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Resumen

El cdncer es una problematica de salud
publica en el &mbito mundial. El impacto
de la dieta sobre el crecimiento y la pro-
liferacion tumoral es un area importante
de investigacion. Las alteraciones propias
del metabolismo glucidico en las células
con céncer incluyen la elevacion de la de-
pendencia de glucosa y la generacién de
energia a partir de un proceso anaeroébico.
La disminucion de la disponibilidad de
glucosa en estas células a partir de la dieta
surge como alternativa terapéutica para
mejorar el curso clinico de pacientes con
cancer. La dieta cetogénica mimetiza los
efectos metabdlicos del ayuno limitando
la disponibilidad de glucosa en el cuerpo;
y por lo tanto, podria ser considerada una
alternativa viable para mejorar el trata-
miento y prondstico del céncer.

En esta revision de la literatura reunimos
la evidencia disponible sobre estudios en
humanos que permitan describir la forma
cdmo actua la dieta cetogénica en pacien-
tes con cancer, los posibles mecanismos
involucrados, asi como los estudios en hu-
manos que puedan respaldar la hipotesis
acerca del impacto de la dieta cetogénica
en el crecimiento y progresion tumoral.

La evidencia clinica sugiere que la dieta
cetogénica es segura en el paciente con
cancer desde un punto de vista nutricio-
nal. En vista de la heterogeneidad de la
poca evidencia disponible, es necesario
que mas y mejores estudios clinicos sean
llevados a cabo.

Palabras clave: dieta cetogénica, neopla-
sias, metabolismo.

Abstract

Cancer is a public health problem
worldwide. The impact of diet on tumor
growth and proliferation is an important
area of research. Alterations inherent to
glucose metabolism in cancer cells inclu-
de increased glucose dependence and
energy production from an anaerobic
process. Decreasing the availability of
dietary glucose in these cells emerges as
a therapeutic alternative to improve the
clinical course of cancer patients. The ke-
togenic diet mimics the metabolic effects
of fasting by limiting the availability of
glucose in the body. Therefore, it could be
considered a viable alternative to improve
the treatment and prognosis of cancer
patients.

In this literature review, we collect the
available evidence from human studies to
describe how the ketogenic diet works in
cancer patients and the possible mecha-
nisms involved, as well as human studies
that can support the hypothesis of the im-
pact of the ketogenic diet in tumor growth
and progression.

Clinical evidence suggests that in can-
cer patients the ketogenic diet is safe from
a nutritional point of view. However, due
to the heterogeneity of the little evidence
available, more and better clinical studies
need to be conducted.

Keywords: Ketogenic diet; Neoplasms;
Metabolism.
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Resumo

O cancer é um problema de saude
publica em todo o mundo. O impacto da
dieta no crescimento e proliferacdo de
tumores é uma area importante de inves-
tigagdo. As alteracdes caracteristicas do
metabolismo glicidico nas células canceri-
genas incluem a elevacdo da dependéncia
de glicose e a geracao de energia a partir
de um processo anaerdbico. Diminuir a
disponibilidade de glicose nestas células
a partir da dieta surge como uma alter-
nativa terapéutica para melhorar o curso
clinico de pacientes com cancer. A dieta
cetogénica mimetiza os efeitos metaboli-
cos do jejum, limitando a disponibilidade
de glicose no organismo; e, portanto, po-
de ser uma alternativa vidvel para melho-
rar o tratamento e prognéstico do cancer.

Nesta revisao de literatura, reunimos
as evidéncias disponiveis de estudos em
humanos que permitam descrever em
que consiste a dieta cetogénica no can-
cer, os possiveis mecanismos envolvidos,
bem como os estudos em humanos que
podem apoiar a hipdtese sobre o impacto
da dieta cetogénica no crescimento e pro-
gressao tumoral.

Evidéncias clinicas sugerem que a dieta
cetogénica é segura em pacientes com
cancer do ponto de vista nutricional. Em
vista da heterogeneidade da pouca evi-
déncia disponivel, é necessério que mais e
melhores estudos clinicos sejam realizados.

Palavras-chave: dieta cetogénica, neo-
plasias, metabolismo.
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INTRODUCCION

La dieta cetogénica (DC) se caracteriza por tener una
menor proporcién de hidratos de carbono (CHO) y
una mayor de lipidos, imitando los efectos metabdlicos
del ayuno y se ha recomendado como parte del trata-
miento de algunas enfermedades neurolégicas como la
epilepsial’. A inicios del siglo XIX se observé que esta
dieta promovia la elevacién de cuerpos ceténicos™®. El
doctor Russell Wilder de la Clinica Mayo fue quien en
1921 plante6 que esta dieta era tan efectiva como el
ayuno, por lo que se le atribuyo el término cetogénica.
En 1925, el doctor Peterman describid la composicién
de la DC en nifios, la cual consistia en un aporte de 1 g
de proteina por kg de peso corporal, 10 g — 15 g de
CHO al dia y el resto de las calorias en forma de lipi-
dos®. A pesar de haber mostrado su beneficio en el
control de la epilepsia, con el surgimiento de nuevos
farmacos antiepilépticos la DC cay6 en desusoV.

El estudio del metabolismo de las células neoplésicas
se inici6 hace un siglo. El conocimiento sobre el papel
de la glucosa en el crecimiento tumoral y sobre los cam-
bios adaptativos de las células tumorales ha brindado
un importante analisis de la relacién tumor - huésped.
Considerando la heterogeneidad de la célula tumoral, el
“efecto Warburg” es una de las caracteristicas méds impor-
tantes y de gran coincidencia en las células cancerigenas,
la cual representa un blanco terapéutico susceptible para
el tratamiento del cincer®. Debido a que este efecto se
centra en la generacién de recursos energéticos en la
célula tumoral por medio de la glicdlisis anaerdbica, las
modificaciones en los componentes de la dieta, podria
ser un drea de estudio prometedora como estrategia en
la prevencién y tratamiento del cancer'®).

Enla tltima década, la DC en el tratamiento del cin-
cer ha adquirido mayor interés por un posible efecto
en la reduccion del crecimiento tumoral, y aumento
de la sensibilidad a fairmacos. Sin embargo, la evidencia
existente proviene de estudios preclinicos y en menor
medida estudios en seres humanos. Por ello, su apli-
cacién como tratamiento adyuvante en cdncer adn es
cuestionable®. La siguiente revision de la literatura

*Correspondencia: Vanessa Fuchs-Tarlovsky,
vanessafuchstarlovsky@gmail.com

reune evidencia enfocada en la descripcion de la DC,
sus mecanismos de accion, efectos potenciales en el tra-
tamiento de cdncer y perspectivas a futuro.

¢QUE ES LA DIETA CETOGENICA?

El término DC se refiere a una terapia dietética en la
cual a través de la distribucion de los macronutrientes
que la componen, se produce un estado de cetosis en
el cuerpo(”. Se caracteriza por tener un aporte alto de
lipidos, bajo en CHO y adecuado en proteina. La evi-
dencia en la literatura arroja diferentes abordajes de
la DC probablemente a que en la actualidad no existe
un consenso que describa las caracteristicas puntuales
de este tipo de dieta. En la literatura, la DC tradicional
recomienda aportar lipidos/ CHO - proteina de 4:1, 3:1
0 2:1. La DC convencional tiene una relacion de lipi-
dos a CHO y proteina de 4:1 lo que proporciona una
distribucién de macronutrientes de aproximadamente
90 % lipidos, 2 % de CHO y 8 % de proteina, es decir,
aporta 4 gramos de lipidos por cada gramo de CHO-
proteinas, considerando los requerimientos diarios de
proteina del paciente con cdncer de minimo 1g /kg/d
hasta 1,2 - 2,0 g / kg, en comparacién con un sujeto
sano en quienes se recomienda un consumo diario de
08-1g/ kg(s).

Otras variaciones de la DC es la rica en Triglicéridos
de Cadena Media (TCM), la dieta Atkins Modificada
(DAM) y la dieta de bajo indice glicémico (DBIG),
son ejemplos de DC, siendo estas ultimas dos menos
restrictivas (Tabla 1)1,

Una DC enriquecida con TCM proporciona 70 % de
grasas, de las cuales los TCM aportan 50 % y 20 % res-
tante a partir de fuentes poliinsaturadas; por lo tanto,
permite incluir mds CHO y proteina en la dieta'V.
Observando que esta dieta produce un mayor grado
de cetosis debido a que la absorcién y digestién de
lipidos son mds rapidas, ya que los TCM pasan direc-
tamente del enterocito a la circulacién portal, en donde
son convertidos en cetonas por el higado®. La DAM
es mds flexible, y no tiene como objetivo la pérdida de
peso. Su relacién de lipidos/CHO - proteina es de 1:1
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Tabla 1. Distribucion de las diferentes propuestas de dietas cetogénicas

Tipo de dieta Relacion de Porcentaje de Caracteristicas generales
lipidos/CHO- macronutrientes
proteina
Lipidos | CHO | Proteina
% % %
Dieta cetogénica tradicional 4:1 90 2-4 6-8 Se elimina el consumo de frutas y cereales,
3:1 85-90 2-5 8-12 | porlo que puede ser adecuado suplementar
2:1 80-85 5-10 10-15 |vitaminasy minerales
Dieta rica en triglicéridos de 1:1 60-70 | 20-30 10 TCM -50 %
cadena media Grasas poliinsaturadas 20 %
Puede causar malestar gastrointestinal
Dieta Atkins modificada 1:1 60 - 65 5-10 25-35 |Iniciar con 15 g de CHO al dia, y progresar 5 g
mensualmente
Dieta de bajo indice glicémico 1:1 60-70 | 20-30 10 Alimentos de IG < 50

CHO: Hidratos de carbono, TCM: Triglicéridos de cadena media, IG: Indice glicémico.

lo que se traduce en una proporcién de 65 % de lipidos
al dia, mientras que el aporte de CHO inicial es de 15
gy puede progresar 5 g por mes, hasta llegar alos 30 g/
dia, permitiendo cualquier tipo de CHO"?. La DBIG
permite un mayor consumo de CHO (40 g/dia-60g/
dia) suministrados solo en forma de alimentos con un
indice glicémico < 50, evita cambios bruscos en la con-
centracién de insulina y glucosa séricat'%),

Algunas recomendaciones extras como son la suple-
mentacién de multivitaminicos y el uso de citrato de
potasio tienen la finalidad de evitar efectos deletéreos
por la prolongada practica de la DC!?.

MECANISMOS DE ACCION VINCULADOS A
LA DIETA CETOGENICA

Se han descrito distintos factores involucrados en el
metabolismo de la célula neoplasica, entre ellos se
encuentra la disponibilidad de los nutrientes para el
metabolismo, crecimiento y proliferacion.

La principal fuente energética de las células sanas
y tumorales es la glucosa. La DC desencadena en las
células tumorales al efecto Warburg, un fenémeno
bioquimico en el que las células cancerosas utilizan en
forma predominante la glucélisis en lugar de la fosfori-
lacién oxidativa para producir ATP. En consecuencia, la
fosforilacién oxidativa aparentemente se reduce. Como
resultado, las células cancerosas convierten la mayoria
de la glucosa entrante en lactato. Aunque la produccién
de adenosina trifosfato (ATP) es mas répida por glucé-

lisis, es menos eficiente en términos de ATP generado
por unidad de glucosa consumida que la fosforilacion
oxidativa, lo cual sugiere una disfuncién de la actividad
mitocondrial ™. La consecuencia es que las células
tumorales requieren una tasa anormalmente mds alta
de glucosa en comparacién con la célula normal. Un
alto consumo de glucosa y un aumento de sus transpor-
tadores han sido descritos en distintos tipos de céncer,
los cuales corresponden al grado de absorcién de la glu-
cosa en tumores agresivos observado en la tomografia
por emisién de positrones o PET'S) (Figura 1).
Ademds del aumento en la tasa glucolitica de la
célula neoplasica, se ha descrito un aumento en la
actividad de la ruta pentosas-fosfato, que permite la
produccién de NADPH, cofactor de los sistemas anti-
oxidantes enddgenos glutatién/glutatién peroxidasa
(GPx) yla tioredoxina/tioredoxina peroxidasa, y man-
tiene el estado de 6xido-reduccion de la célula tumoral.
En algunos tipos de cdncer de mama agresivos estudia-
dos en modelos animales han mostrado la relacién de
un aumento en la produccién de GPx y la resistencia
de firmacos antineopldsicos por el efecto que ejerce
GPx en el balance redox de la célula neoplasica'®).
La disminucién del estimulo de la ruta glucolitica en
estudios in vivo e in vitro resulta de interés en las tera-
pias bioldgicas contra el cincer con lo cual existe un
menor suministro de glucosa, menor sustrato de la via
de las pentosas fosfato; y por lo tanto, un dafio prooxi-
dativo selectivo de la célula neopldsica’”. Aunado a
lo anterior, la disminucién prolongada de glucosa en
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Figura 1. Mecanismos de accion asociado al efecto de la dieta cetogénica (DC) en cancer. La disminucién de la disponibilidad de
la glucosa por medio de la DC condiciona multiples estimulos celulares. Existe un menor estimulo de la insulina y receptores de
hormonas disminuyendo la actividad de vias de crecimiento y proliferacion celular como fosfoinositol-3-quinasa (IPK3)/ proteina
quinasa B (AKT), diana de rapamicina en células de mamiferos (mTOR) y proteina quinasas activadas por mitégenos (MAPK)/ genes
RAS. Los sistemas de éxido reduccién de la célula se ven afectados al disminuir el sustrato de la glucélisis destinado a la via de las
pentosas fosfato (fructosa-1.6-difosfato) condicionando el balance redox de la célula tumoral por disminucién de la actividad de
glutatién (G)/ glutation peroxidasa (GPx). La incrementada produccion de lactato en presencia de concentraciones bajas de oxigeno
promueve la adaptacion celular por estimulo de Factor Inducible por Hipoxia-1 (HIF-1) y factor transcripcién cMyc, quienes inhiben
de forma secundaria la fosforilacion oxidativa y general un aumento en la conversion de piruvato-lactato. Como efecto metabolico,
la DC permite la produccion de los cuerpos ceténicos: acetoacetato (AcAc), B-hidroxibutirato (BHB) y acetato (Ac), que sirven como
intermediarios de los sustratos para el ciclo de creebs como activadores de receptores acoplados a proteinas G de membrada con
actividad antitumoral. Otras abreviaciones ERO: especies reactivas de oxigeno.

el huésped conduce a las células normales a un estado
de cetosis, el cual reduce la disponibilidad de glucosa
en la células neoplasicas, limitando asi su crecimiento,
mientras las células normales se adaptan a la utiliza-
cion de los cuerpos cetoénicos como fuente energética
al inactivar la via insulina/lipoproteina lipasa sensible
ahormonas y activacién del glucagon®.

En presencia de ayuno o una dieta baja en CHO
tradicional (4:1 o la DAM), el organismo genera un
aumento de los cuerpos ceténicos utilizados como sus-
trato energético, que principalmente son el acetoacetato
(AcA) y b-hidroxibutirato (BHB)!?. Tras las primeras
72 horas de inicio de la DC se observa un aumento sig-
nificativo en la concentracion de los cuerpos ceténicos
con una meseta aproximada hasta el dia 30??. La eleva-
cion de los cuerpos cetdnicos ha mostrado efectos anti
proliferativos en los colonocitos por la activacién del
receptor GPR109A, de niacina/butirato®V.

En células sanas la glucosa estimula la liberacion
de la insulina por el pancreas promueve la interaccion
de los receptores de la hormona del crecimiento y las
hormonas de crecimiento para producir el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) en el higado.
Esto se ha relacionado con un aumento del riesgo de
cdncer en sujetos sanos y con obesidad, ademds de que
en pacientes oncolégicos promueve el crecimiento y la
proliferacién celular via IGF-1/PI3K/AKT/ diana de
rapamicina en mamiferos (mMTOR)?>?¥. De esta forma,
la restriccién de glucosa se ha asociado a la prevencion
de céncer y la progresion del mismo; sin embargo, en
modelos animales no ha sido suficiente para evitar la
progresion tumoral. Las dietas cetogénicas también
amplifican la proteina quinasa activada por monofos-
fato de adenosina (por sus siglas en inglés, AMPK),
que inhibe la glucélisis aerébica y suprime la prolife-
racion, invasién y migracién tumoral. Los modelos de
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ratén con cancer metastdsico muestran que las cetonas
exdgenas tienen efectos citotoxicos directos sobre la
viabilidad del tumor®.

Un elemento que puede ser contrarrestado es la
expresion de lactato, la cual estd relacionada con la oxi-
dacién de NADH A NAD+, y con una disminucién del
estimulo del receptor GPR81 del lactato. La actividad
de este receptor estd asociada a la proliferacion celular,
angiogénesis y quimio resistencia®?.

Otros factores involucrados en el metabolismo glu-
colitico de la célula neopldsica sonlos oncogenes HIF-],
c-Myc, principalmente producidos por los niveles altos
de lactato. Los dos primeros estan implicados en la
expresion de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)
y piruvato deshidrogenasa quinasa 1 (por sus siglas en
inglés, PDK1)®¥. La LDH est4 involucrada en la con-
version de piruvato-lactato en el citosol yla PDK1 enla
inhibicion de la enzima piruvato deshidrogenasa, redu-
ciendo la entrada de piruvato al ciclo tricarboxilico,
condicionando la funcién mitocondrial. En este sen-
tido la DC o la restriccién caldrica parecen generar no
solo cambios en los sustratos metabolicos de la célula
tumoral sino también en la sefializacién nuclear. En
modelos animales de glioma se ha relacionado con la
supresion de HIF-1, y del receptor VEGF-2 reduciendo
la microvasculatura del tumor(9.

EVIDENCIA DEL USO DE LA DIETA
CETOGENICA EN PACIENTES CON CANCER

Esta evidencia derivada de estudios preclinicos, mues-
tra un uso potencial de esta dieta como terapia antineo-
plasica, principalmente en modelos de glioblastoma,
glioma®), pancreas®” y colon®, obteniendo mayor
rango de supervivencia e incluso la reversiéon de la
caquexia. En cambio, la DC parece no presentar un
efecto similar en modelos renales ya que se ha descrito
un efecto contrario al esperado con disminucién de la
sobrevida acompafado de pérdida de peso®.

En consecuencia, es necesario tener en cuenta la
variabilidad de los resultados y los posibles beneficios
no deben generalizarse, ya que aparentemente, segun el
tipo de cancer, las células responden de manera distinta
alaDC. En humanos existe poca evidencia de los bene-
ficios potenciales de la DC en pacientes adultos oncold-
gicos. En esta revision utilizando criterios de busqueda
como “dieta cetogénica” o “dieta que imita el ayuno” o
“dieta baja en carbohidratos” y “cancer” o “malignidad”,
buscamos articulos en estudios en humanos, escritos
en inglés a partir del ano 2000 a la fecha y encontramos

11 articulos que reportan efectos de la DC en este tipo
de pacientes. Estos estudios se han realizado en pobla-
ciones heterogéneas, y con un nimero de participantes
muy limitado que en la mayoria de los casos presentan
un abandono de la dieta.

La evidencia reportada estd basada en disefios de
estudios de baja evidencia cientifica: reportes y series
de casos, estudios observacionales y pocos estudios
clinicos. El tamano de la muestra es pequeno en
la mayoria de los casos, desde 1 persona hasta 129
pacientes, y con diferentes objetivos en la implemen-
tacion de la DC®3?). Un punto a resaltar es la dificul-
tad de la adherencia a la dieta, asi como los periodos
de seguimiento. Estos dltimos son variables y se
extienden en algunos casos, de 2 a 31 meses, situacion
que genera dificultad al comparar el efecto del manejo
con DC. En la Tabla 2, se pueden apreciar los estudios
incluidos en esta revision.

En cuanto a los hallazgos, la DC parece ser segura
en pacientes con céncer ya que no se reportan efectos
adversos severos, datos de toxicidad con los tratamien-
tos antineopldsicos acorde a la Common Terminology
Criteria for Adverse Events®? o aumento en la progre-
sién en comparacioén con grupos controles, en aquellos
estudios que los reportan!343
que reportan sintomatologia relacionada con la DC,
se trata de sintomas leves como constipacion o fatiga,
hambre durante la primera semana de la aplicaciéon de
la dieta®”, y disminucién de la percepcién de la calidad
de vida en tres casos®V. En otros casos los estudios no
especifican si la falta de apego/abandono de la dieta
se relaciona con algun efecto adverso leve o severo.
Ningun estudio reporta algin efecto grave secundario a
la DC (como en el caso de hipoglucemia o desmayos),
y en general los pacientes reportan una “buena” tole-
rancia a la intervencién conla DC.

La informacién sobre la pérdida de peso es contro-
versial, algunos estudios reportan que los pacientes
mantienen el peso, en especial el tejido magro, durante
la intervencién y otros que puede presentarse dismi-
nucién del peso sin afectar la progresion de la enfer-
medad®*3**), Desde el punto de vista nutricional es
interesante puesto que los pacientes con cancer tienden
a presentar una pérdida de peso involuntaria durante
los tratamientos médicos.

El objetivo perseguido por los estudios es distinto;
y por lo tanto, llegar a conclusiones sobre los efectos
en el tratamiento antineoplasico es dificil. Los estudios
muestran resultados tanto a favor como con efecto nulo,
y principalmente realiza evaluacion posterior a la inter-

). Dentro de los casos
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Tabla 2. Estudios en humanos que reportan el efecto de la Dieta Cetogénica en el crecimiento o progresion tumoral
Autor Disefo Muestra | Tipo de cancer Tratamiento Composicion Duracion Objetivo Resultados Referencia
(afio) (n=) recibido dieta
Zuccoliy Reporte de 1 Glioblastoma RT+QT 4:1 grasas: CHO 8 semanas Glucosa sérica Recurrencia del tumor 10 meses 29
col. (2010) caso multiforme + proteina) + + 5 meses y reduccion de después del tratamiento.
vitaminasy posteriores peso Reduccion en niveles de
minerales con dieta baja glucosa
en calorias Reduccién de 20 % de peso.
Schmidty | Observacional 16 Tumores Tx previo a la <70gdeCHOal 12 semanas EORTC QLQ - C30 | Mejoro6 el aspecto emocional, 30
col. (2011) metastasicos dieta de Qx, RT, dia + Mezcla de disminuy6 el insomnio
avanzados de Qr proteinas y grasa
ovario, mama, Reduccion significativa de peso,
pardtida, cancer, y colesterol HDLy LDL
tiroides, colon,
endometrio,
pulmoén,
estomago, esoéfago
Riegery Ensayo clinico 17 Glioblastoma > 6 meses Méximo 60 g 6-8semanas | Glucosaen No se produjeron cambios 31
col. (2014) piloto después de la de CHO / dia. sangrey HbA1c, |significativos en los parametros
cirugia Productos HDL, LDL, de laboratorio
y = 3 meses complementarios triglicéridos
después de RT/QT | dietéticos de
Tavarin®
Champy | Observacional 6 Glioblastoma RTQ 50gde CHO aldia |5-20 meses Niveles de Reduccién de glucosa 122 32
col. (2014) | retrospectivo multiforme glucosa vs 84 mg/dl.
Branca Reporte de 1 Céncer de mama: | Cirugia Dieta cetogénica 3 semanas Determinacién HER2 (+) tras la biopsia. 33
JIV,y col. caso HER2 (+), RE (+), estricta (no diagnésticay HER2 (-) tras analisis de
(2015) KI67 (+). menciona reseccion mama | mastectomia derecha. RE (+),
distribucién) derecha. KI67 (+).
+ 10,000 Ul de
Vitamina D3.
Tan Observacional 17 Miltiples tipos de | Sin QT 20-40gde CHO 16 semanas Seguridad y Mejoré calidad de vida. 34
Shalaby y cancer al dia factibilidad Los pacientes que
col. (2016) disminuyeron al menos el 10 %
de su peso mejoraron.
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Tabla 2. Estudios en humanos que reportan el efecto de la Dieta Cetogénica en el crecimiento o progresion tumoral (continuacion)

Autor Disefio Muestra | Tipo de cancer Tratamiento Composicion Duracién Objetivo Resultados Referencia
(afo) (n=) recibido dieta
Klementy | Serie de casos 6 Canceravanzado |RTQ <50gdeCHOal 32-73 dias EORTC QLQ-C30, |Todos los pacientes 35
Sweeney dia composicion disminuyeron su peso, se
(2016) 2:1 (grasas: CHO + corporal, preservo la masa muscular.
proteina) regresion tumoral | Regresién tumoral en cinco
pacientes
Artziy col. | Observacional 9 Glioblastoma Anticuerpo 4:1 (grasas: CHO) 2-31meses Caracterizar Es incierto si existe acumulacion 36
(2017) monoclonal cambios en de cuerpos cetoénicos a nivel
metabolitos cerebral o disminuye su
cerebrales utilizacion
Tothycol. | Reporte de 1 Rectal RT 2:1 (grasas: CHO) 22,5 meses Sin objetivos Se pospuso la cirugia dos afos. 37
(2017) caso generales o La enfermedad progresé.
especificos
definidos
Coheny | Ensayo clinico 45 Endometrio QT Aproximadamente | 12 semanas Lipidos séricos, Sin diferencias significativas 38
col. (2018) Ovario 70 % grasa, hasta pérdida de peso | entre los grupos
25 % proteina,
y 5% CHO (< 20
g/d)
de Grooty | Ensayo clinico 129 |Céncerdemama |QTyRT No especifica 2-4ciclosde | Toxicidady Sin diferencias en toxicidad. 39
col. multicéntrico neoadyuvante composicion tratamiento respuesta al 3 veces mayor respuesta a la RT.
(2020) tratamiento. TCuerpos cetdnicos, | niveles

Efectos
metabolicos y en
la calidad de vida

de glucosa, insulina, IGF-1.
Sin cambios en toxicidad por
QT.

| Danos al ADN de linfocitos
posterior a la QT.

ACS: American Cancer Society Diet, RT: radioterapia; QT: quimioterapia, CX: cirugia, CHO: carbohidratos, RE: receptor de estrégenos, KI67: antigeno Ki-67, HER2 (por sus siglas en inglés): receptor del factor de crecimiento
epidérmico 2, EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C-30.
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vencion con la DC. Dos de tres estudios de caso con un
paciente cada uno (uno con diagnéstico de glioblastoma
y otro con céncer de recto) indican la deteccién de recu-
rrencia del céncer posterior a la suspensién de la DC.
Ambos casos tuvieron una adherencia a la dieta entre 22
y 28 semanas y tras una corta reduccién en la adherencia
ala dieta reportaron la recurrencia de cancer o retraso en
laindicacién de cirugia®?”). Otro reporte de caso de una
paciente con cancer recurrente de mama, con positividad
al marcador del receptor de estrogenos y HER2, observo
en forma inesperada que posterior a la mastectomia
realizada, la expresion del HER2 presentd un resultado
negativo. Esta paciente recibi6 una intervencion con DC
estricta durante 3 semanas + 10,000 UI de vitamina D3
por decisién propia, entre el periodo del diagnéstico y la
cirugia®>. En los tres casos no reportan efectos adversos.
La evidencia mds basta surge de tres estudios clini-
cos realizados en glioblastoma, tumores ginecoldgicos
y céncer de mama®*%%). De estos, 17 de 20 pacientes
con glioblastoma accedieron a realizar la DC entre 6 y
8 semanas. Se evaluaron los niveles sanguineos de glu-
cosa, HDL, LDL vy triglicéridos, y la recurrencia; sin
embargo, no se presentaron cambios significativos en
ninglin parimetro ya que algunos pacientes abandona-
ron la dieta entre la semana 6 y 8, y solo uno concluyé
las 8 semanas®V. Otro estudio clinico en pacientes
con céncer ginecoldgico (endometrio y ovario) reco-
lectd e hizo seguimiento a 45 mujeres por 12 semanas
con una dieta mds restrictiva que el estudio anterior y
observaron los cambios en la composicién corporal por
medio de una absorciometria dual por rayos X (DXA)
y pardmetros metabolicos. Los resultados de este estu-
dio muestran que las pacientes con DC redujeron de
manera significativa su masa grasa visceral y masa grasa,
y mantuvieron la muscular. Este efecto se atribuyé a la
elevacién de cuerpos ceténicos, especificamente del
BHB, acompafiado de una disminucién de IGF-1¢%.
El estudio clinico aleatorizado més reciente se trata
de un estudio multicéntrico realizado en 129 pacien-
tes con cancer de mama. Las pacientes recibieron qui-
mioterapia (QT) neoadyuvante y radioterapia (RT)
con la finalidad de valorar la toxicidad, respuesta al
tratamiento; ademds, de efectos metabdlicos y de
calidad de vida. Este estudio multicéntrico publicado
en una revista indexada, y con una mayor muestra
(n = 129) de pacientes, presenta la desventaja de no
indicar la composicién de la dieta. Este estudio hace
referencia al uso de una dieta que imita los efectos
del ayuno (DIEA) versus una dieta convencional.
Los investigadores hicieron un seguimiento de los

pacientes en relacidon con los ciclos de quimioterapia
tolerados o indicados, de los cuales llevaron a cabo
la intervencion de la dieta durante 2 - 4 ciclos de
tratamiento médico. Los resultados indican que los
pacientes con la dieta tipo DIEA no presentaron dife-
rencias en toxicidad a la QT, pese a que en este grupo
no se utilizé tratamiento paralelo con glucocorticoi-
des. Ademds de esto presentaron mayor tolerancia a
la RT, acompanado del aumento de los cuerpos cetd-
nicos, disminucién de los niveles de glucosa, IGF-1 e
insulina®?.

CONCLUSION

Teniendo en cuenta la evidencia cientifica actual y en
particular la proveniente de estudios clinicos en seres
humanos, atn es cuestionable la aplicacion de la dieta
cetogénica como tratamiento adyuvante en cdncer.

Pese a la evidencia existente en estudios preclinicos,
e incluso ya aplicada a algunos animales de experimen-
tacién, no consideramos que sea suficiente para que
los profesionales de la salud recomienden este tipo de
dietas en pacientes oncoldgicos, y mucho menos que
los pacientes se autoprescriban sin supervisién de un
profesional de la salud.

La necesidad de conducir mds y mejores estudios
clinicos en humanos que demuestren el potencial bene-
ficio dela DC en el paciente con céncer requiere la inte-
gracién del nutriélogo clinico, quien en colaboracién
con el médico oncoélogo desarrollan este campo de la
investigacion. Un abordaje dietético ajustado alas nece-
sidades y la situacion clinica particular de los pacientes
es importante para lograr un buen apego al tratamiento,
y por lo tanto, a resultados mds consistentes.
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