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Resumen

El ayuno se ha estudiado en combinacién
a la quimioterapia para el tratamiento del
cancer, ya que se ha demostrado su efecto
terapéutico, y reduccién de la toxicidad y
eventos adversos. A lo largo de este articulo,
abordamos este tema para comprender los
efectos del ayuno y la dieta que imita el ayu-
no en pacientes con cancer de mama. A pe-
sar de tener una gran variedad de opciones
terapéuticas contra el cancer, en muchos
casos no se logra una remisién completa. Se
ha demostrado que periodos de restriccion
calérica, mediante ayuno o ciertas dietas,
tienen un impacto positivo en la calidad de
vida del paciente, ya que las células malig-
nas estan mas sensibilizadas al tratamien-
to y se reducen los efectos adversos.

Summary

Fasting hasbeen studied as a safe non-phar-
macological option to improve the acceptan-
ce of chemotherapy, because it could boost
its therapeutic effect, reduce its toxicity and
adverse events. Throughout this article, we
approach this to understand the effects of
fasting and fasting mimicking-diet in breast
cancer patients. Despite having a variety of
therapeutic options for cancer, in many ca-
ses, a complete remission is not achieved.
It has been shown that periods of caloric
restriction have a positive impact in the pa-
tient’s quality of live as malignant cells are
more sensitized to the cancer treatment and
adverse effects are reduced.

Palabras clave: ayuno; cancer; mama;
quimioterapia.

Key words: fasting; cancer, breast, che-
motherapy

Actualidad del cancer

Aproximadamente en el ano 3000 a.C,
en el papiro de Edwin Smith, se hacia la
primera descripcion de una enfermedad

grave, para la que no habia tratamiento.
Casi 5000 afios después, el cancer sigue
afectando a millones de mujeres cada afio
y, desgraciadamente, formando parte de
las principales causas de muerte a nivel
mundial, aunque se ha visto una clara re-
duccién de la mortalidad en los dltimos
30 afios. Ahora contamos con diferentes
opciones de tratamiento, desde la quimio-
terapia, la cirugia, hasta los modernos
anticuerpos monoclonales. Se han desa-
rrollado programas especializados para
su deteccion temprana, que nos permiten
observarlos incluso antes de que se pue-
dan palpar: por ejemplo, contamos con la
mastografia, el ultrasonido, la tomografia
computarizada y la resonancia magnética.
También se utilizan tecnologias de anali-
sis genético para lograr una mejor clasi-
ficacion de los subtipos de cancer, con lo
cual se logra una mejor seleccion del tra-
tamiento para los pacientes.

El cancer, como sabemos, en una enfer-
medad con una alta tasa de mortalidad y
morbilidad, causando dafios a corto y lar-
go plazo que afectan la calidad de vida de
los pacientes y su familia. Esto es resultado
de los altos costos del tratamiento y los di-
versos efectos adversos de los mismos. En
consecuencia, la comunidad cientifica se ha
dado a la tarea de buscar opciones no farma-
cologicas y menos invasivas. Una de estas
opciones se ha enfocado a la alimentacion
de los pacientes. Sabemos que la dieta in-
fluye en la salud de las personas, por lo que,
recientemente, numerosas investigaciones
se han centrado en céomo la dieta puede
afectar el metabolismo de un paciente con
cancer, y como un cambio en la frecuencia
de los alimentos (ayuno), puede disminuir
los efectos secundarios de la quimiotera-
pia. El ayuno no es algo nuevo en nuestra
sociedad, es una practica antigua que ha
acompainado al humano durante toda su
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historia, por ejemplo, en actividades religio-
sas. El presente articulo expone una nueva
estrategia de intervencion dietética, usada
en conjunto con la quimioterapia en cancer
de mama, para modificar positivamente el
curso de la enfermedad. La restriccion ca-
lérica o ayuno, ha demostrado ser efectiva
para la reduccion de los efectos secundarios
de la quimioterapia y, ademas, potenciar el
efecto terapéutico de la misma.

.Qué es el cancer de mama?

El cancer de mama es una enfermedad en
donde las células se multiplican sin con-
trol en la zona de las mamas. Este can-
cer ocupa el tercer lugar a nivel mundial.
Se estima que una de cada ocho mujeres
lo desarrollara durante su vida, llegando
a ser la primera causa de muerte entre
las mujeres de 35 a 54 afios (Harbeck &
Gnant, 2017). En los ultimos afos se ha
visto un gran progreso en el tratamiento
y diagnoéstico para este tipo de cancer que
puede ser curable en cuando se detecta en
estadios tempranos.

En la mayoria de los casos, su aparicion es
esporadica, lo cual dificulta el diagnéstico
y prevencion. Diversos factores de ries-
go estan relacionados con su incidencia,
como la menstruacién temprana (antes de
los 12 anos), menopausia después de los
55 anos, un estilo de vida sedentario, obe-
sidad, envejecimiento, antecedentes fami-
liares de cancer y terapias hormonales.
(Merino Bonilla y cols., 2017)

Actualmente el tratamiento cuenta con
diversas opciones, como la cirugia, donde
el objetivo es extraer el tumor o los tejidos
afectados, tratando de conservar la mayor
cantidad de tejido mamario posible. Otra
opcién es la radioterapia, la cual ataca
las células tumorales a través de rayos y
particulas de alta energia, causando dano

en su material genético lo que enlentece
su crecimiento, evita su multiplicacion y
finalmente causa su muerte. La inmuno-
terapia es otra de las opciones disponibles,
donde se utilizan anticuerpos monoclona-
les, similares a los anticuerpos creados
por nuestro cuerpo, que sirven para mar-
car las células tumorales y que nuestro
cuerpo las ataque y elimine. La hormo-
noterapia es otra opcién que consiste en
administrar hormonas que disminuyen o
impiden el crecimiento de los tumores que
son sensibles a ellas. Finalmente, la qui-
mioterapia consiste en la administracion
de farmacos, entre los cuales, estan las an-
traciclinas y los taxanos.

Pero ;como funcionan? Bueno, las antra-
ciclinas actian alterando el ADN de la
célula tumoral, y los taxanos impiden el
crecimiento celular y la posterior division
celular. La quimioterapia es efectiva, pero
con diversos efectos adversos que generan
una considerable afectacion a la calidad
de vida de los pacientes. La toxicidad de
la quimioterapia se manifiesta en la mé-
dula 6sea, piel, foliculos pilosos, érganos
sexuales, glandulas salivales, entre otros;
causando signos y sintomas como nausea,
vomito, diarrea, ganancia de peso, pérdi-
da de masa muscular, pérdida del apetito,
puede afectar la movilidad, el sueno, esta-
do de animo y la autoestima de los pacien-
tes. Los investigadores han enfocado sus
esfuerzos en encontrar agentes quimiote-
rapéuticos mas eficientes, mas selectivos y
menos toxicos. Una propuesta para redu-
cir la toxicidad de los agentes e incluso po-
tenciar su efecto, es la modificacion de la
dieta, con el ayuno a corto plazo o la dieta
que imita el ayuno.

,Cuadl es la relacion entre el cancer y
la dieta?
La investigacion sobre la relacion entre la
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nutricién y las enfermedades ha aumen-
tado en los ultimos afios con el fin de crear
directrices mundiales para tratamiento o
inclusive prevencion de enfermedades cro-
nicas, como el cancer. Se ha demostrado
que existen varios tipos de cancer que son
influenciados por la alimentacién, como el
cancer de colon, recto, prostata, boca, esto-
mago, higado, pancreas, atero, y si, el can-
cer de mama. De acuerdo con la OMS (Or-
ganizacion Mundial de la Salud), jhasta el
30% de los canceres podrian estar ligados
a factores dietéticos! (Lelievre y Weaver,
2013).

Recientemente, los cientificos han enfo-
cado sus esfuerzos en describir el papel
que desempena la dieta en el control de
mecanismos de expresion de ciertos ge-
nes en la célula (mecanismos epigenéti-
cos). Por ejemplo, se ha demostrado que el
consumo excesivo de carbohidratos, grasa
saturada y carne roja procesada, son fac-
tores de riesgo para cancer de mama, ya
que aumentan los niveles de estrégenos,
hormonas sexuales que intervienen en el
funcionamiento del sistema reproductivo.
Ademas, malos habitos alimenticios cau-
san obesidad, un factor de mal pronéstico
en cancer de mama (Lelievre y Weaver,
2013).

Ciertas sustancias quimicas en los ali-
mentos pueden influenciar los mecanis-
mos epigenéticos reduciendo la inflama-
cion al inhibir la expresion de citocinas
(proteinas proinflamatorias) presentes en
tumores; o pueden regular la produccion
de estrégenos y la proliferacion de las cé-
lulas cancerosas. Por ejemplo, los folatos,
presentes en algunos alimentos, tienen
un papel importante en mantener la esta-
bilidad del material genético ya que esta
relacionado con la sintesis de ADN y su
reparacion. Compuestos como la genistei-

na (encontrada en la soja), polifenoles (en
frutas como moras, fresas o citricos) y el
resveratrol (en uvas) también ayudan a
regular el crecimiento y division celular y
con ello el desarrollo tumoral (De Cicco y
cols., 2019).

Ayuno y cancer

El ayuno ha tomado importancia reciente-
mente dentro de la comunidad cientifica,
debido a que ha demostrado tener resulta-
dos positivos en la prevencién y tratamien-
to. Después de amplias investigaciones y
de la comprension de la estrecha relacion
que existe entre la dieta y la historia na-
tural del cancer, se descubrieron los be-
neficios del ayuno, en pacientes con can-
cer, especialmente en aquellas con cancer
de mama (Horne y cols., 2018). Algunas
dietas de restriccién caldrica o de ayuno,
han demostrado que protegen contra los
efectos toxicos de los agentes quimiotera-
péuticos. Adicionalmente, este cambio en
la dieta ayuda a sensibilizar a las células
cancerigenas a la quimioterapia, poten-
ciando asi su efecto farmacolégico.

.Como puede este cambio en la dieta
impactar tanto en el tratamiento?

En células sanas, el ayuno o la privaciéon
completa de nutrientes por cortos perio-
dos inhibe las proteinas como el factor de
crecimiento insulinico tipo-1 (IGF-1) y la
fosfoinositol 3-quinasa (P13K). Estas pro-
teinas son importantes para el crecimien-
to y proliferacion de las células, por lo que
el ayuno resulta en una interrupcion tem-
poral del crecimiento celular. El propésito
es obligar a la célula a “invertir” la poca
energia disponible en procesos mas impor-
tantes que el crecimiento celular, como lo
es el mantenimiento y reparacion del ma-
terial genético (Raffaghello y cols., 2008).
Esto resulta en una proteccion para que
la célula se repare y sea mas resistente a
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dafios externos, como a los efectos toxicos
de la quimioterapia. ;Entonces las células
cancerigenas son mas resistentes tam-
bién? No. Las células tumorales no pue-
den activar este mecanismo protector de-
bido a que, de acuerdo con la patogénesis
del cancer, tienen los mecanismos de creci-
miento celular alterados previamente por
mutaciones o dafios en el material gené-
tico. En resumen, las células cancerosas
tienen una incapacidad para adaptarse a
las condiciones de ayuno. A este proceso se
le ha llamado resistencia diferencial al es-
trés (DSR) (De Groot y cols., 2019) (Figura
1). Asi, durante el ayuno las células sanas
estan protegidas de manera temporal y se
reducen los efectos téxicos a largo plazo de
la quimioterapia como fatiga, debilidad,
sintomas gastrointestinales, entre otros,
sin reducir la eficacia del tratamiento.
Esto se ha evidenciado al observar una re-
duccién en los niveles de toxicidad en las
células sanguineas como eritrocitos y leu-
cocitos (O’Flanagan y cols., 2017).

Por otra parte, las células cancerosas de-
mandan de una gran cantidad de nutrien-
tes para continuar con su proceso de cre-
cimiento acelerado y descontrolado, por lo
que se ven mas afectadas en condiciones de
ayuno que una célula normal. Es decir, las
células cancerosas sufren mas en un am-
biente con escasez de nutrientes. A esto se
le ha llamado sensibilizacion diferencial al
estrés (DSS) (Figura 1). En consecuencia,
se ha observado que la administracion de
quimioterapia en conjunto con ayuno po-
tencia el efecto de esta, ya que las células
cancerigenas estan debilitadas (De Groot
y cols., 2019) (O’Flanagan y cols., 2017).

Otro mecanismo por el cual se cree el ayu-
no potencia el efecto de la quimioterapia es
que, durante el ayuno, el cuerpo humano
sufre un cambio en su metabolismo, de la

obtencion de energia a partir de glucosa a
la utilizacién de grasas, obteniendo cuer-
pos cetonicos como productos de desecho
de este proceso. Se ha propuesto que estos
cuerpos cetonicos pueden causar dano y
reducir el tamafio tumoral y promover la
diferenciacion celular. El ayuno con dieta
cetogénica, es decir, alta en grasas y baja
en carbohidratos, se ha propuesto para
recudir los niveles de glucosa en sangre e
inducir este mecanismo. Las células sanas
tienen la capacidad de adaptarse y funcio-
nar, mientras que una célula cancerigena
no (Plotti y cols., 2020).

Aunque estos resultados parecen ser pro-
metedores, aun deben evaluarse los tiem-
pos de tolerancia al ayuno, los efectos de la
restriccion de alimento a largo plazo y la
pérdida de peso potencial derivada de esta
estrategia. Hasta ahora, se han encontra-
do que ayunos de hasta 60 horas son se-
guros y efectivos para reducir los efectos
secundarios y mejorar la calidad de vida
de las pacientes siempre y cuando sean
recomendados por especialistas para cada
caso especifico (Bauersfeld y cols., 2018).

.Qué es la dieta que imita al ayuno?
Para algunas pacientes realizar un régi-
men de ayuno estricto puede resultar di-
ficil. Una opcién disponible y accesible, es
la dieta que imita el ayuno (FMD) (Figura
1). Este es un tipo de dieta, que se lleva
a cabo de manera periddica, de corta du-
raciéon y se basa en la restriccion del 30
al 50% del consumo de calorias habitual
(Brandhorst, 2021). Consiste en un bajo
consumo de calorias, azicares y protei-
nas, pero alta en grasas no saturadas. Es
menos restrictiva que el ayuno y provee de
los macronutrientes necesarios para que
el organismo funcione y active los meca-
nismos de sensibilizacion y resistencia di-
ferencial al estrés.
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LQué paca en una oflula sana?
Crecimienso nonmal
Proliferacia noomal

Necesidad noemal de suaricnnes
Habilidad de adagptack'n

20Qué pasa em una o¢lula camcerigena?
Crecimiento acelerado
Proliferacida descontrokala
Necesidad sumentads de nutrientes
Incapacidad de adaptaciin

‘ JQué pasa despuds del ayuno? ‘

Resistencia diferencial al estrés

Detencifn de crecimienio y proliferacin
Mantenimiento y reparackim cclular
Aumenta restsiencia 2 dafon de ADN

Sensibilzackin diferencial al estrés

Incapacidad de adaptacidn
Nobay peoteccida contrs dafios o ADN
Célula se debilita

‘ Despuds del ayuno y quimioterapia ‘

| Toxicidad de la leragia
i Efecxns secundarios como fatiga, o sintomes Gl

+

| Eficacia de terapia

I Dafoa las oflulas cancerfgenas

Después de la FMD y quimioterapia

Activackim de los mecamtamos de DSR y DSS. Ayuda o control
del peso, preside anerial, Jishetes

Meje apego 3 esta orsegia

Figura 1: Mecanismos de accion del ayuno y la dieta que imita al ayuno en células
sanas y células tumorales, en relacion con la quimioterapia.

ADN: dcido desoxirribonucleico, GI: gastrointestinales, DSR: resistencia diferencial al estrés,

DSS: sensibilizacion diferencial al estés, FMD: dieta que imita al ayuno.

La duracién recomendada es de cinco dias
consecutivos al mes, dentro del periodo de la
administracion de la quimioterapia. Existen
diversos regimenes dietarios, sin embargo,
la mayoria coincide en la realizacién de una
dieta basada en plantas, permitiendo el con-
sumo de sopa de vegetales, tés, bebidas y ba-
rras energéticas. En investigaciones recien-
tes se ha concluido que este tipo de dieta es
segura y benéfica. Entre los beneficios estan
la reduccion del peso corporal, de la presion
sistolica, de factores que promueven el enve-
jecimiento, la diabetes, dafno cardiovascular
y reduccién de niveles de IGF-1, que tiene

una estrecha relacion con el crecimiento de
las células malignas (de Groot y cols., 2020).
Es importante recalcar que la FMD es una
estrategia que aun se encuentra en investi-
gacion y no ha sido aprobada por la FDA,
sin embargo, ha mostrado que este régimen
alimenticio puede jugar un papel importan-
te como tratamiento no farmacolégico para
el cancer en conjunto con la quimioterapia.

Conclusion

Todavia hay un largo camino por recorrer
para lograr implementar estas nuevas in-
tervenciones como parte de los protocolos
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Autor Ado Tipo de wyuno

Safdie Fernando M, etal 2009

de quimioterapia

Stedanie de Groot, et al 2015

quimioterapia en céncer de mama

Beandhosrt, et al 2015  FMD durante 5 dias al mes por los 3 meses
Wel, etal 2017  FMD durante S dias por 3 meses
De Groot, etal 2020 FMD por 4 dias, inidando 3 dias antes de la quimioterapia en

pacientes con cincer de mama

Ayuno estricto de 48 a 140 horas antes y 556 horas despuds

Ayuno estricto 24 horas antes y 24 horas después de

Resultados

Ayuno factible, seguro, redujo gravedad de efectos secundarios.

Ayuno bien tolerado, se cbservd disminucidn de la toxicidad en la
sangre y en ¢l ADN de células sanas.

Se observo reduccidn en los niveles de glucosa en ayuno y del peso
corporal. Dieta segura en humanos.

Dieta factible, redujo peso corporal, IMC y se observaron mejores
resultados en pacientes con enfermedad crénica como cancer.

Se cbservaron cambios a nivel celular y tumoral que potenciaron la
respuesta terapéutica a la quimioterapia, Se concluyd que e ayuno
©5 seguro y efectivo.

de tratamiento con quimioterapia en mu-
jeres con cancer de mama. Actualmente
hay varios estudios en progreso (Tabla 1)
que se van sumando a la evidencia de que
esta estrategia es segura, eficaz, accesible
y con un gran potencial para modificar la
historia natural del cancer de mama. El
entendimiento de los efectos metabdélicos
de la restriccién calérica nos ayudara a la
comprension de patologias mas alla del
cancer de mama, con el propdsito de me-
jorar la calidad de vida de los pacientes.
Tabla 1: Estudios recientes sobre el ayu-
no y la dieta que imita al ayuno en rela-
ciéon con la quimioterapia. ADN: &cido
desoxirribonucleico, FMD: dieta que imita
al ayuno, IMC: indice de masa corporal,
Et al: y colaboradores.
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