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INTRODUCCION

La presente investigacion pretende hacer una contextualizacion de la literatura con base
en los efectos de la dieta cetogénica (DC) en el metabolismo tumoral de los pacientes
diagnosticados con cancer. La necesidad de establecer alternativas terapeuticas para el cancer, ha
llevado a la ciencia a incluir la DC en su agenda investigativa debido a su fundamento
bioguimico con el cual se cree que se puede retrasar el crecimiento tumoral y la tumor-génesis.

El interés por conocer los posibles efectos de la DC en el tejido tumoral, surge con la
necesidad de saber qué se ha descrito por la ciencia durante los Gltimos afios sobre este tema,
permitiendo identificar por medio de estudios e investigaciones, la relacion existente entre la
dieta cetogenica y el tejido tumoral en pacientes con cancer.

La metodologia utilizada para la realizaciéon de la investigacion consta de una revision
literaria narrativa, se centr6 en la busqueda de articulos en los cuales se hubiese identificado la
relacion entre la dieta cetogénica y el tejido tumoral. Las limitaciones encontradas durante la
bdsqueda fueron: Articulos con falencias en la veracidad cientifica. Bajos grados o sin evidencia

(multiples estudios con escasas muestra y pocos estudios en humanos).



ANTECEDENTES

La dieta cetogénica como tratamiento ha sido utilizado en la epilepsia desde 1920, siendo
Wilder la primera persona en introducir el concepto de una dieta con potenciales cetogénicos y
anticetogénicos para la epilepsia, (Opez, 2011), sin embargo desde 1970 se ha propuesto su
utilizacion como terapia en el sobrepeso, la obesidad y la diabetes, (Covarrubias Gutierrez,
Aburto Galvan, & Samano Orozco, 2013)

En la actualidad, la dieta cetogénica es utilizada en mas de 50 paises, indicada
principalmente en trastornos del metabolismo de carbohidratos. (Lambruschini y Gutiérrez, 2012)
esto ha llevado a pensar e investigar en la relacion que tiene la DC y el metabolismo tumoral ,
debido a que puede estar relacionada con el comportamiento del metabolismo tumoral, que es
predominantemente anaerobico y requiere de grandes cantidades de glucosa, por su incapacidad
para oxidarla y habida necesidad de fermentarla. Esto, dado que las células tumorales tienen un
evidente dafio mitocondrial; sugiriendo que la préactica de la DC en pacientes con cancer podria
impactar el prondstico del paciente. (Weber et al., 2019)

Durante los afios 2005-2008, se publicaron los primeros estudios controlados y
aleatorizados con relacién a la dieta cetogénica y el cancer, y desde entonces, investigadores han
dedicado su tiempo a explorar los mecanismos, la eficacia y seguridad de la dieta, para
enfermedades como el cancer, la diabetes mellitus, el Alzheimer y la esclerosis mdaltiple.
(Erickson, et al., 2017)

Con las ultimas investigaciones realizadas en relacion a la DC y el cancer, se puede
apreciar cdmo la dieta cetogénica, puede mejorar la calidad de vida de los pacientes que se
encuentran en un tratamiento de cancer. Aunque todavia no estd comprobada su eficacia, es
importante buscar nuevas alternativas para enfrentar una enfermedad padecida por muchas

personas, y en donde la nutricién juega un papel fundamental.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde hace afios, el cancer se ha convertido en una de las enfermedades que mas
preocupa a la comunidad cientifica, debido a la gran cantidad de muertes que genera. La
Organizacién Mundial de la Salud, asegura que el cancer es la segunda causa de muerte en el
mundo. Durante el afio 2015, causé 8,8 millones de defunciones, siendo su mortalidad de mayor
incidencia en paises de bajos y medianos ingresos (Plummer et al., 2016)

A través de la historia, se han desarrollado y practicado diferentes tratamientos para el
cancer, segun el tipo de tumor y su ubicacion en el cuerpo. Actualmente, los tratamientos
instaurados mundialmente son la quimioterapia, la radioterapia y la reseccion quirargica del
tumor. (Klement, 2017)

Estos tratamientos generalmente tienen efectos secundarios negativos e incluso se
relacionan con alteraciones en la evolucion del cuadro clinico y pronostico del paciente:
hemorragias, coagulopatias, hipertension arterial, alteraciones gastrointestinales 0
inmunosupresion (Instituto Nacional del Cancer, 2019). La DC se podria usar como terapia
coadyuvante que aumente la efectividad de las terapias mencionadas y que mejoren el prondstico.
El tratamiento nutricional que se practica actualmente a pacientes con cancer se limita a dietas
que buscan que el estado nutricional sea lo mas adecuado posible, para enfrentar el tratamiento
contra el cancer; sin embargo el lograr usar los alimentos desde su funcionalidad para impactar el
metabolismo tumoral como coadyuvante en el tratamiento del cancer es una posibilidad basada
en hipotesis cientificas.

Por tanto se hace necesario que el nutricionista posea conocimientos y argumentos que le
permitan interactuar efectivamente en el equipo interdisciplinar que trata el cancer de un

paciente.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales son los posibles efectos de la dieta cetogenica en el desarrollo del tejido tumoral

en pacientes con cancer?
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JUSTIFICACION

El cancer es una de las enfermedades de més mortalidad en el mundo, y por lo tanto, una
de las de mayor preocupacion por parte de la comunidad cientifica y las autoridades en general,
desplegando una alta inversion econdmica en investigaciones y tratamientos; sin embargo
aproximadamente en las ultimas 5 décadas no se ha tenido ningin avance significativo en el
mejoramiento del pronostico en esta patologia.

Uno de los Objetivos de Desarrollo del Milenio, es reducir, para el afio 2030, las muertes
ocasionadas por enfermedades no transmisibles, incluyéndose el cancer, pudiéndose salvar al
menos mas de 40 millones de vidas. (Organismo Internacional de Energia Atémica, n.d.)

La nutricion es un proceso fundamental del cual depende el correcto funcionamiento de
multiples reacciones bioguimicas, por esto, la comunidad cientifica cree que con esta, se podria
impactar positivamente un proceso metabdlico bien conocido actualmente como el metabolismo
tumoral. Es conocido que hablar de dieta cetogénica y cancer es un tema de actualidad, poco a
poco se ha explorado este campo y algunos estudios han mostrado resultados al respecto, por
esto, para los nutricionistas se hace relevante conocer de los avances alcanzados. Realizar una
basqueda en la literatura, fundamenta cientificamente en actualidad y evidencia al nutricionista,

dandole luces del posible impacto de la DC en el desarrollo y metabolismo tumoral.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Compilar informacion que describa el posible efecto de la dieta cetogénica en el

desarrollo del tejido tumoral en pacientes con cancer.

Obijetivos especificos

e Identificar el efecto de la dieta cetogénica en el metabolismo tumoral

e ldentificar la incidencia de la dieta cetogénica en el desarrollo tumoral

e Describir los cambios en la composicion corporal de los pacientes con cancer
sometidos a una dieta cetogénica.

e Establecer recomendaciones nutricionales basados en la evidencia para la practica

de la dieta cetogénica en pacientes con cancer.
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MARCO REFERENCIAL

Dieta Cetogenica

La dieta cetogenica tiene un alto contenido de grasa, moderado contenido de proteinas y
un aporte de carbohidratos muy bajo. Los macronutrientes que la componen se distribuyen
aproximadamente en 35% a 90% de grasa, 15% a 35% de proteina'y 2% a 10% de carbohidratos.
Esto representa que una dieta cetogénica de 2000 kcal por dia, los carbohidratos aportarian de 10
a 50 gr/dia, las grasas 78 a 200 gr/dia y las proteinas 75 a 175 gr /dia (Masood y Uppaluri, 2019)

En condiciones fisiologicas normales las células del cuerpo usan la glucosa como fuente
energética. El ayuno prolongado obliga al cuerpo a producir cetonas para proveer energia a los
organos vitales, (6rganos cetoliticos) como el Cerebro, Rifién, Corazon y masculo esquelético
activo. (P Saz & Ortiz, 2007) Esto lleva a que el tejido adiposo libere acidos grasos al torrente
sanguineo, los cuales son convertidos por el higado en cuerpos cetonicos, mediante un proceso
metabolico llamado cetogénesis. La cetogénesis se induce cuando el consumo de carbohidratos es
menor de 50 g al dia, por 2 a 4 dias. (Campos, 2017).

El uso de la dieta cetogénica se restringe en pacientes con dislipidemia, enfermedad renal,
esteatosis hepatica y en enfermedades innatas del metabolismo en donde se presentan carencias
enzimaticas relacionadas con el metabolismo de los lipidos y por lo que se limita su

implementacién a largo plazo. . (Giner et al., 2016)

Tipos de dietas Cetogénica
Existen diferentes tipos de dieta cetogénica en la literatura. Las modificaciones realizadas
a esta dieta durante los ultimos afios se han hecho con el objetivo de mejorar el cumplimiento y la

adaptacion, aumentar la palatabilidad y disminuir los efectos secundarios. (Giner et al., 2016).
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Para efectos de interpretacion la distribucion calérica de macronutrientes de la dieta cetogenica se

basd en un valor calorico total ( VCT) de 2000 kcal

Dieta cetogénica clasica

La dieta cetogénica clasica (DCC), es una dieta con alto contenido de grasas, una
cantidad adecuada de proteinas y bajo contenido de glucidos, disefiada para llegar a la cetosis
imitando los procesos que ocurren metabolicamente durante el ayuno, la dieta clasica esta
constituida por una relacion cetogénica 3:1 y 4:1, lo que quiere decir que por cada 3 0 4 gr de
grasa se aportard 1 gramo de hidratos de carbono y proteinas, siendo el 90% (200 gr) de las
calorias que se ingieren provenientes de los acidos grasos de cadena larga ( LTC), 8% es aportado
por las proteinas (40 gr) y 2 % por los carbohidratos (10 gr), la DCC 4:1 esta indicada en
lactantes y nifios mayores de 12 afios y la DCC 3:1 se recomienda para tratar la obesidad, este

tipo de dieta a mediano/largo plazo puede provocar hiperlipidemia. (Alonso, 2018)

Dieta cetogénica con triglicéridos de cadena media

La dieta cetogénica con triglicéridos de cadena media (TGCM) se diferencia
principalmente con la DCC por el tipo de grasas ofrecidas, esta se basa precisamente en el
consumo de TGCM. Estos lipidos son metabolizados mas rapidamente que los TGCL, por lo que
se produce en un menor tiempo un nivel mas elevado de cetosis si se entra a comparar con otras

de las clasificaciones de DC. (Giner et al., 2016).

En este tipo de dieta las grasas aportan el 71% (158g) del VCT, un 19% (95 g) de
carbohidratos y un 10 % (50 g) de proteinas. Dentro de esta clasificacion de DC se permite mayor

consumo de carbohidratos por lo que se hace méas palatable para los usuarios, haciendo una mejor
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adherencia al tratamiento a diferencia de la DCC; sin embargo, esta trae consigo un mayor
namero de efectos secundarios principalmente en el sistema digestivo tales como: diarrea, vomito

y dolor abdominal, lo que limita su uso. (Lambruschini y Gutierrez, 2012)

Es asi que algunos autores han propuesto, que este tipo de dieta pueda combinarse con la
DCC, es decir, 41% (91g) de LTC y 30 % (67g) de TGCM, para obtener una mejor aceptacion y
eficacia similar a las que se espera tener con la dieta de TGCM sin mezclarse con otros lipidos. El
uso de esta dieta esta contraindicado en usuarios que ingieran medicamentos para tratar ciertos
tipos de convulsiones (MedlinePlus, 2019) como el Valproato, pues han descrito casos de falla

hepética cuando se tiene una interaccion entre ambos. (Lambruschini y Gutierrez, 2012)

Dieta de Atkins modificada
Se define como Atkins “modificada” (DAM) porque esta dieta permite una libre eleccion
de los lipidos y proteinas, pero limita los carbohidratos de forma indefinida (no solo en la fase
induccidn) es decir, se realizan aumentos progresivos de acuerdo a la tolerancia y aceptabilidad
del paciente.
Su composicién es similar a la DCC, 60-70% (133-156 g) procedentes de la grasa, un
20-30% (100-1509) de las proteinas y los carbohidratos se limitan al principio a 10 g/dia ( 2%),
aumentando de forma progresiva, después del mes a 15 g (3%) y después a 20 g/dia (4%), segun
la tolerancia basada en el control de las crisis. (Vaccarezza et al., 2016)
Ademas, se ha encontrado que al combinarse esta dieta con la DCC se logra un aumento de la
cetosis. Esta dieta tiene como efectos secundarios: la elevacion de las concentraciones de

colesterol total, colesterol LDL y aumento ligero de la urea.
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Dieta cetogénica de bajo indice glucémico

La dieta de bajo indice glucémico, fue creada con el objetivo de mantener los niveles de
glucosa en la sangre de forma estable. También se caracteriza por ser una dieta con alto contenido
de grasas, ademas, permite un aporte de glicidos mayor que la DCC, (con o sin TGCM) y la
DAM. Se debe controlar de forma rigurosa la cantidad de carbohidratos, eligiendo los alimentos
con un indice glucémico por debajo de 50, prefiriendo alimentos con alto contenido en fibra.
(Giner et al., 2016)

En la dieta de bajo indice glucémico, la distribucion calorica de macronutrientes es 35-40
% (78-89g) provenientes de las grasas, 15-20% (75-100g) de las proteinas y los hidratos de
carbono permitidos son 40-60g/ (8-12%) dia, pero teniendo en cuenta que los alimentos deben ser
con un indice glucémico <50. (Alonso, 2018)

Teniendo en cuenta los anteriores tipos de dieta cetogénica mencionados, se puede afirmar
que los &cidos grasos que mas rapido puede llevar a la cetosis, son los triglicéridos de cadena
media (TGCM), en comparacion con los triglicéridos de cadena larga (TGCL) debido a que su
absorcion es mas rapida y eficiente. Los TGCM son hidrolizados més répido por el intestino y
posteriormente llevados al higado donde son utilizados por la ruta de la “beta-oxidacion” para la
produccion de acetil-CoA, donde consecuentemente se formaran los cuerpos cetdnicos, por tal
motivo el uso de la dieta cetogénica de TGCM podria tener un mejor y mas rapido desarrollo del

estado cetosico. (Vaquero & Sanchez-muniz, 2008)

Efectos adversos de la dieta cetogénica
Entre los efectos adversos del uso de la dieta cetogénica, se encuentran la constipacion, el

reflujo gastroesofagico, astenia, adinamia, letargia, halitosis (mal aliento) nauseas, vomito, y
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otros trastornos gastrointestinales. “La acidosis es el efecto mas frecuente al comienzo de la dieta
y durante enfermedades agudas intercurrentes.” (Rauch, 2006).

Otros efectos negativos son: Deficiencia de carnitina, dificultades en el crecimiento,
calculos renales, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, neutropenia,
hipoglucemia, intolerancias alimentarias, deficiencia en minerales traza como el selenio, el cobre

y el zinc e incluso puede ocasionar una cetoacidosis patoldgica. (Lambruschini y Gutierrez, 2012)

Aplicaciones clinicas de la dieta cetogénica

El mayor reconocimiento de la dieta cetogénica por su eficacia y éxito ha sido el
tratamiento para la epilepsia, otro de los usos mas notables y estudiados es para el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad, ademas se han demostrado efectos benéficos en pacientes con defectos
del transportador de glucosa (GLUT) y otros trastornos metabdlicos congénitos, también,
disminuye la progresion de la esclerosis lateral amiotréfica, enfermedades neurodegenerativas
(alzheimer y parkinson). (Giner et al., 2016) De igual manera, pequefios estudios de casos que
indican mejoria en pacientes con autismo, depresion y sindrome de ovario poliquistico, y
actualmente, tiene interés como terapia adyuvante en el tratamiento en el tejido tumoral.

De igual manera, (Covarrubias et al (2013), exponen que las dietas cetogénicas, aparte de
mostrar beneficios cardiovasculares, también beneficia el metabolismo de los glucidos, ya que
promueven una menor resistencia a la insulina, por lo que se determina que esta dieta podria tener
efectos anticancerigenos, ademas Segun, Pérez (2008), la dieta cetogénica, posee un efecto
anticatabolico al ser una dieta alta en proteinas, se tiene un aumento de masa magra produciendo
asi un aumento de peso, por el restablecimiento de depdsitos proteicos, por lo cual su uso estaria
indicado en pacientes que presenten caquexia o sindrome constitucional como sucede

comunmente en pacientes oncolégicos. (Covarrubias Gutierrez et al., 2013)



17

Metabolismo de la dieta cetogenica

El objetivo de la dieta cetogénica es llevar al organismo a la beta-oxidacion de acidos
grasos, con la consecuente produccién de Acetil-CoA, esto debido a la restriccion de los
carbohidratos que conlleva metabdlicamente a disminuir los niveles de glucosa. Durante la
digestion, las grasas son llevadas al intestino, donde por medio de los acidos y las sales biliares
son emulsificadas, formando micelas con mono y diacilglicéridos, que posteriormente se
resintetizaran en triglicéridos, los cuales entraran en la circulacion entero-hepatica. (Velazque,
Vargas, & Angel, 2009). Para la activacién de los &cidos grasos como fuente de energia deben
unirse a la coenzima A en una reaccién que demanda energia, para luego ser convertidos en
acetil-CoA quien puede ingresar al ciclo del &cido citrico para la formacién de ATP. Con el uso
de la dieta cetogénica la oxidacién de los &cidos grasos aumenta, lo que genera la
sobreproduccién de acetil-CoA. Para que este pueda acceder al ciclo de Krebs, es necesario la
disponibilidad de oxalacetato, Durante la DC el oxalacetato tiende a disminuir, de esta manera,
al no estar disponible, el Acetil-Coa queda libre para transformarse en cuerpos cetonicos,
ocurriendo la cetogénesis. (Sandoval, 2010)

De manera enddgena también es posible llegar a la cetogénesis, por medio del tejido
adiposo, en el cual se almacena acidos grasos en forma de triglicéridos, la lipolisis del tejido
graso es resultado de los periodos de estrés metabolico (Durante el ayuno y ejercicio prolongado),
esta lipolisis es inhibida por la insulina y estimulada por el glucagon. (Carvajal, 2015)

Durante una alta oxidacién de los &cidos grasos, el higado produce considerables
cantidades de acetoacetato que a su vez es descarboxilado para dar acetona e hidroxibutirato (p-
hidroxibutirato), estas tres sustancias se les conoce como cuerpos cetdnicos, a las cuales también

erroneamente se les llama acetonas. (Botham & Mayes, 2019)
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La presencia de cuerpos cetdnicos en la sangre y la posterior eliminacion por via urinaria,
son causantes de cetonemia y cetonuria. La acetona es volatil, que se elimina por via respiratoria,
por lo que la halitosis tiene un olor afrutado. Por ultimo, bajo condiciones normales, la
concentracion sanguinea de cuerpos cetonicos es muy baja donde por lo normal no excede 0.3
mmol/L con respecto a glucosa que es 4 mmol/L. El propdsito de la dieta cetogénica es llevar al
estado fisioldgico de la cetosis al organismo e inducir una cetonemia que en condiciones 6ptimas
deberias estar alrededor de 3 mmol/l. Cuando la cetonemia esta por debajo de 0.5 mmol/l no se

considera cetosis. (Kirkpatrick et al., 2019)

Cetosis

La cetosis es un estado fisioldgico natural que resulta de un metabolismo deficiente de los
carbohidratos. Este estado se da cuando las necesidades de &cidos grasos exceden la capacidad de
oxidacion en el ciclo de krebs, entonces en el higado y en menor medida en los rifiones, se
generan los cuerpos ceténicos, y asi, el organismo en vez de utilizar los glucidos como principal
fuente de energia, lo sustituye por las grasas, elevando el nivel de cetona en la sangre. (Giner et

al., 2016)

Cuerpos cetonicos

Son sustratos metabolicos energéticamente eficientes sintetizados de los lipidos cuando se
tiene una restriccion calorica prolongada. El cerebro es un 6rgano cetolitico que puede usar los
cuerpos cetonicos hasta cubrir el 60% de su consumo energetico. Sin embargo, existen otros
tejidos que no usan las grasas como sustrato energetico (sistema nervioso central y las células
sanguineas). (Fox, 2017)

Hay tres tipos de cuerpos cetonicos, los cuales son: la acetona, el beta-hidroxibutirato y el

acetoacetato. Este tltimo le proporciona al organismo las energias que necesita. Lo que sucede
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durante este proceso, es que el higado descompone las grasas en glicerol y &cidos grasos, por
medio de la de beta-oxidacion, luego el organismo descompone esos &cidos grasos en sustancias
con mucha energia Ilamadas cetonas, que tienen influencia en el torrente sanguineo. (Botham &
Mayes, 2019)

El exceso de Acetil-CoA se condensa hasta formar Acetoacetil-CoA, el cual a través del
proceso de la hidrolisis, se forma el acetoacetato y por reacciones enzimaticas se va a convertir
posteriormente en acetona y el beta-hidroxibutirato. Como el higado no posee enzimas necesarias
para su metabolizacidn, estos son llevados a la sangre o eliminados por las vias respiratorias e
urinarias, el beta-hidroxibutirato es el cuerpo cetonico liberado a la sangre para ser utilizado por

varios tejidos cetoliticos del organismo como el corazdn, los rifiones y el cerebro. (Corbett, 2015)

Metabolitos

Los metabolitos, son cualquier sustancia que se produce durante el metabolismo, asi
como, también se le llama al producto que queda después de la descomposicion o metabolismo,
de un farmaco por parte del cuerpo. (Medline Plus, 2019)

Los metabolitos provocados por la cetosis, son acetoacetato, B-hidroxibutirato y acetona,
debido a que el cuerpo humano metaboliza, mediante la lipolisis, los depdsitos de grasa y los
acidos grasos, por medio de la beta-oxidacion. Estos metabolitos son usados como precursores
energéticos, generando adenosin trifosfato (ATP). (Giner et al., 2016)

En cuanto a nivel tisular y celular, los metabolitos, actlan, debido a una implicacién en la

reproduccion celular o inhibicién, que se produce por el estrés oxidativo.
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Estrés oxidativo y su relacion con el cancer

Todo proceso bioquimico implica la transferencia de grupos quimicos de una molécula a
otra. Las reacciones de 6xido reduccion se encargan de mantener un equilibrio en la composicion
atébmica de las moléculas, todo enlace quimico estable debe cumplir la ley del octeto. (Maria,
Vera, Maria, & Vera, 2010) Los radicales libres (agentes oxidativos) son los principales
causantes de alteraciones en el equilibrio quimico en el organismo. Las células producen agentes
antioxidantes (agentes reductores) que controlan dichos radicales libres que se producen de forma
endogena derivados del metabolismo celular. De manera fisiologica normal el organismo
produce agentes reductores y agentes oxidativos que se complementan y equilibran; los primeros
apoyados también por los antioxidantes de la dieta. (Moasser & Ai, 2015) En términos quimicos,
el Estrés Oxidativo, es un desbalance entre las reacciones de oxidacion y las de reduccidn, lo que
se traduce en dafio celular y posteriormente en disfuncién tisular. Si no hay control de este estrés
se estimula la division celular en tasas no fisiolégicas, llevando a las células a cometer errores en

su proceso de division y posteriormente llevar al cancer. (Allen et al., 2014)

Céncer

El cancer es una enfermedad originada a partir de un grupo de células epiteliales o
mesenguimatosas (anormales) que no tienen un control de replicacion y diferenciacion; se
multiplican de autonomamente, sin control y de manera irregular, ocupan localmente y a
distancia otros 6rganos y tejidos. En la actualidad existen mas de 200 diferentes tipos de cancer
dependiendo del tejido que se origina. Los mas comunes son: cancer de pulmén, mama, piel,
colon y recto. (De La Garza y Juarez, 2014)

El grado de malignidad del cancer puede variar, dependiendo de la toxicidad de sus

células y particularidades bioldgicas. Estas células tienen la capacidad de extenderse y causar



21

metastasis en otros drganos y tejidos alejados. Su velocidad de crecimiento es mas répida que los
procesos normales y su propagacion puede darse a través del sistema linfatico (diseminacion
linfatica) o del sistema circulatorio (diseminacion hematica) o por la invasion directa a otros
tejidos. (De La Garza y Juarez, 2014)

El proceso que da origen al cancer es llamado carcinogénesis, el cual es provocado por
anormalidades en el material genético de las células. Dichas anormalidades pueden ser causadas
por agentes cancerigenos como las irradiaciones (ionizantes o ultravioleta), agentes quimicos
(humo del tabaco, humo de lefia y exposicidn a biomasa), agentes infecciosos (virus de papiloma
humano, hepatitis B), anormalidades genéticas durante el proceso de replicacion del ADN.

(Espinosa, Rojas, Araque, Velez, & Lopez, 2006)

Tejido tumoral

El cuerpo estd conformado por células, y cada una de estas son la unidad funcional de
todos los seres vivos. La composicion quimica de las células es compleja, controlada y
coordinada, con propiedades unicas como el ADN (acido desoxirribonucleico) y el ARN (acido
ribonucleico). (Anaya, 2018) No obstante, en algunas ocasiones este proceso se desordena. El
material genético contenido en el ADN de una célula puede deteriorarse o alterarse produciendo
mutaciones (cambios) irreversibles que perjudican el crecimiento y la divisién normal de la
célula. Cuando esto se produce, las células no realizan el proceso de apoptosis (muerte celular)
cuando deberian hacerlo y las células nuevas hacen mitosis (formacion de nuevas células) cuando
el cuerpo no las necesita. Estas células pueden o no parecerse a la célula que la deriva. Las
células que aceleradamente se forman y se multiplican sin una guia estructural generan una masa

de tejido que es lo que conocemos como tumor. (De La Garza y Juarez, 2014)
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La manifestacion clinica mas frecuente de los tumores sélidos es una tumefaccion (masa),
la cual el especialista en esta area debe diferenciar de una lesion benigna (adenoma) de una
maligna (carcinoma o sarcoma). En relacion con lo anterior, entendemos que los tumores se
dividen en malignos o benignos. Los tumores benignos tienen un crecimiento lento, no se
extienden a otros tejidos y rara vez se reproducen, no suele producir metastasis ni ser una causa
de muerte y al estar en contacto con otras células inhibe su multiplicacion. (Lizeth Alvarado
Bernal, 2015) A diferencia de estos, la modificacion maligna de las células normales sucede de
manera progresiva y es el resultado de la acumulacion de una serie de cambios genéticos
especificos que desobedecen a los mecanismos antitumorales existentes en todas las células
normales. Estos mecanismos incluyen: desregulacién de la transduccién de sefiales, acumulacion
de mutaciones principalmente en los sistemas que controlan los procesos de division y
multiplicacién celular, la apoptosis y la falla en la reparacion del ADN. (Rodriguez & Rivera
Franco, 2018)

Los tumores malignos son de crecimiento rapido, no se detiene su crecimiento por
contacto con otras células y se propagan rapido y tempranamente a otros tejidos.
Morfolégicamente, estas células son anaplasicas (mal diferenciadas) en grado variable, estos van
desde los muy diferenciados hasta los indiferenciados. Cuanto mas indiferenciadas sean las
células, mayor es si malignidad y mas alta su velocidad de crecimiento. (Lizeth Alvarado Bernal,
2015)

El metabolismo, es un conjunto complejo de procesos quimicos que suceden en un
organismo vivo, por el cual el cuerpo descompone los nutrientes, formando compuestos que las
células utilizan para la obtencion de la energia, y de esta forma, alimentar las funciones celulares,

por medio de estos compuestos. (CIM, 2018)
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El metabolismo anaerdbico, consiste en la obtencion de energia por medio de la
combustion de los carbohidratos cuando no hay suficiente cantidad de oxigeno -situacion que se
puede presentar por diferentes condiciones fisioldgicas o patologicas, (ejercicio fisico de alta
intensidad y corta duracion, y trastornos de perfusion tisular respectivamente) -y asi cumplir con
la demanda de energia requerida por los tejidos. Por su parte, el metabolismo aerodbico, utiliza

oxigeno para producir energia a partir de carbohidratos. (CIM, 2018)

En la anaerobiosis la glucolisis ocurre en muy bajas presiones de oxigeno, generando de 2
moléculas de ATP por molécula de glucosa, haciéndolo muy ineficiente en términos de
produccién de energia; el metabolismo aerdbico, genera un total de 36 moléculas de ATP por
molécula de glucosa, haciéndolo mucho mas eficiente en términos de obtencidon de energia.

(Mammoth Hunters, 2019)

Metabolismo Tumoral

En cuanto al metabolismo tumoral, las células sanas producen energia a partir de la
glucosa, por medio de un proceso llamado respiracion celular, pero las células tumorales
fermentan mas rapido la glucosa, por lo que se considera que este tipo de metabolismo puede ser
una de las causas o consecuencias del cancer, es decir las células tumorales son capaz de
reprogramar el metabolismo energético y generar cambios en el metabolismo de nutrientes y
dependencia a la glucolisis aerobia. (Valle y Soto, 2014)

Este ultimo proceso mencionado, fue observado por primera vez por Otto Warburg, quien
describié que las células cancerigenas utilizan la glucolisis para generar lactato; las células
cancerigenas pueden utilizar otras vias metabolicas para la obtencién de energia y biosintesis de
macronutrientes, tales como nucle6tidos, aminoacidos y lipidos, a partir de las vias de las pentosa

fosfatos, serina y triaglicerol, respectivamente. (Borquez, Montes, & Diaz, 2018)
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Serrano (2012), explica que, la parte mas importante del metabolismo tumoral, es el
efecto Warburg, donde muestra los avances mas significativos en “la elucidacion de la identidad
de los transportadores implicados en la captacion de glucosa”; esto significa que la célula
aumenta mucho la expresion de transportadores GLUT (proteinas transportadoras de glucosa)
para captar mas glucosa, y en el “papel del lactato en el cancer”, que lo lleva a actuar como una
“posible molécula”, tendiente a desencadenar procesos como una neoangiogénesis (formacion de
NUevos vasos sanguineos), una invasion tumoral o una regulacion del metabolismo tumoral.

Valle y Soto (2014), hablando del metabolismo tumoral, explica que: “Las células
tumorales reprograman su metabolismo energético para cubrir sus altas demandas biogenéticas,
para mantener un crecimiento rapido y descontrolado”, lo que representa un metabolismo
alterado en muchos tipos de cancer, tendientes a captar mas glucosa y a aumentar la glucolisis.

Warburg observo, junto a sus colegas que el tejido tumoral exhibia niveles de respiracion
mas bajos que el tejido renal o hepatico normal; pero sometiéndola a glucdlisis anaerdbica, se
transformaron los azlcares simples en acido lactico en ausencia de oxigeno, a un ritmo muchas
veces mayor. (Jacob, Varghese, & Weil, 2019)

Posteriormente, también observaron que el tejido tumoral, mantiene tasas significativas de
glucdlisis, incluso en condiciones aerdbicas, mientras que los tejidos normales no lo hacen. De
igual forma, se comprob6, que las células de tumorales pueden sobrevivir, no sélo en condiciones
anaerdbicas que permiten la glucodlisis, sino también en la respiracion, y también en caso que se
les prive de glucosa en condiciones aerdbicas, pero no en circunstancias que impidan la glucélisis
y la respiracion simultaneamente. (Jacob, Varghese, & Weil, 2019)

Desde el punto de vista energético, la glucdlisis anaerébica da como resultado una
produccién redox neutral de 2 ATP, mientras que la progresiéon a través de la fosforilacion

oxidativa finalmente produce 36-38 ATP por glucosa consumida. Este ultimo proceso, predomina
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en los tejidos humanos normales. La "glucdlisis aerébica”, que describe Warburg, no se refiere a
un proceso unico, sino a una tendencia de las celulas cancerosas (u otras células rapidamente
proliferativas), a convertir grandes cantidades de piruvato en lactato anaerébicamente incluso en
presencia de oxigeno. (Clark & Longo, 2018)

Ademas, la regulacion tumoral de las enzimas involucradas en la gluconeogénesis, la
produccion de glucosa a partir de moléculas organicas méas pequefias que pueden
conceptualizarse en términos generales como "glucolisis inversa", proporciona un mecanismo
importante para mantener los grupos de glucosa. En principio, la “glucolisis inversa” puede ser
particularmente relevante en areas del cuerpo que estan mal perfundidas y, por lo tanto, son
menos capaces de eliminar la glucosa del torrente sanguineo. También, cabe anotar, que un tumor
requiere no solo energia, sino todos los componentes basicos necesarios para el crecimiento.
(Jacob, Varghese, & Weil, 2019)

Para DeBerardinis y Thompson (2008), el objetivo de investigar el metabolismo tumoral,
es conocer las diferencias entre los tumores y el tejido normal, y asi obtener un beneficio
diagndstico y terapéutico. Los avances significativos que se obtengan en este sentido, revelan
objetivos metabdlicos atractivos para el desarrollo de farmacos. Incluso en la actualidad, el
metabolismo tumoral, especificamente el papel prominente del metabolismo de la glucosa, juega
un papel clave en el tratamiento de pacientes con cancer.

Dependencia de glucosa de las células cancerosas

La glucdlisis interviene en la descomposicién enzimatica de la glucosa en piruvato, que
en presencia de oxigeno se convierte en acetil-CoA y entra en el ciclo de krebs de las
mitocondrias. Sin oxigeno, el piruvato se convierte sucesivamente en lactato. Las células
normales asocian la produccién de piruvato con la respiracion mitocondrial para generar adenosin

trifosfato (ATP) de una forma eficiente por medio de la fosforilacion oxidativa y cominmente se
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genera bajos niveles de glucolisis y obtencion de lactato. A diferencia de estas celulas, las células
tumorales tienen un mayor consumo de glucosa incluso en presencia de oxigeno, que ocurre
debido a una respiracion mitocondrial defectuosa, por lo que requieren una mayor glucolisis
como respuesta compensatoria. (Clark & Longo, 2018)

Numerosos estudios in vitro en los tltimos 60 afios confirman la observacién del aumento
en el consumo de glucosa en las células cancerosas, y ademas demuestran la importancia que
tiene la glucosa para la supervivencia del tejido tumoral y la metéstasis. Ademas de la glucdlisis
aerdbica normal, las células cancerosas han aumentado la actividad de la via de la pentosa
fosfato, la cual oxida la glucosa para producir dos moléculas del fosfato dinucleétido de
nicotinamida adenina reductor equivalente (NADPH) y fosfato de ribosa-5. NADPH actlia como
cofactor para el sistema de glutation. Estos sistemas de tiol son responsables de la
desintoxicacion manteniendo asi el equilibrio redox mediante la prevencién y reparacion de dafio
oxidativo. (Allen et al., 2014)

El metabolismo de la glucosa cumple una funcién importante en la desintoxicacion de los
peroxidos a través de la formacién de piruvato como la regeneracion del cofactor redox NADPH.
En anteriores estudios se ha demostrado que la escasez de glucosa induce a un estrés oxidativo y
toxicidad en las células cancerosas humanas en relacion con las células normales. (Allen et al.,

2014)

Estado Nutricional y Cancer
Los pacientes con cancer pueden presentar desnutricion debido al aumento de las
necesidades metabdlicas, la falta de apetito, ingesta insuficiente y la perdida de nutrientes. La

forma de expresion maxima de la desnutricién es la caquexia tumoral, a la cual se le asocia
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directa o indirectamente la muerte de ¥ de los pacientes diagnosticados con cancer. (Caceres
Lavernia, Neninger Vinageras, Menéndez Alfonso, & Barreto Penié, 2016)

La desnutricion que presentan la mayoria de los pacientes con cancer es debida a los
efectos locales del tumor, reflejandose mas tempranamente en pacientes diagnosticados con
canceres del tubo digestivo, debido a la obstruccion en algun sitio del tubo digestivo,
ocasionando efectos como disfagia, vomito, dolor abdominal e incluso obstruccion intestinal.
(Pefia, n.d.)

Existen dos causas a las que puede deberse la desnutricion en la enfermedad del cancer:

1. Malnutricién energética: bajo aporte energético y de nutrientes en inanicion cronica. Esto
podria estar relacionado con anorexia por episodios de depresién, limitaciones para la
deglucidon lo que impide la ingesta, alteraciones en la absorcion y digestion asociado a
medicamentos citostaticos. En estos pacientes el sindrome de repuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) es nula.

2. Malnutricion energética mixta: estd a menudo se presenta en situaciones donde se ve
aumentado el catabolismo, como en infecciones, episodios de fiebre o cuando son
sometidos a intervenciones quirdrgicas. Ademas, existen variantes tumorales de actividad
bioldgica intensa. En estas condiciones hay un aumento de SIRS compensada intensa o
sin él. (Caceres Lavernia, Neninger Vinageras, Menéndez Alfonso, & Barreto Penig,

2016)
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Caquexia

Es definida la Caquexia como una pérdida acelerada de peso en especial de masa magra,
asi como por anorexia, astenia, anemia, nauseas cronicas e inmunosupresion, siendo una
complicacion frecuente en pacientes con cancer. (Cardona, 2006) Varias alteraciones en el
metabolismo que se relacionan con el tumor, teniendo como consecuencias el sindrome caquexia,

las cuales son:

- Hipermetabolismo

El cancer provoca un hipermetabolismo que se define como la elevacién en el gasto
energético basal, la cual es una de las caracteristicas principales de la caquexia relacionada con el
cancer, y que a la vez, es causa directa de la pérdida de peso. Aunque algunos datos se
contradicen sobre el gasto energético en los pacientes con tumores malignos, parece existir un
desequilibrio entre el aporte energético que se consume y el gasto, siendo el aporte inadecuado

para alcanzar los requerimientos del organismo. (Montesa, Cobo y Benavides, s.f.)

- Metabolismo de los hidratos de carbono

El mayor nimero de los tumores sélidos producen lactato en una buena proporcion, el
cual proviene de la glucélisis anaerobia, que luego se transforma en glucosa, por medio del ciclo
de Cori. La gluconeogénesis es producida en el higado, siendo ineficaz desde el punto de vista

energético, por lo que es una causa para que se desarrolle la caquexia.(Cardona, 2006)

- Metabolismo de los lipidos

Las grasas son el 90% de las reservas de energia de una persona adulta. Es comun que los
pacientes tengan pérdida de tejido adiposo, debido a la caquexia cancerosa, donde se presenta un

aumento del recambio de glicerol y acidos grasos, como consecuencia del catabolismo de los
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triglicéridos o lipolisis, de igual forma que por la disminucion de la lipogénesis. La lipdlisis es
importante en la pérdida de tejido adiposo. Los lipidos no solo se utilizan para el cubrimiento de
las demandas energéticas secundarias al tumor, también los &cidos grasos pueden ser usados, de
forma directa, por el mismo. Tales alteraciones durante el metabolismo de los lipidos, producen
una disminucion del tejido graso que favorece a la caquexia, siendo mas importante cuando se

asocia a la anorexia. (Montesa, Cobo y Benavides, s.f.)

En la actualidad se han realizado diversos estudios sobre la posible utilizacién de la dieta
cetogénica como terapia coadyuvante para el céancer, esta dieta, aumenta la sensibilidad y
susceptibilidad de las células cancerigenas a la quimioterapia y la radiacion, tal como lo explica
(Wilford, n.d.), el hecho de activar el receptor de la insulina y en las células cancerosas, los lleva
a que solucionen, de una forma mas facil, los dafios que causan la quimioterapia y la radioterapia.
Hay que tener en cuenta, que la radioterapia produce la interaccién con las moléculas de agua,
tanto adentro como alrededor de las células cancerosas, lo que crea radicales libres que atacan
estas células malignas, provocando dafios al ADN. Al restringir la glucosa por medio de la dieta
cetogénica, se toma ventaja de esta incapacidad al contrarrestar los dafios que causan los radicales

libres, que hacen que la radiacion sea més efectiva.
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DISENO METODOLOGICO

El estudio realizado pertenece al tipo: revision literaria narrativa. Para su realizacion se
llevé a cabo una exhaustiva busqueda de articulos publicados en Bases de datos, a las cuales se
tuvo acceso: Science Direct, Google Academic, PubMed, Scielo, Springer Journals, Medline, y a
su vez se realizaron busquedas en paginas Web de Instituciones y entidades nacionales e
internacionales como el Ministerio de salud y proteccién social de Colombia (MinSalud),
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Instituto Nacional del Cancer (NCI).

La seleccion de los articulos fue con base en los siguientes criterios de inclusion :
Estudios de caso, de Cohorte, casos y controles , revisiones bibliogréaficas y narrativas, estudios
observacionales a largo plazo, guias de préctica clinica, articulos cientificos, articulos de revista
con intervenciones en humanos y animales (in —vivo), articulos en espafiol e inglés, articulos
publicados en los ultimos 5 afios; para la busqueda de los articulos se utilizaron las siguientes
palabras clave, escogidas segun la terminologia Mesh: Metabolismo tumoral, (tumor
metabolism), Dieta cetogenica (Ketogenic diet), Cancer, Dieta baja en carbohidratos (Low-
Carbohydrate Diet), terapia dietética (Therapy, Diet). Los criterios de exclusion fueron: solo
abstract, articulos que estén por fuera de la ventana temporal, idiomas diferentes al espafiol e
inglés.

Para la Revision literaria fueron usados 39 Documentos de fuentes fiables entre los que se
encuentran 16 articulos de revista, 10 Estudios de caso y controles y 11 articulos de revision, 1
libro, 1 guia de préactica clinica. Para la sistematizacion de los articulos y documentos
seleccionados, se disefid una herramienta en Excel que sirvid de inventario y permitio la
categorizacion de la informacién encontrada en los ejes tematicos: Metabolismo — Alimentacion,

Metabolismo- dieta cetogénica, crecimiento tumoral y dieta cetogénica.
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La intencion de la basqueda de los articulos se baso en la obtencion de informacion acerca
de cuéles son los posibles efectos de una dieta cetogénica como terapia complementario en el

tratamiento del cancer.
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RESULTADOS Y ANALISIS
Se analizaron 39 articulos relacionados con dieta cetogénica, metabolismo y crecimiento
tumoral, se incluyeron 27 articulos que abarcaban los criterios de inclusion, 12 articulos fueron

excluidos, de acuerdo a los criterios de exclusion planteados

Dieta cetogénica y metabolismo tumoral.

Como se menciono anteriormente el tejido tumoral necesita altas cantidades de glucosa
para la produccion de su energia dado la naturaleza anaerdbica de su metabolismo; si hay una
disminucion de la glucosa sanguinea la captacion de glucosa por parte del tejido tumoral
disminuiria, por eso se ha relacionado la dieta cetogénica, como una posible terapia coadyuvante
en el tratamiento del cancer debido al poco contenido de carbohidratos. Meidenbauer et al (2015)
cred un indicador para medir la glucemia y cetonemia, con el fin de llevar un control metabdlico
de tumores cerebrales. Uno de los estudios en los cuales se aplicé este indicador fue en dos
pacientes pediatricos: uno con diagnéstico de astrocitoma anaplésico y otro con astrocitoma
cerebeloso, ambos pacientes fueron sometidos a una dieta cetogénica durante ocho semanas, el
paciente con astrocitoma anaplasico que no respondié a la guimioterapia previa, al final del
tratamiento con la DC, presentd una reduccion del 21,7% en la captacion tumoral de glucosa. El
paciente con astrocitoma cerebeloso recibidé quimioterapia estandar concomitante con la dieta
cetogeénica, en este caso la captacion de glucosa en el sitio del tumor en este paciente se redujo en
un 21,8%.(Meidenbauer, Mukherjee, & Seyfried, 2015). Considerando lo anterior es posible que
la captacion de glucosa del tumor del segundo paciente hubiera tenido una reduccion similar sin
quimioterapia concomitante como en el caso del primer paciente.

En otro estudio de caso realizado en un hombre de 38 afios de edad con glioblastoma

multiforme, con déficit de vitamina D, niveles altos de insulina y trigliceridos, fue intervenido
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con una terapia dietética cetogénica y un estdndar de atencion medico (reseccion tumoral,
suplementacion de vitaminas y minerales, radioterapia, quimioterapia con temozolomida,
metformina y terapia de oxigeno hiperbarico). Durante el seguimiento que tuvo una duracion de
24 meses se fue aumentando progresivamente las calorias de la dieta cetogénica para cubrir sus
requerimientos. Después del tratamiento quirurgico, se observo una menor invasion de las
células tumorales y vasos sanguineos hialinizados, a partir de los 9 meses se observé un 19% de
reduccion de peso en el paciente, a su vez mostraron niveles reducidos de glucosa en sangre y
niveles elevados de cetonas en orina, con evidencia de actividad metabdlica reducida, los niveles
de insulina, triglicéridos y vitamina D se estabilizaron. (Elsakka et al., 2018). En este estudio no
se refiere si el paciente tiene sobrepeso u obesidad, de ser asi, este porcentaje de pérdida no
representa riesgo de malnutricion.

En otro estudio se evalud el uso de la suplementacion de cetonas en ratones que fueron
inducidos a desarrollar cancer por medio de la implantacion de Aproximadamente 1 millon de
células VM-M3 ( células altamente metastasicas ) Los ratones fueron alimentados con una dieta
estandar suplementada con 1, 3-butanodiol (BD) o un éster de cetona (KE), que se metaboliza a
cuerpos cetonicos PHB y acetoacetato. Los resultados obtenidos determinaron que la
suplementacion dietética con cetonas mas BD y KE aumentd la supervivencia en ratones VM-
M3, con cancer metastasico sistémico en 51 y 69%, respectivamente (p <0.05). La administracion
de cetonas provocé efectos anticancerigenos in vitro e in vivo independientemente de los niveles
de glucosa o la restriccion calorica.

En una revision de la literatura realizada por Oliveira y colaboradores (2018) se
evaluaron los efectos de una dieta cetogénica en pacientes con cancer, analizaron 14 estudios, de
los cuales 9 brindaron resultados sobre el efecto de la DC en el metabolismo tumoral, de los 9

articulos, 2 informaron efectos negativos, 2 mostraron resultados no muy especificos entre los
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pacientes y los otro 5 estudios mostraron efectos positivos en el metabolismo tumoral y
determinaron que la DC es segura y viable. El efecto positivo se evidencio por la reduccion del
lactato del tejido tumoral lo cual puede obedecer a la disminucién del aporte de glucosa. (Oliveira
et al. 2018) parte del lactato producido por el metabolismo tumoral es dirigido fuera de la célula,
provocando un ambiente extracelular &cido, lo que puede beneficiar el crecimiento del tumor. Al
disminuir la produccion de lactato por medio de la DC, disminuye el acido extracelular lo que
deja vulnerable el desarrollo y crecimiento del tumor.

Las dietas cetogénicas son posiblemente una terapia adyuvante que podria ser explorada
para conocer las diferencias metabdlicas entre las células tumorales vy las células normales,
mejorando los resultados terapéuticos al actuar selectivamente en las células cancerosas, esta
propuesta realizada por Allen y colaboradores (2014) relaciona el aumento del estrés oxidativo en
las células cancerosas con la dieta. Las células tumorales siempre tendran el objetivo de
proliferar, logrando incluso compararse con la actividad metabdlica de una bacteria donde su
principal objetivo es seguir replicandose. Para llevar este proceso, las células tumorales son
capaces de adecuar el ambiente extra e intracelular con el fin de llevar a cabo su propoésito de
propagacién. El estrés oxidativo provocado por la glucoélisis anaerébica va generar mayor
impacto a nivel extracelular, lo que beneficiara el desarrollo de las células tumorales por una
posible disminucién de la actividad de células inmunitarias que no podrian entrar en contacto con
él. Allen (2014) refiere por el contrario que el uso de la dieta cetogénica aumenta el estrés
oxidativo al interior de las células cancerosas, limitando el desarrollo tumoral. Como se
menciono en el marco referencial las células tumorales tienen mayor dependencia a glucosa, la
cual promueve su crecimiento y resistencia a las terapias actuales. (Woolf & Scheck, 2015). El

metabolismo de los lipidos activado por la dieta cetogénica, obliga a las células a obtener la
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energia del metabolismo mitocondrial por la beta oxidacion, (Allen et al., 2014) las células
tumorales no pueden usar los &cidos grasos como fuente de energia.

Los datos del efecto antitumoral de la dieta cetogénica, se basan en su mayor parte en
estudio de casos con pequefias muestras lo que puede limitar la veracidad de la informacion, esto
lo reafirma Kofler y colaboradores (2018) donde refieren que numerosos estudios proporcionan
evidencia de un efecto antitumoral por parte de la DC, aunque la evidencia se basan
principalmente en informes de casos unicos y una serie de estudios clinicos con un numero
pequefio de pacientes, disefios de estudios heterogéneos, cumplimiento deficiente de la dieta,
regimenes no comparables o sin orientacion y dietética no estandarizada. (Kofler, 2018) La
aplicacion de una DC adyuvante para pacientes con cancer se sustenta tedricamente por su

fundamento metabolico, que puede tener un efecto antitumoral

Dieta cetogénica y desarrollo tumoral

Todo crecimiento tisular requiere de sustratos energéticos y estructurales; es el caso del
tumor en crecimiento cuya Unica fuente de energia proviene del lactato producido a partir de la
glucosa en la glucolisis anaerdbica. Asi como el crecimiento de un organismo como el feto o un
nifio requieren de energia, el tejido tumoral también requiere de un sustrato para su desarrollo,
por lo cual se ha pensado que privar de sustratos al tumor podria influir en su crecimiento.
Aggarwal y colaboradores (2019) realizaron un estudio en ratones, los cuales fueron expuestos a
un cancer anaplasico de tiroides (la linea tumoral 8505C) y posteriormente divididos
aleatoriamente en cuatro grupos de 6 ratones, al grupo 1 se le suministrd una dieta estandar, el
grupo 2 se le suministrd una dieta cetogénica, al grupo 3 se le suministré una dieta estandar con
40 mL de N-acetil-cisteina (NAC) y al grupo 4 se le suministré una dieta cetogénica con N-

acetilcisteina. Los resultados obtenidos con relacion al crecimiento tumoral fueron percibidos en
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el grupo donde se utilizé la dieta cetogénica acompariada de N-acetil-cisteina, donde se retraséd
significativamente el crecimiento del tumor, en comparacion con el grupo que se utiliz6 una dieta
estandar, 2 de los 6 ratones (33%) del grupo de DC y NAC mostraron un tumor no viable durante
la quinta semana. (Aggarwal, Yuan, Barletta, Lorch, & Nehs, 2019).

En otro estudio en animales, realizado por Poff y colaboradores (2015) implantaron 1
millon de células tumorales VM-M3 en el flanco abdominal lateral de ratones machos, lugar de
rapida y sistémica metastasis, los ratones fueron asignados aleatoriamente a un grupo de estudio
para recibir las respectivas dietas. Los animales de control recibieron una dieta estdndar para
roedores con un porcentaje calérico 18% grasas, 24% proteinas y 58% carbohidratos; los
ratones con DC recibieron una suplementacién con oxigeno hiperbarico concurrente, la dieta
cetogénica estaba personalizada con un 77,1% de grasas, 22,4% de proteina y 0,5% de Y el otro
grupo de ratones recibié una dieta cetogénica mezclada con ester de cetonas al 10% y el ultimo
grupo recibi6 triple tratamiento con DC, oxigeno hiperbarico concurrente y ester de cetonas. Los
resultados mostraron una tendencia a la reduccion del crecimiento tumoral en el grupo que
recibié triple tratamiento, este grupo mostré menor carga tumoral que lo ratones con solo DC vy
DC vy ester de cetonas, a su vez una presentaron una menor diseminacion metastasica al cerebro,
pulmones, higado, rifiones, tejido adiposo en comparacion con los ratones de control. (Poff,
Ward, Seyfried, Arnold, & D’Agostino, 2015)

Branca ( 2015) estuvieron estudiando el comportamiento de una dieta cetogénica estricta
y altas dosis de vitamina D3 (10.000 Ul cada dos dias) , en una paciente de 66 afios de edad
diagnosticada con adenocarcinoma infiltrante en el seno derecho, los resultados del departamento
oncoldgico describieron negatividad para la expresion HER2 (Receptor del factor de crecimiento
humano-epidérmico) y un aumento en la positividad en los receptores de progesterona, el informe

de la intervencion describié una disminucion de la masa tumoral y sorprendentemente presento
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una ausencia de invasion peritumoral vascular, hematica/linfatica. (Branca, Pacini, & Ruggiero,
2015)

Durante los ultimos afios se ha planteado que la DC probablemente puede tener un efecto
metabdlico favorable para la inhibicion del crecimiento y desarrollo del tejido tumoral, la
mayoria de los estudios analizados durante las Ultimas décadas han utilizado la dieta cetogéenica
en combinacion con terapias estandar como la radioterapia y quimioterapia para mejorar los
efectos antitumorales. (Weber et al., 2019) Aun asi existen estudios que desavalan el uso de la
dieta cetogénica como es el caso de la revision sisteméatica realizada por Erickson y
colaboradores (2017), donde se analizaron 15 articulos en los que se uso la dieta cetogénica
artificial y oral como tratamiento en el cancer, en los estudios encontrados por los investigadores
un 53,3% reportd resultados no favorables en el uso de la dieta cetogénica como tratamiento para
el cancer, no evidencidndose cambios en el metabolismo y desarrollo tumoral; solo 20% de los
estudios mostraron un efecto metabolico positivo destacandose menor captacion de glucosa por
parte de las células tumorales y menor desarrollo del tejido tumoral, y un 26,6% encontraron
efectos positivos sobre la composicion corporal resaltando la pérdida de masa grasa y
conservando la masa magra. (Erickson, Boscheri, Linke, & Huebner, 2017).

Santos y colaboradores (2018) realizaron un estudio en 32 pacientes donde utilizaron una
combinacién de dieta cetogénica con alcohol perilico (POH), un monoterpeno hidroxilado no
toxico, natural, que presenta citotoxicidad contra las células de glioma resistentes a la
temozolomida, los pacientes fueron divididos en dos grupos, uno con dieta cetogénica (n:17) y
otro con una dieta estandar (n:15), solo 17 pacientes lograron terminar el estudio, 9 pacientes del
grupo DC y 8 pacientes en el grupo control, y el resto de pacientes desertaron del estudio 3 por
falta de adherencia a la dieta y 12 pacientes fallecieron durante el tratamiento. Los resultados

mostraron que después de tres meses de adherencia al tratamiento de la dieta cetogénica se
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observd que habia reduccion del tamafio del tumor y el edema peritumoral, estabilidad
neuroldgica y la mejora general de la condicion, la enfermedad progreso solo en 11,1% (1/9)
pacientes con un aumento del tamafio del tumor y en cuanto a los pacientes con la dieta control se
observd que la enfermedad progreso en el 50% de los pacientes (Santos et al., 2018)

Cambios en la composicién corporal de los pacientes con cancer sometidos a una dieta

cetogénica.

Cambios en la composicidn corporal de los pacientes con cancer sometidos a una dieta
cetogénica.

La composicion corporal tiene un papel fundamental en la supervivencia de los pacientes
con cancer, ya que de esta depende en gran medida, la disminucion de complicaciones y un
aumento en la calidad de vida. La dieta cetogénica se ha involucrado a lo largo de los afios como
terapia para la reduccion de peso corporal, lograndose evidenciar disminucién de la masa grasa, y
manteniéndose de manera adecuada la masa magra, por ende, la dieta cetogénica se podria
considerar un método eficaz para luchar contra la caquexia tumoral.

En un estudio realizado por Klement y Sweeney (2016) analizaron 6 pacientes que
realizaron DC durante radioterapia, a los cuales se les evalud el peso y la composicion corporal al
inicio de la investigacion y posteriormente en intervalos regulares. La pérdida de peso se produjo
en todos los pacientes durante la radioterapia y DC combinada, pero los cambios sélo fueron
significativos en 2 pacientes. Se logrd estimar que la pérdida de masa corporal se componia
principalmente de masa grasa, la cual disminuyé de manera relevante en 3 pacientes. Por el
contrario, la masa libre de grasa no cambi6 de forma significativa, pero aumentd en relacién con
el peso corporal en 3 pacientes. No se observaron cambios significativos en el agua extracelular

y agua corporal total. (Klement & Sweeney, 2016)
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Asimismo, en otro estudio realizado en este mismo afo, por Jordina Casademunt, se
analizaron 2 pacientes, uno de 28 afos diagnosticado con adenocarcinoma en la cabeza del
pancreas avanzado, y el otro de 82 afios con melanoma con mutacion del gen BRAF v600, se
encontrd que en el primer paciente mejoréd su fuerza muscular y alcanz6 un peso estable
reduciendo el porcentaje de grasa (de 295% a 27,9%) y ganando musculo
esquelético(incremento de 1,5 kg respecto al inicio del tratamiento); el segundo paciente no
mostrd cambios significativos. (Casademunt, 2019)

En estas investigaciones se puede observar que la DC no tendria una influencia en la
masa libre de grasa, por lo cual no pondria en peligro la composicion corporal de los pacientes
que deciden practicarla, sin embargo, cabe resaltar que no son estudios con muestras
significativas, por lo que no se podrian hacer conclusiones relevantes.

Por otra parte, los efectos de la dieta cetogénica como terapia complementaria en el
tratamiento de los pacientes con cancer dependen en gran medida, del tipo o ubicacion del tumor,
es asi como en un estudio de cohorte realizado por Klement y colaboradores (2019) se pudo
evidenciar que pacientes con cancer rectal y de mama perdieron tejido adiposo pero lograron
conservar la masa magra, sin embargo, en pacientes con cancer de cabeza, cuello y mama
perdieron masa significativamente, tanto masa grasa como masa libre de grasa. .

En un estudio piloto realizado por Rieger y colaboradores (2014), con una muestra de
20 pacientes con glioblastoma recurrente tratados con radioterapia, a los cuales se les administro
una dieta cetogénica, ademas, se les proporciond yogures fermentados y aceites vegetales. El
tratamiento tuvo una duracidn de 5 semanas, en el que se pudo observar una pérdida promedio
de 2.2% de peso durante la dieta.

A pesar de que en todas las investigaciones estudiadas se evidencia la pérdida de peso,

esta no es una consecuencia de la dieta cetogénica sino que es una caracteristica propia de la



40

enfermedad cancerigena. Por lo tanto, la composicion corporal no se veria afectada de manera
negativa por empezar un tratamiento con DC, sino que por el contrario, ésta podria mantener o

mejorar el estado nutricional de los pacientes.

Recomendaciones

No se evidenciaron recomendaciones puntales con respecto a la aplicacion de la dieta
cetogenica en pacientes con cancer, por lo cual se acudié a La Sociedad Europea de Nutricion
Parenteral y Enteral (ESPEN) la cual regula la nutricion clinica y el metabolismo. Esta sociedad
es quien da las recomendaciones nutricionales a cada patologia con evidencia cientifica. (Arends
et al.,, 2017) Se tomaron recomendaciones de las ESPEN para pacientes con cancer que se
ajustaran a una dieta cetogénica los cuales fueron:

. Cribado Nutricional: Todo paciente que vaya a ser sometido a una dieta génica
debe ser evaluado por un nutricionista dietista para determinar la indicacién y finalidad, debido a
que la DC esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal, alteraciones en el
metabolismo de los lipidos y esteatosis hepatica. (Evidencia Baja)

. Ingesta proteica superior a 1.2 g/Kg/dia y de ser posible, hasta 1.5 G/kg /dia,
respaldando que una ingesta elevada de proteina, promueve el anabolismo de las proteinas
musculares en pacientes con cancer, especialmente si hay inactividad e inflamacidn sistémica. Se
sabe que la vejez, la inactividad y la inflamacion sistémica inducen “resistencia anabodlica”; es
decir, la disminucién de la respuesta a la sintesis de las proteinas. (Evidencia Moderada)

. Suministrar vitaminas y minerales en cantidades iguales a las dosis recomendadas
en la RIEN de acuerdo a la edad y sexo y desaconsejar el uso de micronutrientes en dosis altas

con ausencia de deficiencias especificas. (Evidencia moderada)
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CONCLUSIONES
La DC como terapia coadyuvante podria impactar el metabolismo tumoral reduciendo su
captacion de glucosa y disminuyendo la produccion de lactato y podria inhibir su

crecimiento.

La dieta cetogénica inhibe la proteolisis y activa la lipolisis lo que se traduce en cambios

positivos en la composicion corporal.

No existe un consenso internacional oficial que defina los parametros para la

programacion de la DC, lo que dificulta su implementacion.

La DC supone una modificacion muy seria en el metabolismo del individuo, por lo tanto
debe tener una clara indicacion y/o finalidad, no debe realizarse sin el control de un

Nutricionista Dietista con conocimientos y formacién adecuada.

En la mayoria de los articulos encontrados se evidencio efectos positivos de la DC en el
tejido tumoral, pero aun asi no cuentan con la rigurosidad y grado de evidencia que

sustenten su aplicabilidad en dichos pacientes.
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