvo un descenso importante del indice de androégenos libres, el tiempo para
duplicacion del PSA si fue estadisticamente mejor en el grupo de la intervenciéon que en el grupo
control, siendo de 115 semanas versus 36 semanas, respectivamente (p = 0.04). En tanto que el
estudio de Hamilton-Reeves et al evalu6é un suplemento de isoflavonas de soya administrado en
capsulas durante 6 semanas; este estudio identificé diversos genes regulados a la alta, 12 de los
cuales involucrados en el ciclo celular y 9 involucrados con apoptosis; sin embargo, tales cambios no
se relacionaron con descenso en el PSA, ni en las hormonas sexuales ni en el colesterol total, por lo
que también amerita una investigacién mas a fondo para poder concluir que las isoflavonas pueden

mejorar la evolucion de la enfermedad. (45,46,48) (Tabla 8)

TABLA 8. Estudios clinicos: Suplementos alimenticios o alimentos especificos

Investigador | Tipo de Numeroy | Caracteristicas de la
principal & || cancer | caracteristicas intervencion Resultados principales
S 812 evaluado | de los sujetos . . Biomarcador(es)
publicacién nutricional
Kranse et | Prostata 37 Suplementacion Verum PSA Disminucion significativa
al, 2004 Sujetos sin (fitoestrégenos, fitosteroles | Hormonas sexuales | de testosterona (p = 0.02)
’ tratamiento de aceite de soya, Tiempo a la y dihidrotestosterona

actual para el
cancery con
elevacion
gradual de PSA
(60% se habia

licopeno, luteina,
carotenoides de palma,
selenio, vitamina E,
cafeina, genesteina,
daidzeina) + 20 g

duplicacion del PSA
total

Tiempo a la
duplicacion del PSA
libre

(DHT) (p =0.005)
Prolongacion no
significativa a la
duplicacién del PSA libre a
68 semanas (y PSA total

sometido a margarina 3 veces/dia solo en un subgrupo)
prostatectomia | durante 6 semanas (12 Disminucion significativa (p
radical) semanas con el =0.04) de PSA libre y total
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cruzamiento mas el
lavado)

Wang et Colorrectal 20 Dosis de 20 g de Metilacion DNA Adherencia a la
al, 2011 Enestadios | polvo de frambuesas | Medicionde =~ intervencion de >90%
tempranos, ya nearas frescas antoc'lanlnas en te’JId.O Sln' camb!os en LDH CEA
sea CRC g = Deshidrogenasa lactica | y biometria hematica
primario o congeladas diluido en | (LDH) Presencia de antocianinas
recurrente y 100 mL de agua, 3 Antigeno en tejido colorrectal
candidatos a veces al dia durante 1 | carcinoembrionario (CEA) | Disminucion de la
cirugia o estadio Biometria hemética metilacion
g|V con a9 semanas Biopsia para: significativamente
metastasis a Ki-67 estadistica de los genes
higado o E-cadherina supresores de tumor
abdomen, sin tx DNMT1 SFRP2, PAX6a, WIF1y en
actual de c-Myc la expresion de DNMT1
quimioterapia o CD105 Disminucion de Ki67 y e-
radioterapia TUNEL cadherina (p<0.05)
Azrad et Prostata 134 30 gramos de ALA prostatico La concentracion de ALA
al, 2012 Sujetos semillas de lino al dia | ALA plasmatico en el tejido prostatico es
(58) participantes | (1 g = 0.217 de &cido | PSA 'C“fnesﬁfnjg'ggtzfg'y w
de un eS.tUdIO linolénico alfa — ALA, gﬁ; 99780 relaciona con elevacion de
previo y 0.057 g de &cido - 1S ’ PSA y es indicador de
aleatorizados linoleico — LA) rs174537, rs174545, agresividad del cancer.
en espera de rs174572, rs498793, | | 3 presencia de SNP,
prostatectomia rs3834458, rs968567 | como rs174572, se
radical relaciona con mas
proliferacion (Ki67).
4 SNP relacionados
directamente con PSA o
Ki67.
Hamilton- | Prostata 86 Grupo A (n = 42): Genes de ciclo | Colesterol, testosterona,
Reeves et capsulas de isoflavona | celular y apoptosis e_Stroger;Q, estradiol y PSA
ia+ i sin cambios
al, 2013 Prog;r;ados éioang;ﬁj/gcl)i) 51 mg/dia HormolnaSPSA 2 ganbe muolucrados en
prostatectomia | Grupo B (n = 44): SCe)I(ua eS,I I el C'?lo celular y|9 genes
radical, sin placebo olesterol tota involucrados en la
quimioterapia o | Hasta por 6 semanas apoplosis fueron
radioterapia inactivados o regulados a
la baja en el grupo de
intervencion
Thomas et | Prostata 199 Grupo A (n = 65): PSA Elevacion mas lenta del
al, 2014 Con cancerde | placebo Colesterol total PSA en el grupo de
prostata Grupo B (n = 134): 1 Glucemia |nterven0|o_n vs placebo (P
localizado bajo | capsula/dia de granada | poR = 0.0008), incluyendo el
vigilancia activa | roja; té verde, brocoli y subgrupo de pacientes con
o vigilancia circuma ewden.c’la radiologica de
pasiva re'greS|on.tumora| (n=8)
Durante 6 meses Sin cambios en colesterol,
glucemia
Hanai et Cabeza vy 27 Grupo A (n = 14): dieta Estado nutricional Muy buena adherencia a la
al, 2018 cuello Sujetos normal estandar Niveles de EPA (acido | intervencion antes de la
programados | Grupo B (n=13): eicosapentaenoico) cirugia (93%) y después de

para cirugia que
hayan perdido
>5% de peso en
los ultimos 6
meses

suplemento nutricional
(Prosure®) de alta
concentracion de acidos
grasos omega-3 con
multivitaminas, minerales,
fibra y proteina: 2 paquetes
(480 mL) /dia en adicién a
dieta normal estandar
durante 2 semanas antes
de la cirugia y hasta dos
semanas post-cirugia

PCR
Citocinas
Biometria hematica

la cirugia (78%), e
incremento significativo de
EPA en plasma, pero no
hubo diferencias entre el
grupo control y el grupo
tratado con el suplemento
ni en el peso ni en los
biomarcadores
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El estudio de Demark-Wahnefried et al evalué también la regulacion de la expresion génica como
efecto de una intervencion nutricional; este estudio utilizé unicamente una estrategia de pérdida de
peso con asesoria y seguimiento profesional muy puntual y encontré que diversos genes supresores
de tumor fueron regulados a la alta en el grupo de intervencién versus el grupo control, sin embargo,
el indice Ki67 lejos de disminuir, se incrementd. Este es un hallazgo relevante, puesto que la mayoria
de los estudios que han evaluado este tipo de estrategias logran demostrar una disminucion
significativa o al menos una tendencia de disminucién del indice Ki67. Tanto éste como los resultados
de diversos marcadores no llevan a una conclusién contundente, puesto que genes supresores
tumorales se regularon ala alta, en tanto que otros biomarcadores y genes indicativos de proliferacién
tumoral también mostraron incrementos, por lo que este estudio genera mas preguntas que

respuestas. (47)

Por otra parte, el estudio de Frugé et al, también es de gran relevancia puesto que es el primer
estudio que investiga cdmo cambios en la alimentacion para perder peso impactan la microbiota
intestinal y ésta a su vez impacta en las caracteristicas tumorales en humanos. Uno de los hallazgos
mas relevantes es que el phylum Proteobacteria practicamente permanece igualmente alto en
cantidad en los pacientes con cancer de préstata sin importar los cambios en la alimentacion.
Ademas, la abundancia de Proteobacteria se relacioné directamente con la puntacion Gleason. Otro
hallazgo es que los hombres que mas consumian pollo/aves tenian menor abundancia de
Clostridiales (P = 0.009). También para destacar es el hecho de que el incremento en el aporte de
colina, derivada del consumo de alimentos de origen animal, se correlacioné con cambios en diversas
unidades taxondémicas, pero con una relacion inversamente proporcional con Lactobacillus (P
=0.024), Clostridium (P = 0.038) y Escherichia (P = 0.015). Un hallazgo inesperado fue la correlacion
entre diversos géneros Firmicutes y Proteobacteria y la puntuacion Gleason. La conclusién de los
investigadores es que el paciente con cancer de préstata muestra una disbiosis crénica con un
perfil Unico de la microbiota intestinal y tal disbiosis condiciona un estado inflamatorio sistémico que
pudiese potenciar tanto el inicio de la carcinogénesis como la progresién de la enfermedad. (49)
(Tabla 9)

TABLA 9. Estudios clinicos: Dieta para pérdida de peso

Investigador
principal & Tipo de Sujetos Intervencion ) Resultados principales
Ao de cancer n nutricional Biomarcador(es)
publicaciéon | evaluado
Wright et al, | Prostata 19 6 semanas de restriccion | Peso corporal Incremento de IGFBP-3
2013 Sujetos con | caldrica (n= 10) (dieta del | IGF-1 estadisticamente significativa en
sobrepeso u | Diabetes Prevention IGFBP-3 el grupo de intervencion vs
obesidad en | Program)versus dieta Insulinemia control (p=0.002) y mayor -
vigilancia normocaldrica (n = 9) Adiponectina pérdida de peso 1.7% vs 1.0%
activa o (p<0.05)
programados Disminucién insulinemia de
para 38%, sin significancia
estadistica
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prostatectomia
radical
Demark- Prdéstata 40 Grupo A: asesoria Peso corporal Regulacion a la alta de genes
Wahnefried Programados nutricional estandar Grasa y masa relacionados con la
tal 2017 para semanalmente magra transcripcion, proliferacion,
etal, prostatectomia | Grupo B: Dieta hipocalérica | j .00 ales migracion e invasion (STATSB,
radical y actividad fisica para Ex presién de ATF1, TFEB, PHF6, ACVR1B,
pérdida de peso de 1 kg por P GSK3B, LAMC2)
semana antes de la cirugia, genes Incremento de Ki67 (hallazgo
seguimiento por dietista 1 K'_67 ) inesperado) en el grupo de
vez cada 2 semanas, Citocinas intervencion vs grupo control
actividad fisica por cada 250 | Hormonas
kcal extra consumidas; sexuales,
podémetros leptina
Frugé et al, | Prostata 40 Grupo A : lista de espera, Gleason Diferencia significativa en el
2018 dieta normal' estandar . Microbiota consumo de pollo/aves, carne,
Programados Grupo B : dieta para pérdida fecal alimentos ricos en luteina y
de peso y ejercicio 30 zeaxantina
para min/dia para lograr 0.9 kg de (ARN Incremento en la poblacion de
prostatectomia — : . , L
radical perd]da peso semanal nbosomal) Proteobacte’rlas perglsheron N
meddlaznte asesoria 1 vez a-diversidad altas dlespues de Idg |nt?rvenct|on
cada 2 semanas : : y se relacionaron directamente
B-diversidad con la puntuacion Gleason y con
el consumo de carne roja. El
consumo de pollo y aves se
relacioné con disminucién del
orden Clostridiales (p =0.009). A
mayor cantidad de Firmicutes y
Proteobacteria mayor
puntuacién Gleason.

Cancer de mama

El estudio de George et al, encontré que una dieta de mejor calidad, de acuerdo con la puntuacion
del indice de Alimentacién Saludable 2005 (HEI-2005), se relaciona con niveles mas bajos de
proteina C reactiva (PCR) en mujeres con menor indice de masa corporal (IMC) y practicantes
regulares de actividad fisica. Particularmente, el consumo de vegetales verdes y naranjas, y
legumbres son los grupos de alimentos que mayor relacion inversa mostraron con la PCR. Un
estudio similar, el de Greenlee et al, encontré que la intervencion nutricional de asesoria profesional
logré incrementar 2 raciones de frutas / vegetales al dia (p =0.006), sin cambio en calorias totales ni
en el peso, ademas de relacionarse con un incremento significativo de luteina plasmatica. El hallazgo
mas relevante es que los cambios dietéticos si impactaron en la metilacién del ADN observandose
un incremento significativo en la metilacion global de ADN. Otro estudio interesante es el de Slattery
et al, el cual demostré que el consumo bajo de vitamina C, consumo alto de alcohol y una dieta
hipercalérica estan estrechamente relacionados con una menor supervivencia y mas mortalidad por
todas las causas y por cancer. Ademas, este estudio evalud la interaccién entre la dieta y la
modulacién de la expresion de diversos genes y sus polimorfismos mas comunes; de los cuales, los
genes MAPK mostraron una interaccion significativa entre DUSP4 y el consumo de alcohol, con la
ingesta caldrica total, con la grasa de la dieta y con la fibra. Notablemente, MAPK14 interactia con
la ingesta caldrica total, y de folato. MAP3K?7 interactua con la ingesta de vitamina C. Por ejemplo, el
genotipo salvaje o comun de MAPK14 interactua con la ingesta total de calorias: a mayor ingesta,

mayor riesgo de muerte por cancer de mama; el genotipo comun de MAP3K?7 interactia con la
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vitamina C de manera que se pierde el efecto protector con un consumo bajo de vitamina C, en tanto

que el genotipo menos comun protege aun con un aporte bajo de vitamina C. (50-52) (Tablas 7 y 10)

Por ultimo, el estudio de Seibold et al fue simultdneamente un estudio clinico de cohorte y un
metaanalisis en el que se evaluaron 5 cohortes y cuyo objetivo fue investigar si el consumo de
lignanos, reflejado en una concentracion alta de sus metabolitos, particularmente de enterolactona,
se correlaciona con un mejor o peor prondstico en mujeres postmenopausicas con cancer de mama.
El estudio de cohorte identificé que a mayor concentracion de enterolactona, menos riesgo de morir
por cancer de mama. El riesgo de muerte (HR, hazard ratio) fue menor en el grupo de mayor
concentracién (22.9 nmol/L). El metaanalisis concluyé que una exposicion alta a lignanos se relaciona
inversamente y de manera significativa con menos mortalidad de cancer y de todas las causas (HR
= 0.54 y 0.57, respectivamente). Cabe senalar que la ingesta de lignano provino principalmente de

semillas de girasol, de calabaza (pepita), de lino, y del ajonjoli (sésame). (53) (Tabla 7)

Cancer colorrectal

Uno de los dos estudios que evaluaron intervenciones nutricionales en cancer colorrectal (CRC)
investigd el efecto de la frambuesa negra y aunque no evidencid cambios significativos en
biomarcadores de progresion, como es el antigeno carcinoembrionario (CEA), si identificd una
disminucién de la metilacion de genes supresores tumorales, como SFRP2, PAX6a, WIF1 y en la
expresion de DNMT1, asi como una disminucion del indice Ki67 y de e-cadherina (p<0.05). (54)
(Tabla 8)

El segundo estudio evalu6 la microbiota intestinal y su efecto en el sitio de unién del miRNA
(microRNA) del gen de la interleucina 13 (IL-13) y especificamente con sus polimorfismos principales.
Aunque los resultados de esta investigacion aplican mas a la carcinogénesis del CRC, un hallazgo
relevante es que el consumo del ajo o de especies Allium puede interactuar con algunos
polimorfismos que pudiesen disminuir el efecto beneficioso del ajo en comparacion con el genotipo
salvaje. Los investigadores concluyen que la ingestion de ajo o de otras especies allium mas de 7

veces por semana no es aconsejable. (55) (Tabla 7)

Cancer de cabeza y cuello

Un estudio japonés, de Hanai et al, evalué un suplemento de inmunonutricion con alto contenido
de acidos grasos omega-3 en sujetos programados para cirugia de cancer de cabeza y cuello con
desnutricién leve a moderada (pérdida de peso de =5% del peso corporal en los 6 meses previos).
El objetivo era saber si tal estrategia de nutricion mejoraba el estado nutricional y, por ende, la
respuesta al trauma quirargico. El resultado fue negativo; no hubo diferencia alguna entre el grupo

que recibioé la inmunonutricion y el grupo control. (56) (Tabla 8)
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TABLA 10. Estudios clinicos:

Otras intervenciones

Investigador | Tipo de Numero y
principal & cancer | caracterististi | | o000 nidn nutricional | Biemarcador(es) | Resultados principales
Ao de evaluado | casdelos
publicacion sujetos
Saxe et al, | Prostata 14 Dieta basada en alimentos PSA Disminucion significativa
2008 (54) vegetales (vegetales, frutas, Hormonas del indice cintura-cadera (p
legumbres, cereales integrales y = 0.03), de la globulina de
menor consumo de carne, lacteos ,sex_uales_ unién a hormonas
y carbohidratos refinados) y Indice cintura- | sexuales (p = 0.04) y en la
terapia antiestrés (meditacion, cadera velocidad de aumento del
yoga, tai-chi) a través de PSA (p=0.002 almes Oy
asesorias semanales de 10 horas p<0.01 al mes 3)
en el primer mes, 10 horas al mes
en el mes 2 al 5, y dos veces al
mes en el mes 6
Greenlee et | Mama 70 Grupo control (n = 36): Consumo de Incremento de 2 raciones
al. 2016 Supervivientes recomendaciones estandar por frutas y vegetales | de frutas / vegetales al dia
’ de cancer de escrito sobre buena alimentacion Peso corporal (p =0.006), sin cambio en
mama estadio 0- | Grupo intervencion (n = 34): Metilacion del calorias totales ni en peso.
llly 23 meses | Asesoria nutricional y talleres de ADN Incremento significativo de
de post-cirugia, | cocina: 9 sesiones de 24 h cada Carotenoides luteina plasmatica.
quimioterapia, | 5 qyrante 12 semanas. séricos Incremento significativo en
radioterapia, con L . . S
o'sin Seguimiento a6 y 12 meses de la | Insulinemia la metilacion global de
hormonoterapia | intervencion Glucemia ADN a los 6 meses que se
actual Citocinas (IL-1q, mantuvo (limitrofe) a los 12
IL-6, TNF-a, GM- meses
CSF, IL-8, IL-10) Citocinas sin cambios

5. Discusion

Dieta cetogénica, restriccion caldrica y ayuno

Los estudios y reportes de casos analizados para dieta cetogénica difieren en la mayoria de sus
resultados. Por ejemplo, el estudio de Tan-Shalaby concluy6é que los pacientes que perdieron al
menos 10% de peso mostraron una mejor respuesta, en tanto que el estudio de Schmidt et al
concluy6 que alcanzar el estado de cetosis sin pérdida de peso ni restriccion calorica se relacionaba
con enfermedad estable o con remision parcial. Lo que si parece ser una constante es que el estado
de cetosis debe ser un objetivo del tratamiento; lo que aun continla generando preguntas e
incertidumbre es como llegar a ese estado. De acuerdo con Meidenbauer et al, |a eficacia terapéutica
de la dieta cetogénica o de la restriccién caldrica es superior cuando el valor del indice
glucosalcetona es bajo, idealmente por debajo de 1.0. Este indice es una medicién relativamente
nueva creado precisamente por Meidenbauer et al y publicado en el afio 2015, y aunque fue disefiado
para medir la cetosis en los pacientes con glioblastoma, bien podria aplicar a otro tipo de tumores.
Los autores de este indice aconsejan realizar las mediciones para calcular el indice 2 a 3 horas
postprandiales. Este indice podria ayudar a guiar los ajustes en la dieta cuando los pacientes son
tratados con medicamentos que inducen hiperglucemia, como es el caso de la dexametasona, ya
que este estado metabdlico interfiere con la cetosis y, por ende, con la eficacia terapéutica de la
dieta. Entre los estudios aqui evaluados, sélo en dos trabajos, el de Tan-Shalaby et al y el de Elsakka

et al, se empled el indice glucosal/cetona en su metodologia de medicién de la cetosis. En ninguno
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de los sujetos del estudio de Tan-Shalaby et al se alcanzé el nivel <1.0 minimo considerado para la
cetosis. Otro factor que pudiese interferir con el estado de cetosis es el hecho de que algunos
pacientes podrian ser portadores de tumores que expresan niveles altos de enzimas cetoliticas (3-
hidroxibutirato deshidrogenasa 1 —BDH1- y la succinil CoA:3-oxoacido CoA transferasa 1 —OXCT1-
), tal como lo reportaron recientemente Zhang et al, de manera que los tumores que muestran una
expresion baja de enzimas cetoliticas serian incapaces de metabolizar los cuerpos ceténicos, lo cual
pudiera predecir una mejor respuesta a la dieta cetogénica. Derivado de esta investigacion, Zhang
et al observaron que células cancerosas de un tipo de tumor en particular expresan mas enzimas
cetoliticas que las células de otros tumores; las células Hela (cancer cervicouterino) fueron las que
demostraron el nivel de expresién mas bajo en comparacién con células cancerosas pancreaticas
(PAN-1) y pulmonares (HI229). Este hallazgo podria explicar porqué no todos los pacientes a pesar
de llegar a un estado de cetosis no exhiben una respuesta favorable, como se observo en el estudio
de Schwartz et al y de Zahra et al. Si se llegaran a replicar los resultados de Zhang et al, tanto BDH1
como OXCT1 podrian perfilarse como biomarcadores para predecir la respuesta a la dieta

cetogénica en oncologia. (22,31,59,60)

En relacion a la pérdida de peso, pareciera que este factor no debe ser motivo de preocupacion,
puesto que la mayoria de los resultados indican que la pérdida de peso se suscita a expensa de
pérdida de masa grasa en tanto que la masa muscular se conserva o incluso se incrementa. La
pérdida de peso es variable, pero el promedio es de 2 a 6 kilogramos cuando no hay restriccion
caldrica, con base en lo reportado en los estudios y casos aqui analizados. (17,27) Tomando en
cuenta la prevalencia de caquexia en los pacientes con cancer, la dieta ideal deberia contrarrestar
el catabolismo proteico y estimular el anabolismo proteico, por lo que la dieta cetogénica podria cubrir
estos requisitos. (2) Los estudios han demostrado que la cetosis disminuye la pérdida urinaria de
nitrogeno asi como la degradacion de masa muscular tanto en sujetos sanos como en pacientes
desnutridos con cancer. (62,63) En cuanto al anabolismo, la fuente de proteina difiere en la
utilizacion neta de nitrégeno (NNU, del inglés net nitrogen utilization), es decir, el porcentaje de
aminodacidos que después de la digestién son derivados a vias anabdlicas para sintesis de nuevas
proteinas en el cuerpo sin producir energia ni pérdida de nitrégeno. Por lo tanto, una dieta cetogénica
deberia contener proteina de alto valor biolégico, como pescado y huevo, ya que contienen 99% de

NNU cuando constituyen la unica fuente de proteina, al menos en sujetos sanos. (64)

En referencia al ayuno o restriccidn caldrica, aun cuando tampoco existe un consenso o protocolo
que guie como se deberia de implementar el ayuno, cuanto tiempo antes y después de la
quimioterapia o radioterapia, cuantas kilocalorias por dia, qué biomarcadores utilizar para monitorear
el efecto, etc., si parece haber evidencia de sus beneficios en cuanto a menor toxicidad,
particularmente hematoldgica. Los tres trabajos aqui evaluados, aunque pocos, todos coincidieron

en este hallazgo. Algunos también evidenciaron eficacia antitumoral en sinergia con la quimioterapia
31



o radioterapia. El ayuno de corto plazo ejerce diversas respuestas fisioldgicas, como es la
disminucion de 70% de la glucemia dentro de las primeras 60 horas, en tanto que la restriccion
caldérica de 90% sélo disminuye 40% la glucemia después de 96 horas. La inaniciéon “sérica” o
“plasmatica” activa la via molecular ATM/Chk2/p53 en las células cancerosas, la cual las torna mas
sensibles a la quimioterapia con cisplatino debido probablemente a la pérdida temporal de la
coordinacién entre la proliferacion celular iniciada por las mutaciones oncogénicas y por el
crecimiento estimulado por los factores de crecimiento. Adicionalmente, la inanicidon sérica
incrementa la expresién de E-cadherina, la cual esta involucrada en la fisiopatologia de diversos
tipos de cancer, y la pérdida de la funcidon de E-cadherina se relaciona con una mayor proliferaciéon
celular e invasividad, al menos en cancer pulmonar. Asimismo, la inanicion sérica incrementa el nivel
de caspasa-3 activada, lo cual resulta en la estimulacion de la apoptosis. Por otra parte, la carencia
de nutrientes pone en alarma a las células y las induce a la autofagia, mediante la cual las células
transfieren nutrientes desde los procesos innecesarios hacia los procesos celulares esenciales. La
estimulacién de la autofagia bajo estas condiciones requiere la activacion de la enzima poli(ADP-
ribosa) polimerasa (PARP)-1, la cual se activa en presencia de dafio del ADN. En conjunto, la
inanicién o el ayuno, la produccién de especies oxigeno-reactivas (ROS) y el dafo del ADN causan
activacion de la PARP-1, la cual es imprescindible para que se lleve a cabo la autofagia inducida por
inanicion. En cuanto a la proteccion de la toxicidad, diversos medicamentos quimioterapéuticos
dafian el ADN y causan muerte celular en parte debido al dafio oxidativo, el cual no solo afecta a las
células cancerosas, sino también a las células normales. El incremento de las ROS puede actuar
sinérgicamente con el ayuno y con la quimioterapia, y tal parece que los diferentes tipos de restriccion
caldrica protegen selectivamente a las células normales de la toxicidad de la quimioterapia,
sensibilizando simultdneamente a los tumores a la terapia. En este sentido, el ayuno de corto plazo
parece ser mucho mas eficaz que la restriccidén calérica o que el ayuno prolongado. (65) Esto esta

sustentado por los estudios de de Groot et al y de Dorff et al. (35,36) (Figura 1)

Figura 1. Mecanismos mediante los cuales el ayuno ejerce sus efectos en pacientes con
cancer

Caspasa-3

ATM/CRK2/PS3 |1 Cadherina activada Autofagia

Reparacion S e Apoptosis Metabolismo

ADN celular
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Patrones alimentarios, dietas bajas en grasa, pérdida de peso, suplementos alimenticios e
intervenciones con alimentos especificos

Los beneficios observados con la dieta baja en grasa en los estudios de Aronson et al y de Heymach
et al obedecen a diversos mecanismos, pero hay uno en particular que explicaria en gran medida
parte de los efectos que se observa con la pérdida de peso y particularmente con una dieta baja en
grasa, y es el microambiente tumoral inducido por los adipocitos asociados a cancer (AAC), los
cuales son adipocitos que se someten a una diferenciacion inducida por las células cancerosas
convirtiendolos en células tipo fibroblastos. Estos AAC muestran modificaciones importantes en su
secretoma, como es la mayor liberacion de osteopontina, de metaloproteinasa de matriz -11 y en
citocinas inflamatorias como TNFa, IL-6 e IL-13. Conforme mas se exponen a las células cancerosas,
los adipocitos maduros pierden por completo su contenido de lipidos y exhiben caracteristicas y
funciones de fibroblastos. Tales modificaciones son particularmente evidentes en cancer de prostata
y en cancer de mama. Por otra parte, los adipocitos que no sufren transformacién a AAC contintan
produciendo y secretando adipocinas protumorales, como es la leptina, IL-6, resistina, asi como
factores de crecimiento, como IGF-1, VEGF-A y el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), y
enzimas, como la aromatasa, contribuyendo asi a una mayor produccion de estrégenos. Otros
procesos en los que intervienen los adipocitos favoreciendo la progresién del cancer es la
conversion epitelial-mesenquimatosa, mediante la cual los adipocitos protegen a las células
cancerosas incrementado su adhesion a la matriz extracelular a través de la liberacién de
metaloproteinasas y metalotioneinas; estas ultimas desempefian una funcidon esencial en la
resistencia al cisplatino. Los adipocitos también participan en la sefal de inicio de la autofagia de las
células cancerosas también para protegerlas de la quimioterapia. Son muchos mas los mecanismos
en los que participan los adipocitos en la progresién del cancer. (38,39,66) Luego entonces, una
dieta baja en grasa, la pérdida de peso y la actividad fisica regular contribuyen a modificar el
microambiente tumoral condicionado por los adipocitos favoreciendo la secrecién de adipocinas
“buenas” como la adiponectina, pero también porque disminuyen el aporte de grasa para la sintesis
de membrana de las células nuevas. La disregulacién del metabolismo lipidico es una caracteristica
de las células cancerosas, ya que existe una regulacién a la alta de genes, como FASN, SCDI, OLR1
y ACC que son lipogénicos y propician la supervivencia y el crecimiento celular. Una dieta
hipocaldrica y particularmente baja en grasa contrarresta la sobreexpresion de FASN, una de las vias
es la menor produccion de resistina, asi como de leptina, la cual potencia a FASN. (67) Finalmente,
otras vias no relacionadas directamente con los adipocitos, como es la via del factor nuclear kappa-
beta (NF-kB) y la via de la MAPK son moduladas favorablemente a través de una dieta baja en grasa

y por el ejercicio. (68)

En cuanto a los patrones alimentarios y consumo de alimentos de origen animal, los hallazgos de los

estudios de Richman et al, de Lu et al, y de Yang et al, coinciden en algunos resultados. Tanto el
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estudio de Lu et al como el de Yang et al encontraron que un mayor consumo de lacteos se relaciona
con mas riesgo de muerte por todas las causas y por cancer de préstata. En el primero, esto fue
cierto especificamente para el consumo de leche entera. Los dos coinciden en que la ingesta de
mas de 2 raciones por semana incrementa el riesgo significativamente. Por otra parte, el estudio de
Richman et al observé que el consumo frecuente de pollo con piel y de huevo entero se relaciona
con mas riesgo de progresion. Existen varias hipotesis que explicarian esto, pero hay dos de ellas
que en particular podrian ser mas cercanas a la realidad. La primera es la evidencia que existe en
relacion a la dependencia de colesterol del cancer de préstata. Son muchos los estudios que han
identificado una alta concentracion intratumoral de colesterol; en algunos estudios, también se
ha vinculado a niveles plasmaticos altos de colesterol total, pero las estrategias que se han utilizado
para disminuir el colesterol plasmatico con fines de disminuir el riesgo de progresion del cancer
prostatico a través del uso de estatinas, por ejemplo, no siempre han resultado favorables, e incluso
algunos estudios han vinculado niveles bajos de colesterol plasmatico con mas riesgo de recurrencia
o progresion que niveles altos. (42-44,69-74) Los tres alimentos o grupos de alimentos vinculados
a mas riesgo de proliferacién o de muerte por cancer de préstata son alimentos de origen animal y
una de sus caracteristicas comunes es el colesterol y la grasa saturada, lo cual aunado a la evidencia
de la concentracidon elevada de colesterol intratumoral, se antoja proponer como biomarcador

colesterol intratumoral, tal como lo han propuesto algunos investigadores. (72)

La segunda hipétesis tiene que ver con todos los alimentos de origen animal. Esta hipotesis se
fundamenta en la incapacidad del organismo humano para metabolizar el acido N-
glucolilneuraminico (Neu5Gc), el cual es un tipo de acido sialico. El ser humano si posee acido
N-acetilneuraminico (Neu5Ac), pero no Neu5Gc. Este ultimo, el Neu5Gc, es abundante en los tejidos
animales, por lo que el ser humano obtendria Neu5Gc a través del consumo de carnes y lacteos. Un
rasgo dominante de los tumores malignos humanos es la expresion aberrante de antigenos que
contienen acido sidlico. Es también un rasgo frecuente, incluso entre humanos sanos, la presencia
de anticuerpos anti-Neu5Gc, los cuales se han identificado como detonadores de progresion
tumoral mediada por inflamaciéon en modelos animales de cancer. (76) Si estos hallazgos se logran
replicar en humanos, entonces las dietas basadas en alimentos vegetales, como en el estudio de
Saxe et al, tendrian aun mayor sustento. (57) Adicionalmente, el estudio de Frugé et al también
proporciona aun mas sustento a los resultados de Richman et al, ya que el paciente con cancer
prostatico parece sufrir una disbiosis cronica con exceso de la abundancia de Proteobacterias y esto
se vincula a mayor agresividad tumoral de acuerdo con la puntuacién Gleason, y disminucion de la

abundancia de Clostridiales relacionada con una ingestion alta de pollo. (49) (Figura 2)

La leche, por otro lado, parece ser vehiculo de miRNA vinculados a modificaciones epigenéticas que
condicionarian carcinogénesis y progresion del cancer, particularmente de prostata. Se ha

identificado que la mayoria de las leches comerciales pasteurizadas son portadoras de miRNA y sélo
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el procesamiento con ultrasonido o microondas lograria destruir estos miRNA o, bien, el proceso de
fermentacion. Llama la atencidén que en el estudio de Lu et al, los lacteos fermentados como el yogur
se relacionaron con un riesgo inversamente proporcional de muerte. Los miRNA de la leche de vaca
modifican particularmente a la proteina p53, conocida por su efecto supresor de tumores, asi como
a la enzima DNMT1 (DNA methyltransferase -1). (75)

FIGURA 2. Alimentos de origen animal y su relacién con la progresién y muerte en cancer de

prostata
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Finalmente, respecto a los lignanos, el metaanalisis de Seibold et al es contundente, por lo que dentro
de las recomendaciones dietéticas rutinarias en pacientes post-menopausicas con cancer de mama
seria la inclusién de lignanos. Los beneficios de los lignanos son multiples: ademas de sus efectos
estrogénicos y antiestrogénicos, también representan una fuente importante de fibra soluble, su
aporte de compuestos fenolicos con propiedades antioxidantes, antitumorales, entre otras. Por lo que

serian pocos los casos, si los hubiera, en los que se debiera restringir su consumo. (53)

6. Aplicabilidad y nuevas lineas de investigacion
La aplicabilidad inmediata de los resultados aqui destacados son:
a. Calculo rutinario del indice glucosa/cetona en dietas cetogénicas
b. Terapia médica nutricional en pacientes con cancer de préstata que recomiende la
limitacion de alimentos lacteos, particularmente leche entera, asi como de pollo con piel y
huevo entero
c. Una dieta equilibrada, baja en grasa, abundante en vegetales y frutas, y actividad fisica
regular son dos componentes esenciales en pacientes supervivientes de cancer de mama
d. Terapia médica nutricional en pacientes con cancer de mama que recomiende la inclusion
de alimentos ricos en lignanos y de cruciferas en la dieta habitual

Nuevas lineas de investigacion:
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e. Investigar el potencial de las enzimas cetoliticas como biomarcadores de prediccion de la
respuesta a la dieta cetogénica

f. Investigar la funcién de la enzima TKTL-1 en la respuesta a la dieta cetogénica en
diferentes tipo de cancer

g. Concentraciéon de colesterol intratumoral como biomarcador prondstico de agresividad y

letalidad en cancer de prostata

7. Recomendaciones nutricionales especificas
Analizando en conjunto los resultados mas relevantes y con un sustento cientifico de mas rigor,
podriamos hacer las siguientes recomendaciones:
» Cancer de prostata:
» Dieta baja en grasa (saturada y colesterol) (aporte de grasa de s6l015-20% del
valor energético total por dia)
» <3 raciones de leche entera por semana
» <3 raciones de pollo con piel por semana
» <3 raciones de huevo entero por semana
» Cancer de mama:
» >5 raciones de vegetales y frutas al dia
» Evitar el sobrepeso/obesidad
» Incorporar lignanos en dieta (>22.9 nmol/L)

» Incorporar cruciferas en dieta (>60 g/dia)

8. Conclusiones

La dieta cetogénica ejerce efectos diferentes y se tolera en grados diversos entre los distintos tipos
de cancer, aunque el glioblastoma multiforme es el que mejor parece responder a esta intervencién
nutricional. Ademas, no existe un protocolo estandarizado para la implantacién de la dieta cetogénica
y para medicién de su eficacia. En cuanto a la restriccion calérica y el ayuno, al menos dos
conclusiones claras y directas se pueden obtener de los estudios y casos reportados: |) el ayuno o la
restriccion caldrica antes o después del tratamiento oncoldégico estandar (quimioterapia o
radioterapia) no interfiere con el efecto antineoplasico, y Il) el ayuno o la restriccidon caldrica no
incrementa la toxicidad del tratamiento oncoldgico ni induce efectos secundarios relevantes, e incluso
contribuye a una mejor tolerabilidad de la quimioterapia; pero también se carece de un protocolo
estandarizado para su implantacion.

En pacientes con cancer de prostata deberia ser una recomendacion estandarizada limitar la grasa
saturada asi como el consumo de leche entera, pollo/aves con piel y huevo entero a no mas de 2

raciones por semana. En pacientes con cancer de mama una dieta rica en vegetales y frutas, y que
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mantenga un peso corporal en rango normal disminuye el riesgo de muerte de manera significativa,
ya que ha demostrado modificar el patréon de metilacion del ADN e interactuar con ciertos genes,
como aquellos de la familia MAPK, de manera favorable; ademas, es recomendable que integren
alimentos altos en lignanos en su dieta habitual también para disminuir el riesgo de muerte. Alimentos
como la frambuesa negra parecen prometedores, pero estudios a mas largo plazo y en muestras
mas grandes deberan confirmar los hallazgos actuales. Nuevos biomarcadores potenciales para
monitorear la eficacia de la dieta cetogénica en cancer serian las enzimas cetoliticas y la enzima
TKTL-1; en tanto que la concentracién de colesterol intratumoral también parece ser un factor

prondstico relevante de la evolucion del cancer de préstata.
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Glosario y Abreviaturas

ADN - acido desoxirribonucleico
AMPK - proteina cinasa activada por adenosina monofosfato
BDH-1 — B-3-hydroxibutirato deshidrogenasa

BUN — Nitrégeno Ureico Sanguineo

CEA — antigeno carcinoembrionarioa

CHO - carbohidratos

CoA — coenzima A

CpG — pares de citosina-guanina enlazadas mediante fosfato

Cr — creatinina
DC - dieta cetogénica

FDG-PET — tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa
GCT — Grasa Corporal Total

HAT — histona-acetiltransferasas

HDAC - histona-desacetilasas

HDL - lipoproteinas de alta densidad
H-MRS — Resonancia Magnética por Espectroscopia
IGF — factor de crecimiento tipo insulina

IMC — indice de Masa Corporal
IRM — imagen por resonancia magnética

LDL - lipoproteinas de baja densidad
LPS - lipopolisacarido

MAPK — mitogen-activated protein kinases (proteina-cinasas activadas por mitdbgeno)
MCC — Masa Celular Corporal

miRNA — micro-4cido ribonucleico

Nrf2 — Nuclear factor erythroid 2 p45 (NF-E2)-related factor 2

OXCT-1 — 3-oxoiacido CoA transferasa-1
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PI3K — fosfatidilinositol-3 cinasa

PSA — Antigeno Prostatico Especifico
QT — quimioterapia

RT — radioterapia

SG — supervivencia global

SLP — supervivencia libre de progresion

TKTL1 — Transcetolasa tipo 1

VEGF - factor de crecimiento del endotelio vascular
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