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El cdncer sigue siendo a dia de hoy una de las principales causas de muerte, de hecho en
Espafia se trata de la segunda causa de muerte después de las enfermedades del sistema
circulatorio segun el Ministerio de Sanidad y Consumo. Es por ello necesario una gran
implicacion a nivel de investigacion cientifica enfocada en el tratamiento y/o prevencién de

esta enfermedad

El cdncer se genera como consecuencia de alteraciones en el crecimiento celular que dan lugar
a una divisidon anormal y descontrolada, generando una masa de células conocida como tumor.
Para poder sustentar esa rapida proliferacion celular, las células cancerosas exhiben una

reprogramacién metabdlica.

La base de los tratamientos contra el cancer tiene como objetivo la erradicacion de células
cancerosas, sin embargo las terapias tradicionales traen consigo una desventaja y es la muerte
de células sanas, lo que compromete la salud del paciente. Esto trae como consecuencia la

urgencia de desarrollar nuevas terapias.

En la actualidad, teniendo en cuenta la reprogramacion metabdlica de las células cancerosas,
se estan desarrollando nuevos tratamientos basados en estrategias nutricionales, como la
dieta cetogénica. La dieta cetogénica es una dieta compuesta principalmente por acidos grasos
y en menor cantidad, proteinas e hidratos de carbono. Su principal objetivo es aumentar los
cuerpos cetdnicos en el torrente sanguineo. Esta dieta ha sido ampliamente utilizada en el
tratamiento de la epilepsia por sus efectos neuroprotectores, sin embargo en la actualidad
estd siendo investigada para tratar otras patologias como el cancer. Los ensayos preclinicos y
clinicos muestran evidentes efectos antitumorales cuando la dieta cetogénica se usa como
adyuvante en terapias tradicionales, especialmente en el tratamiento de glioblastoma. Sin
embargo aun se necesita un mayor nimero de ensayos aleatorios para obtener resultados
concluyentes sobre el tipo de tumor en el que se podria utilizar y cual seria el disefio para

obtener una maxima efectividad terapéutica.
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1. INTRODUCCION

El cdncer sigue siendo a dia de hoy en una de las enfermedades que encabeza la lista de
incidencia en el mundo. La cifra de nuevos casos diagnosticados de cancer en el mundo en el
afo 2018 fue de 18,1 millones mientras que la estimacion poblacional indica un aumento de
hasta 29,5 millones al afio en 2040 (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), 2018).
Si nos centramos en Espafa, los datos recogidos por la SEOM y la Red Espafiola de Registros de
Cancer (REDECAN) previos a la pandemia de la COVID-19, confirman un continuo aumento de
nuevos casos de cancer. A este avance, cabe sumarle un 21% de nuevos casos no
diagnosticados durante la primera ola de la pandemia. Asi, en 2021 se estima un total de

279.239 nuevos casos de cancer en Espaia (Agencia SINC, 2008).

Segun la SEOM, el cédncer es un conjunto de enfermedades en las que se produce un
crecimiento descontrolado de las células y que sobrepasa en numero a las células normales
(Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), 2018). Los tratamientos tradicionales que
destacan contra el cdncer son la cirugia en conjunto o no con la radioterapia y la
guimioterapia. Otros tratamientos conocidos son la terapia hormonal, en aquellos tumores
hormonodependientes o la inmunoterapia. Dependiendo del paciente, la localizacion, el
estadio y el tipo de tumor se aplicaran una o varias terapias (Instituto Nacional del Cancer
(NIH), 2016). Las terapias tradicionales pretenden eliminar células con alta tasa de
proliferacion como son las cancerosas, pero este enfoque también afectara a otras células con
alta tasa de proliferacién como las células del sistema inmunitario, lo que conlleva la
inmunosupresidn del paciente. Asimismo, surgen otros efectos secundarios que disminuyen la
calidad de vida del paciente; en la quimioterapia destacan las nduseas, vomitos, estrefiimiento,
alopecia; mientras que en la radioterapia son: anorexia, piel seca, mucositis; pudiendo llegar
ambas terapias a producir complicaciones como la faringitis, infertilidad, déficits cognitivos

entre otros.

Cabe destacar los siguientes efectos secundarios asociados a agentes quimioterapéuticos de

uso frecuente.

Grupo Nombre del farmaco Efectos secundarios
quimioterapéuticos
Carmustine Aplasia medular, toxicidad gastrointestinal...
Ciclofosfamida Mielosupresion, nauseas, vémitos, cistitis
hemorragica
Cisplatino Nefrotoxicidad, ototoxicidad...




Capecitabina Diarrea, sindrome mano-pie...
Fluorouracilo Mielosupresion, diarrea, mucositis.
Metotrexate Mielosupresidn, mucositis
Bleomicina Toxicidad pulmonar, fiebre...
Doxorrubicina Mielosupresidn, cardiotoxicidad, alopecia

Tabla 1. Agentes quimioterapéuticos mas utilizados segiin su mecanismo de accion y los efectos
secundarios mas comunes (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), 2018).

En las células cancerosas, la mayor parte de la energia proviene de la glucosa, en presencia o
ausencia de oxigeno. Para obtener energia en forma de ATP utilizan preferentemente la
glucolisis en lugar de la fosforilacidn oxidativa. Este cambio es conocido como efecto Warburg
y constituye una de las principales caracteristicas del cancer (Weber et al., 2020). Cabe esperar
por tanto que las células cancerosas realicen una reprogramacion metabdlica que les permitan
adquirir la energia y biomoléculas necesarias. En esta linea, teniendo en cuenta la urgencia de
nuevos tratamientos y las caracteristicas esenciales del cancer, surgen tratamientos como la
restriccidn caldrica, ya conocida por su funcién en el envejecimiento y cuyo objetivo es reducir
la ingesta de calorias disminuyendo asi el aporte de glucosa. La restriccién caldrica afecta a
numerosos procesos implicados en la patogenia del cancer y son varios los efectos
beneficiosos obtenidos sobre la regresion del tumor (Longo y Fontana, 2010). Sin embargo hay
gue tener especial precaucién ya que la desnutricidon es una de las principales consecuencias
en pacientes con cancer. En esta misma vertiente de incidir en terapias contra el cancer
mediante la nutricidn surge la dieta cetogénica (KD), en la cual predomina la ingesta de grasas
con menor proporcion de proteinas y carbohidratos, y su objetivo es el aumento de cuerpos
cetdnicos en el torrente sanguineo. Esta dieta ya conocida por sus efectos neuroprotectores y
su eficacia en el tratamiento de diferentes tipos de epilepsia infantil, estd siendo a dia de hoy
investigada como posible estrategia en el tratamiento de otras enfermedades como el cancer
u otros trastornos metabdlicos ya que posiblemente el entorno metabdlico generado por las
dietas cetogénicas afecte al normal funcionamiento de las células cancerosas sin interferir en
las células sanas, e incluso permitiendo que éstas sean alimentadas (Longo et al., 2019). Son

diferentes los mecanismos que podrian explicar los posibles efectos antitumorales de la KD.

En este trabajo se hace una revisidon del posible efecto antitumoral de la KD, explicando su
intervencién en los cambios metabdlicos y vias de sefalizacion expresados en el cancer para

asi poder entender su uso como terapia adyuvante a otros tratamientos antitumorales.
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2. OBJETIVOS DE LA REVISION

Los objetivos de este trabajo sobre “La dieta cetogénica como coadyuvante en la terapia del

cancer” han sido realizar una revision bibliografica que nos permita:

1. Exponer la relevancia del cancer en nuestra sociedad y la controversia que existe con las
actuales terapias que se utilizan para tratar esta enfermedad.

2. Comprender que es el cdncer y las principales rutas metabdlicas que diferencian a la
célula cancerosa de una célula sana.

3. Conocer como la KD y la consecuente formacién de cuerpos cetdnicos afecta de forma
diferencial al metabolismo de las células cancerosas y células sanas.

4. Recopilar informacidn actualizada sobre los posibles efectos antitumorales de la KD.

5. Analizar los estudios preclinicos y clinicos existentes del uso de la KD en las terapias

contra el cancer y discutir sus efectos beneficiosos sobre otros pardmetros bioquimicos.

3. METODOLOGIA

Para llevar a cabo el presente trabajo, se ha realizado una busqueda exhaustiva de
documentos bibliograficos que pudieran aportar la informacién necesaria. Para el desarrollo
de conceptos basicos se ha utilizado textos clasicos de Bioquimica como “Bioquimica:
Conceptos esenciales” y portales web como el Instituto Nacional del Cancer (NIH) u otros
como CancerQuest. Para completar la revisidn bibliografica se ha empleado la base de datos
PubMed, estableciendo los términos “ketogenic diet”, “cdncer”, “metabolic reprogramming”,
solos 0 en combinacion, como criterios de busqueda para acotar los resultados. Si bien el uso
de la KD en el tratamiento del cancer es un abordaje desarrollado en los ultimos afios, con el
fin de abordar todos los posibles estudios publicados, no se ha limitado el tiempo de busqueda

a la Ultima década.

Por otro lado, para la elaboracion de la bibliografica se ha utilizado el programa Mendeley
Desktop. Se han enumerado todas las referencias bibliograficas por orden alfabético y
siguiendo las especificaciones de las normas Vancouver. En aquellas referencias en las que
coincidia el primer autor, se ha establecido el criterio de orden por fecha de publicacién. Si en
el texto se cita mas de una referencia, se ha establecido el criterio de ordenarlas por

antigliedad de publicacion.



4, RESULTADOS YDISCUSION

4.1. CANCER
4.1.1. DEFINICION Y CARACTERISTICAS

El termino cdncer se refiere a un conjunto de enfermedades en las que se produce una division
descontrolada de las células dando lugar a un crecimiento celular sin interrupciéon con el
resultado de la formacion de tumores malignos. Algunos son tumores sdélidos y otros como la

leucemia no forman tumores sélidos.

La transformacion de una célula normal en célula cancerosa es lo que se conoce como
carcinogénesis. Gracias a diferentes técnicas de estudio genético, se descubrié que esta
transformacién se producia debido a alteraciones en el material genético, llamadas
mutaciones. Las mutaciones pueden ser hereditarias o producidas por mutagenos quimicos,

fisicos o bioldgicos (Sanchez, 2013).

Estas mutaciones se dan principalmente en genes que regulan la proliferacidon y crecimiento
celular, los oncogenes y genes supresores de tumores y pueden implicar ganancia o pérdida de
funcién del gen. En el caso de las mutaciones con ganancia de funcién se hablaria de
protooncogenes, que al mutar se convierten en oncogenes que generaran proteinas mas
eficaces a la hora de estimular el crecimiento, la division y la supervivencia celular (Lee y
Muller, 2010). Los protooncogenes suelen ser genes que codifican factores de crecimiento y

proteinas de transduccion de sefial, entre otros.

Por otro lado se encuentran las mutaciones con pérdida de funcidn, las cuales se dan en genes
supresores de tumores, proteinas que regulan la proliferacion celular, pero por lo general su
funcién normal es inhibir la proliferacién celular como respuesta a un dafio en el ADN. Los
genes supresores de tumores codifican proteinas que inhiben la proliferacidon con el fin de
reparar dafios en el ADN o inducir la muerte celular. Dentro de este grupo, cabe destacar la
proteina p53, conocido como el “guardian del genoma”, un factor de transcripcidon que detiene
el ciclo celular cuando hay dafios en el ADN, activa enzimas reparadoras del mismo y si el dafio
es irreparable induce la apoptosis. p53 presenta mutacién en la mayoria de los canceres
humanos. Asimismo, dentro de los genes supresores de tumores nos encontramos con genes
gue codifican proteinas que reparan el ADN, como los genes BRCA1 y BRCA2, asociados al

cancer de mama.



Algunos ejemplos de los oncogenes y genes supresores de tumores asociados al cancer son:

Protooncogén ‘ Funcién Enfermedad

Cancer de pulmén, colon, pancreas

Transduccidn de sefiales

Carcinoma ovarico

Cancer de mama, pulmon, leucemia...

Factor de transcripcion
Sarcoma, osteosarcoma...

Antiapoptotico Linfoma de células B folicular

Ciclinas Cancer de mama, higado, eséfago

Tabla 2 . Ejemplos de protooncogenes asociados a diferentes tipos de cdncer
(Tabla modificada de CancerQuest, 2019).

Gen supresor de Funcidn Enfermedad
tumores
Reparacion del dafio en el ADN Cancer de mama
Regula el ciclo celular; induce apoptosis Mayoria canceres
Regula la supervivencia celular Aumento riesgo cancer mama y tiroides
Detiene la progresién del ciclo Retinoblastoma, sarcomas, carcinomas de
celular vejiga...

Tabla 3. Ejemplos de genes supresores de tumores asociados a diferentes tipos de cancer
(Tabla modificada de CdncerQuest, 2019).

El crecimiento del tumor hace que se genere una hipoxia en el tejido. Esta hipoxia se produce
como consecuencia de la llegada de cantidades deficientes de nutrientes y oxigeno para
sustentar el crecimiento excesivo de las células tumorales. Esta hipoxia local que se produce en
la fase inicial de proliferacion celular induce la expresién del factor inducible por hipoxia (FIH-
1) que aumenta la disponibilidad de oxigeno y permite la adaptacién metabdlica de las células,
ademads de estimular otro proceso caracteristico en el cancer, la angiogénesis, formacién de
nuevos vasos sanguineos alrededor del tumor que aporten oxigeno y nutrientes necesarios de
mas, (Sanchez, 2013; DeBerardinis y Chandel, 2016). Estos cambios son posibles ya que FIH
controla la expresion de mdltiples genes y proteinas implicados en la angiogénesis, la

glucdlisis, la metastasis o la apoptosis (Fraga et al., 2009).

Otra de las caracteristicas que comparten los diferentes tipos de cdnceres es que son capaces

de evadir las sefiales de apoptosis, proceso conocido como muerte celular programada, el cual
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permite la destrucciéon de células anormales o dafiadas. Del mismo modo, son capaces de
confundir al sistema inmunitario encargado de eliminar a estas células (Instituto Nacional del
Céncer (NIH), 2016). Una vez formados los tumores malignos, las células cancerosas pueden
tener la capacidad de dirigirse hacia otros tejidos y emitir metastasis (crecimiento en zonas

secundarias al sitio inicial de aparicién del tumor).

4.1.2. REPROGRAMACION METABOLICA

Si bien tradicionalmente los estudios sobre cancer se han centrado en los oncogenes y genes
supresores de tumores, en la actualidad existe un nuevo abordaje centrado en la

“reprogramacién metabdlica” que esta intimamente ligada a la transformacidon oncogénica

(Vander Heiden et al, 2009). Es légico pensar que cuando una célula crece y se multiplica a un
alto ritmo, la produccién de energia pasa a ser menos relevante que el uso de nutrientes para

generar biomoléculas, lo cual implica una reprogramacion metabdlica.

En esta linea, ha surgido un concepto que refiere que una de las principales funciones de los
oncogenes activados y genes supresores de tumores inactivados es la reprogramacion del
metabolismo celular (Valle y Soto, 2014). En la siguiente tabla, se recogen algunas proteinas

alteradas en el cancer y su relacién en la reprogramacién metabdlica.

Proteina Expresion en cancer Efecto en el metabolismo
Expresion aumentada en tumores Glucolisis aumentada
Sobreexpresada en cancer de Glucolisis aumentada

ovario, prostata, gastrico...

Desregulada en cancer Glucolisis aumentada

Sobreexpresada en cancer Glucolisis aumentada
Desregulado en cancer Promueve uso de glutamina

Mutado en cancer (inactivado) Glucolisis aumentada

Tabla 4. Ejemplos de proteinas alteradas en el cdncer y su funcion en la reprogramacion metabdlica
(Tabla modificada de Valle y Soto, 2014).

La reprogramacion metabdlica que se produce en el cancer se debe al alto grado de aporte de
energia y biomasa que requieren las células cancerosas para poder sustentar la proliferacion

celular y el continuo crecimiento celular (Duran, 2019). Se entiende por reprogramacion



metabolica al resultado de determinadas mutaciones cancerigenas y/u otros factores que
hacen que la actividad de rutas metabdlicas usuales se potencien o inhiban en comparacién

con los tejidos sanos (DeBerardinis y Chandel, 2016).

A continuacidn se analizardn las distintas caracteristicas de la reprogramacién metabdlica.
4.1.2.1. Metabolismo de la glucosa. Efecto Warburg

Gracias a Otto Warburg y su descubrimiento en 1920, se conoce que en las células cancerosas
existe un aumento del proceso de glucélisis y una disminucién de la actividad en el ciclo de
Krebs y de la fosforilacién oxidativa en el proceso de obtencidon de energia, incluso en
presencia de oxigeno. Este fendmeno se conoce como Efecto Warburg o glucolisis aerdbica

(Weber et al., 2020).

Este desvio hacia la glucolisis aerdbica puede sorprender ya que la cantidad de energia
requerida por una célula en crecimiento es alto y la cantidad de ATP es mas rentable a través
del ciclo de Krebs y fosforilacion oxidativa. Sin embargo una forma de compensar el menor
rendimiento de ATP es incrementando el flujo glucolitico. El incremento en el uso de la glucosa
por parte de las células cancerosas es el fundamento que se utiliza para la deteccion del cancer

a través de la tomografia por emision de
Glucosa
positrones (PET). En esta técnica se usa 18- (7o) clucona.cP

glucdlisis
Fructosa-6P

fluorodesoxiglucosa (FDG) y la deteccién de
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, A Thr
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e
' B
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TCA 4
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Krebs en la mitocondria, para generar poder

. ) Figura 1. Proceso de glucdlisis en la célula
reductor que permite a la célula obtener . . i
cancerosa y generacion de intermediarios
energia en forma de ATP. Sin embargo en las glucoliticos para la biosintesis de

macromoléculas.



células cancerosas, al producirse el metabolismo de la glucosa de forma tan répida, se acumula
un exceso de piruvato que excede la capacidad de la mitocondria, dirigiéndose ese piruvato
hacia la formacién de lactato, el cual sale al medio extracelular y se utiliza como alternativa
para la obtencion de energia, aunque también se ha observado que ese lactato puede ser
capaz de ayudar a acidificar el microambiente tumoral (DeBerardinis et al., 2008; Pavlova y

Thompson, 2016).

El efecto Warburg puede ser debido a diferencias estructurales entre las células normales y las
células cancerosas, ya que se ha descubierto que éstas ultimas presentan una estructura
mitocondrial alterada, caracterizada por inflamacion y roturas en las crestas mitocondriales,
proceso conocido como cristolisis. Por otro lado, cabe resaltar que estas alteraciones
estructurales serian responsables de cambios funcionales ya que se han descrito mitocondrias
con funcionalidad deficiente en procesos como la capacidad respiratoria y la fosforilacién
oxidativa (Feng et al., 2019). Por ello, estas dos caracteristicas pueden ser posibles causas que

apoyen la reprogramacion metabdlica exhibida en células tumorales.

Como se ha comentado, la base de la reprogramacién metabdlica estd en el alto requerimiento
de biomoléculas para la alta tasa de crecimiento y proliferacion de las células cancerosas. Asi,
el consumo excesivo de glucosa en las células cancerosas les va a proporcionar no solo energia
sino también precursores anabdlicos, requeridos para la biosintesis de nuevas biomoléculas
necesarias para el crecimiento: nucledtidos, acidos grasos y lipidos que se destinardn a la

formacidon de membranas y proteinas entre otros (DeBerardinis et al., 2008).

Por ejemplo, el piruvato es el sustrato inicial para la biosintesis de alanina, aspartato y
treonina. El fosfoenolpiruvato (PEP) permite la formacidn de tirosina, triptdfano y fenilalanina.
El 3-fosfoglicerato se destina para la sintesis de glicina, serina y también para la formacién de
nucledtidos de purina. Y por ultimo, la glucosa-6-fosfato, puede utilizarse hacia la via de la
pentosas fosfato que aportara tanto pentosas necesarias para la biosintesis de nucledtidos
como poder reductor en forma de NADPH, necesario para las rutas anabdlicas y la defensa

frente a estrés oxidativo a través del glutation, (figura 1) (Goetzman y Prochownik, 2018).



4.1.2.2. Metabolismo de aminoacidos. Glutaminolisis

La glutamina se considera el segundo sustrato principal que utiliza la célula para el crecimiento
después de la glucosa ya que no aporta Unicamente carbono sino que también proporciona
nitrégeno reducido, el cual lo utiliza la célula para la sintesis de nuevos componentes celulares.
Harry Eagle fue el fisidlogo estadounidense que en 1950 descubrié la alta demanda de
lutami : I Gin
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células cancerosas (Eagle et al., [ P —
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la glucdlisis como fuente de

energia, a la vez que apoya la biosintesis de lipidos y nucledtidos. El proceso de glutaminolisis
que ocurre en la mitocondria, permite obtener a-cetoglutarato (a-KG) a partir de glutamina
(figura 2). Este a-cetoglutarato entra en el ciclo de Krebs como intermedio y permite la
obtencién de ATP en la célula. Ademas, la glutamina (GIn) permite obtener glutamato (Glu)

para la posterior formacion de aminodcidos no esenciales.

Por otro lado, la glutaminolisis interviene en la biosintesis de lipidos gracias a que contribuye
en la salida de citrato (Cit) que se dirige a la sintesis de acidos grasos. Asimismo, la glutamina
aporta el nitrégeno necesario para la biosintesis de nucledtidos de purina y pirimidina (Pavlola

y Thompson, 2016; Duran, 2019).



4.1.2.3. Biosintesis de lipidos

En el cancer, existe una elevada produccién de lipidos que en comparaciéon con tejidos
normales no ocurre, excepto tejidos lipogénicos como son el higado, el tejido adiposo o el
tejido mamario en periodo de lactancia. Esta exacerbada produccion de lipidos en la
tumorigénesis se debe a la elevada proliferacion celular que le caracteriza, donde se requiere
un alto nivel de formacién de bicapas lipidicas y otros componentes bdsicos de la membrana

célula.

La formacion de lipidos a partir de la glucosa se produce cuando el piruvato obtenido en la
glucolisis entra en la mitocondria y se convierte en acetil-CoA. Seguidamente, se forma citrato
gue sale al citosol y da lugar a acetil-CoA de nuevo. Posteriormente, por accion de la enzima
acetil-CoA carboxilasa (ACC), se formara el malonil-CoA, precursor esencial de los acidos
grasos. La enzima acido graso sintasa (FASN) condensa el malonil-CoA, hasta formar palmitato
gue permite la formacion de otros tipos de acidos grasos, tanto saturados como insaturados
(figura 3). De hecho, se ha observado en determinados tipos de cancer que FASN presenta

niveles elevados de expresion (Zhu y Thompson, 2019).
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4.1.2.4. Ambiente de la célula cancerosa

Las células tumorales son capaces de crear un microambiente adecuado mediante la mejora
en la vascularizacién, la represidon de la respuesta inmunitaria y la induccién de la inflamacion

para asi poder avanzar en su desarrollo e invasidn. Un nivel alto de angiogénesis se considera



un factor clave en la progresién del cancer, es por ello que las estrategias que inhiben la nueva

formacidn de vasos sanguineos, son algunas de las opciones para combatir el cancer

Otro aspecto importante del microambiente de las células cancerosas es la acidificacién del
medio. Las células cancerosas al producir lactato a partir de la glucolisis obtienen ventajas para
el crecimiento tumoral ya que la acidificacién del medio extracelular que se produce con la
salida del lactato favorece su proliferacion Con el fin
de evitar la muerte por apoptosis debido a la acidificaciéon del citoplasma, un ejemplo de
adaptacion es la presencia de transportadores para mantener el pH intracelular. Asimismo,
cuando el oxigeno es escaso, se activa el FIH y este factor induce la expresion de la PDK
(piruvato deshidrogenasa quinasa) que inhibe la PDH (piruvato deshidrogenasa) impidiendo el
paso de piruvato a la mitocondria, dirigiéndose hacia la sintesis de lactato por la LDH (lactato
deshidrogenasa) Ademads la activacidon de FIH induce también la expresién de

LDH, lo cual también contribuye al aumento de lactato.

Asimismo el ambiente tumoral se caracteriza por la presencia de altos niveles de ROS, lo cual
tienen gran importancia en el desarrollo del tumor. Distintos mecanismos
tumorigénicos como son la activacion de oncogenes, la pérdida de genes supresores de
tumores, las mutaciones en el ADN mitocondrial también estdn asociados al aumento de la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) en la mitocondria, y este
consecuentemente tiene efectos positivos en la progresion tumoral ya que a su vez activan
FIH, el cual aumenta la angiogénesis y las adaptaciones metabdlicas, y por otro lado también
conduce a una activacién desmesurada de la sefializacién del factor de crecimiento, por ello,
todo esto impulsa la tumorigénesis Ademas existen otras vias a través de
las que ROS induce la proliferacion tumoral como por ejemplo la via (PI3K). Con el fin de poder
beneficiarse del efecto tumorigénico de ROS sin que éstos lleguen a ser citotéxicos, las células
cancerosas han desarrollado diversas estrategias protectoras como es el alto nivel de

produccidon de NADPH a través de la via de las pentosas fosfato.



4.1.2.5. Regulacion de la actividad metabdlica por la via PI3K/Akt/mTOR

Como ya se ha explicado, en el cancer se produce una divisiéon celular descontrolada y un
crecimiento exacerbado. Para poder sustentar y mantener este crecimiento las células
tumorales dependen de las vias anabdlicas, estas vias conforman y se consideran procesos de
construccion y de obtencion de moléculas. Las tres macromoléculas mas importantes en el
metabolismo del cancer son: proteinas, lipidos y acidos nucleicos en orden descendente de

formaciéon de masa celular.

La via fosfatidilnositol 3-quinasa (PI13K)/(Akt)/(mTOR) es la principal via de sefializacion que
dirige el crecimiento celular y por tanto el control de la biosintesis de las macromoléculas
mencionadas anteriormente. Esta via se estimula gracias a sefiales externas de proliferacion,
principalmente los factores de crecimiento como el factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1) o
la propia insulina, los cuales se unen a sus receptores tirosina quinasa. Tras reconocer su
ligando, el receptor se autofosforila, PI3K se activa y éste estimula la activacion de Akt (figura

4).

Akt presenta diferentes dianas, entre ellos, activa a los factores de transcripcion FIH y myc, los
cuales inducen la expresion de transportadores de glucosa (GLUT) y de enzimas glucoliticas,
favoreciendo por tanto, el proceso de glucédlisis, la principal forma de obtenciéon de ATP por
parte de la célula tumoral. Como hemos visto antes, FIH ademas impide la entrada de piruvato
en el ciclo de Krebs. Por otro lado, el myc oncogénico, puede activar la absorcion de glutamina

para proporcionar nitrégeno y carbono necesario (Kaelin y Thompson, 2010).

Una vez Akt ha sido activado mediante la activacién e inhibicidn de diferentes componentes de
la via, se llega a activar el complejo mTOR1, principal responsable de la sintesis de lipidos,
nucleétidos y proteinas. Hay que tener en cuenta que esta via no solamente activa la

proliferacién celular sino que inhibe varios factores proapoptoéticos.

A diferencia de las células sanas, en las células tumorales la via PI3K-mTOR se activa
descontroladamente debido a mutaciones que se producen en diferentes puntos de la via
como pueden ser en los principales genes de crecimiento celular, y en receptores quinasa,
haciendo que la via alcance altos niveles de expresion con minima estimulacién por los

factores de crecimiento (DeBerardinis y Chandel, 2016).



Algo a destacar de la via PI3K-mTOR es que produce la inhibicion del proceso de autofagia. La
autofagia es un proceso catabdlico en el que se forman fagosomas, vesiculas que ingieren
diferentes organulos celulares para luego fusionarse con el lisosoma, que sera el encargado de
digerir los orgdnulos en componentes de menor tamafio que puedan servir como precursores
macromoleculares o como nutrientes en vias metabdlicas (Mulcahy Levy et al., 2017). La

autofagia es una excelente forma de impedir el inicio de cualquier cancer al realizar una
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proteina PTEN, una proteina supresora

de p53 inhibe a la via PI3K/Akt,

permitiendo la reparacion celular cuando detecta dafios (Pinzon et al., 2009).

Esta via de sefalizacion se ha llegado a considerar como un objetivo en el desarrollo de
tratamiento contra el cancer. De hecho ya existen farmacos inhibidores de mTOR disponibles

como Temsirolimus y Everolimus (Pinzén et al., 2009; Sanchez, 2013).

En la misma linea de receptores tirosina quinasa, encontramos otra via de sefializacién que
comunmente presenta mutaciones en cancer, y esta es la via MAPK (proteina quinasa activada

por mitdgenos) a través de la cual se activan proteinas como RAF, MEK y ERK. (Sanchez, 2013).



4.2. DIETA CETOGENICA

4.2.1. DEFINICION Y CARACTERISTICAS DE LA DIETA CETOGENICA

La KD se caracteriza por estar compuesta en su mayor parte por grasas, y en menor proporcion
por proteinas, con un aporte muy bajo de carbohidratos. Por tanto la KD invierte la proporcién
de macronutrientes que se recomienda en una dieta saludable, hecho que ha de tenerse en
cuenta a la hora de establecer la necesidad de suplementos nutricionales (Longo et al., 2019;

Weber et al., 2020).

La KD clasica fue desarrollada en los afios 20 del pasado siglo para tratar la epilepsia refractaria
(Wilder, 1921). Esta dieta contiene una proporcién 4:1 en grasa respecto a proteinas mas
carbohidratos, lo cual supone que el 90% de las calorias lo aporta la grasa, el 8% las proteinas y
el 2% los carbohidratos. Las grasas contenidas en este tipo de dieta son triglicéridos formados
por acidos grasos de cadena larga, poseen entre 16 y 20 dtomos de carbono. Se podria
plantear como desventaja de la KD su bajo contenido en carbohidratos, el cual hace dificil a
los pacientes mantener la adherencia a la dieta, es por ello que han surgido otras alternativas
con el objetivo de mejorar la composicién. Ademads, hay que considerar que la KD cldsica 4:1
carece de micronutrientes como son la vitamina B, vitamina D, calcio y hierro, por lo que es

necesaria una suplementacion ajustada a cada paciente para evitar problemas nutricionales.

La primera alternativa a la KD clasica es la KD basada en triglicéridos de cadena media (MCT).
Los MCT presentan diferentes ventajas frente a los de cadena larga ya que gracias a su
capacidad para difundir pasivamente por las membranas se absorben al torrente sanguineo y
se oxidan mas rdpido, lo que supone una obtencién de energia mas eficaz (Weber et al., 2020).
Por otra parte, se ha descrito que los MCT tienen alta capacidad de inducir la sintesis de
cuerpos cetdnicos, que es el principal objetivo metabdlico de la dieta KD (Wilder, 1921), por lo
cual la adiciéon de MCT a una KD permite aumentar la cantidad de carbohidratos y de opciones
de alimentos, lo que supondria un requerimiento menor de suplementos de micronutrientes.
Todo esto conlleva una mayor facilidad en la adherencia de la dieta y supone una ventaja a la
hora de usarla en pacientes con patologias como el cadncer ya que permite evitar trastornos

nutricionales, teniendo en cuenta que ya de por si este tipo de enfermedad induce a la



caquexia ademas de debilitar el sistema inmunitario del paciente (Nebeling y Lerner, 1995;

Weber et al., 2020).

Otra alternativa a la KD cldsica es la dieta Atkins, caracterizada por una restriccion de
carbohidratos y énfasis en las grasas. Esta dieta que fue disefiada por el Dr. Robert Atkins con
el objetivo de perder peso, permite comidas que contengan 60% de grasas, 30% de proteinas,
y 10% de carbohidratos. Como alternativa a la KD clasica en el tratamiento de la epilepsia, se
ha utilizado la dieta Atkins modificada (MAD), que presenta un 65% de grasas, 25% de
proteinas y 10% de carbohidratos. El principal objetivo de la MAD es el control de las
convulsiones de la epilepsia y es una alternativa menos restrictiva que la KD tradicional ya que

tiene una menor restriccion de ingesta de proteinas y calorias diarias (Sharma y Jain, 2014).

Cabe comentar que en la literatura cientifica no esta claramente definido el término KD ya que
muchos estudios definen una KD como cualquier dieta que conduce a un aumento de cuerpos
cetdnicos en sangre, objetivo que se consigue por ejemplo con dietas en las que no mas del
50% del total de calorias proviene de la grasa. Sin embargo, a nivel clinico las dietas utilizadas
suelen tener una proporcién de grasas a carbohidratos mds proteinas de al menos 2: 1a 3: 1,
lo que significa que el porcentaje de calorias adquiridas mediante la grasa es minimo un 80%.
Segun los resultados obtenidos en diferentes estudios clinicos, una cetosis duradera se
consigue con una dieta 2:1, por lo que podria no ser necesario una dieta 4:1 para pacientes

con cancer (Weber et al., 2020).

4.2.2. CETOSIS EN LA DIETA CETOGENICA

El objetivo principal de la KD en términos bioquimicos es aumentar la sintesis y utilizacién de
cuerpos cetdnicos. Esta finalidad se debe a la doble funcién que tienen los cuerpos cetdnicos,

tanto de obtencién de energia como el de moléculas de sefializacién.

La KD es una estrategia terapéutica que pretende simular un estado de cetosis en el cuerpo y
esto lo consigue mediante el enriquecimiento en grasas. El estado de cetosis se activa de

forma natural durante el ayuno o el ejercicio prolongado.
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acetil-CoA en el ciclo de Krebs, se esta utilizando condiciones de ayuno o ejercicio

como sustrato gluconeogénico, por tanto no se

prolongado.

desvia para la entrada en el ciclo de Krebs junto con el acetil-CoA. Este exceso de acetil-CoA se

desvia para sintetizar cuerpos cetdnicos (figura 5).

4.2.2.1. Cetogénesis

La cetogénesis, que ocurre fundamentalmente en las mitocondrias del tejido hepatico, es el
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proceso de formacién de cuerpos cetdnicos (B-
OH-butirato, acetoacetato y acetona). A partir
del acetil-CoA procedente de la B-oxidacién se
obtiene acetoacetato que sera el precursor de
los dos cuerpos cetdnicos restantes: B-OH-
butirato y acetona (figura 6). Estos cuerpos
ceténicos pasan a sangre, y seran

transportados al resto de tejidos donde se
utilizaran como fuente de energia.

A nivel energético solo son importantes



acetoacetato y B-OH-butirato ya que la acetona se excreta principalmente por los pulmones. El

B-OH-butirato juega un papel muy importante por ser el mas abundante en sangre.

Dos moléculas de acetil-CoA procedente de la B-oxidacién gracias a la enzima acetoacetil-CoA
tiolasa 1 formardn acetoacetil-CoA por condensacién. Posteriormente tiene lugar el paso clave
y limitante de la cetogénesis, catalizado por la enzima hidroximetilglutaril-CoA sintasa, la cual
se encarga de adicionar una tercera molécula de acetil-CoA para formar hidroximetilglutaril-
CoA (HMGCoA). Acto seguido, gracias a la enzima HMG-CoA liasa, se produce el primer cuerpo
cetdnico, el acetoacetato que sera el precursor de los dos cuerpos cetdnicos restantes: 3-
hidroxibutirato y acetona, que pasan a sangre para después acabar en los tejidos

correspondientes.
4.2.2.2. Cetolisis

La cetolisis se inicia con la entrada en tejidos extrahepaticos de cuerpos cetdnicos que se
encuentran circulando en el torrente sanguineo, principalmente en forma de B-OH-butirato,
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la cetolisis conforma la formacion de dos moléculas
de acetil-CoA a partir de acetoacetil-CoA por la
enzima acetil-CoA tiolasa. Posteriormente, este acetil-CoA se oxida a través del ciclo de Krebs y

la fosforilacion oxidativa para obtener energia.



4.2.3. REGULACION DE LA CETOGENESIS

4.2.3.1. Regulacion a nivel hormonal

Son varias las hormonas que regulan el metabolismo de los cuerpos ceténicos, todas ellas
asociadas al metabolismo energético (figura 8). Por un lado, la insulina en el periodo
postpandrial reduce la concentracién de cuerpos cetdnicos ya que inhibe la lipolisis al suprimir
la actividad de la lipasa sensible a hormonas, y esto disminuye la disponibilidad de acidos
grasos para la B-oxidacién y la consecuente formacion de acetil-CoA disponible para la
cetogénesis. Por otro lado, la insulina estimula la desfosforilacién y activacién de ACC, enzima
que cataliza la formacién de malonil-CoA y es clave en la sintesis de acidos grasos. Esta
activacion supone un aumento de los niveles de malonil-CoA, que conlleva la inhibicion de
carnitina palmitoiltransferasa | (CPT1), encargada del transporte de acidos grasos a la
mitocondria y en consecuencia se reduce la translocacion de acil-CoA a la matriz mitocondrial y
por tanto la formacién de cuerpos cetdnicos en el higado, haciendo que disminuya la B-

oxidacion de acidos grasos.

Por otro lado, la accion del glucagdn, cortisol, catecolaminas, hormona del crecimiento y AMP
quinasa (AMPK) estimulan la lipolisis, ya que aumentan la fosforilacidon e inactivacion de la
ACC, por lo que la carnitina palmitoiltransferasa (CPT1) deja de estar inhibida y se favorece la
entrada de acil-CoA al interior de la mitocondria, por tanto se estimula el proceso de B-

oxidacion (Longo et al., 2019).
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Figura 8. Regulacion hormonal en la disponibilidad de cuerpos cetdnicos
(ACC: Acetil-CoA carboxilasa; CPT1: Carnitina Palmitoiltransferasa)
(Imagen tomada de Longo et al., 2019).



4.2.3.2. Regulacion a nivel transcripcional

En la regulacidon del metabolismo de los cuerpos cetdnicos a nivel transcripcional juega un
papel importante el receptor activado por proliferador de peroxisoma a (PPARa), receptor
nuclear de la superfamilia de los receptores esteroideos, que actla como un factor de
transcripcidon. PPARa es activado por lipidos y regula el catabolismo de acidos grasos, ya que
activa la transcripcion de genes implicados en el metabolismo de lipidos y la biosintesis y
utilizacion de cuerpos cetonicos. El papel clave de este receptor en el metabolismo de los
cuerpos cetdnicos se puso de manifiesto en estudios in vivo en ratones sin PPARa (PPARa-
null) en los cuales tras 24 horas de ayuno se observd que no solamente mostraban
hipoglucemia sino que también los niveles de cuerpos cetdnicos eran bajos y sin embargo los
niveles de acidos grasos libres eran altos (Kersten et al., 1999). Esto sugirid que en ausencia de
PPARa se inhibe la captacién y oxidacién de acidos grasos. Cabe destacar por ello, su gran
importancia en la B-oxidacidn hepdtica y la cetogénesis. Por tanto, la alimentacién con una KD
aumenta los niveles de acidos grasos libres y también la expresidon de genes diana de PPARa en

el higado.

Por otro lado, se ha descrito que PPARa estimula la expresién del factor de crecimiento de
fibroblastos 21 (FGF21) durante la KD. FGF21 es una hormona endocrina expresada en el tejido
hepatico que ademas de regular a PPARa es capaz de controlar otros procesos como la lipolisis
y la cetogénesis. Es por ello que el eje PPARa- FGF21 juega un papel muy importante en la

respuesta del cuerpo humano a la KD (Longo et al., 2019).

4.3. EFECTOS DE LA DIETA CETOGENICA EN EL CANCER

Tradicionalmente el uso terapéutico de la KD se ha centrado principalmente en el tratamiento
de la epilepsia infantil, asi como en trastornos neurometabdlicos de origen genéticos como
son el sindrome de deficiencia de la enzima GLUT1 y piruvato deshidrogenasa. Sin embargo, en
la actualidad y debido a los multiples efectos que tienen los cuerpos ceténicos, desde vias
metabdlicas hasta vias de sefializacion, se esta enfocando el uso de la KD en el tratamiento del

cancer (Feng et al., 2019; Longo et al., 2019).



Con el fin de conocer cémo pueden influir los cuerpos cetdnicos en el desarrollo del proceso
tumorigénico, se analizan los diferentes puntos de intervencidon en los que los cuerpos

cetdnicos pueden jugar un papel modulador

4.3.1. A nivel del metabolismo de glucosa

Como ya se ha explicado anteriormente, el metabolismo energético en las células cancerosas
se basa principalmente en el efecto Warburg, un fenédmeno bioquimico en el que las células,
independientemente de estar en presencia o ausencia de oxigeno, utilizan principalmente el
proceso de glucolisis y el lactato producido para obtener energia y proliferar, en lugar de

obtenerla a partir de la fosforilacidn oxidativa.

Por ello, la base del uso de la KD en el tratamiento del cancer es la disminucién de los niveles
de glucosa para asi inhibir la principal fuente de obtencién de energia de las células
cancerosas. Asimismo, con la KD también se restringen proteinas, limitando el aporte de
glutamina, la segunda alternativa energética de las células cancerosas, al mismo tiempo que se
esta induciendo un estado de cetosis en el entorno celular (Weber et al., 2018). A partir de
este punto, es importante saber si las células cancerosas son o no capaces de adaptar su

metabolismo energético a los cuerpos cetdnicos.

A diferencia de las células normales, a modo general las células cancerosas tienen restringida
su capacidad para metabolizar los cuerpos cetonicos debido a la inflexibilidad metabdlica
derivada de las multiples mutaciones que sustentan su inflexibilidad gendmica, junto con las

alteraciones mitocondriales.

En este sentido, ante situaciones de estrés como la falta de glucosa, las células cancerosas
tienen menor capacidad de adaptarse que las células normales (Seyfried et al., 2011). Si bien,
en este punto hay que aclarar que existen ciertos estudios en ratas donde el uso de los
cuerpos cetdnicos en tejidos sanos y tejidos tumorales era similar y ademas no se vieron
cambios en el crecimiento del tumor (Longo et al., 2019), por lo que se necesita profundizar en
el conocimiento de los tipos de tumores en los que seria eficaz el uso de la KD como

adyuvante.



En este sentido, en algunos tipos de canceres se ha descrito una menor cantidad de enzimas
cetoliticas, lo que implica la menor capacidad de utilizar los cuerpos ceténicos. Tisdale en 1983
comparo la actividad de las enzimas cetoliticas ACC, BDH y SCOT en tumores extrahepdticos de
animales y humanos (Tisdale y Brennan., 1983) y descubridé que eran altas en corazén, rifiones

y linfocitos mientras que en los tejidos tumorales eran bajas o indetectables.

Las células normales son capaces de catabolizar los cuerpos cetdnicos y a partir de ellos
obtener energia en forma de ATP. Sin embargo, el resultado del uso de cuerpos cetdnicos en
células cancerosas dara lugar a un exceso en la formaciéon de especies reactivas. En estas
células se acumula el exceso de electrones y poder reductor proveniente de la oxidaciéon de
cuerpos cetonicos, el cual no es usado en la fosforilacion oxidativa debido a la anormalidad
funcional de la mitocondria, ya que su proceso de obtencidn de energia esta fundamentado en

el proceso de glucolisis, lo que dara lugar a niveles excesivos de ROS.
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Si bien, como se ha comentado anteriormente, las células cancerosas se benefician de un nivel
alto de ROS para seguir proliferando, un aumento desproporcionado de ROS intracelular
puede inducir la detencion del ciclo celular del cancer y un estado de estrés oxidativo que
llegue a sensibilizar a las células para entrar en apoptosis; o incluso puede llegar a producir un
efecto citotdxico en ellas (Figura 9), principio de la radioterapia (Gomez-Quiroz, 2008; Liou y

Storz, 2010; Feng et al., 2019).

Este entorno desfavorable para las células cancerosas esta apoyado a su vez por bajos niveles

de la ruta de las pentosas fosfato, que como se ha indicado anteriormente aporta NADPH



esencial en la eliminaciéon de ROS ya que el bajo nivel de aporte de hidratos de carbono de la

KD hace que se encuentre muy disminuida (Feng et al., 2019).

Por tanto, esta alternativa de uso de cuerpos cetdnicos puede ayudar a ralentizar el

crecimiento tumoral sin suponer efectos nocivos para las células normales.

4.3.2. A nivel de la via PI3K/Akt/mTOR

La glucosa es responsable de estimular a las células B pancreaticas para que liberen insulina. La
insulina va a regular la entrada de glucosa en las células y por tanto su uso para obtener
energia. Ante una gran ingesta de carbohidratos y por tanto una tasa de glucemia alta, el
pancreas aumenta la secrecién de insulina, la cual entre otros mecanismos, promueve la
interaccion de la hormona del crecimiento con su receptor para producir los factores de
crecimiento insulinico 1 (IGF-1) en el higado. Esto fomenta tanto el crecimiento tumoral como

la proliferacion de células cancerosas que sustenta al cancer.

Por tanto, la KD disminuyen la progresion del tumor al suprimir la via insulina/IGF, que implica
la via de sefializacion intracelular PI3K)/ (Akt)/ (mTOR) (figura 10) que como se ha dicho

anteriormente es el principal responsable de la sintesis de lipidos, nucledtidos y proteinas.

Por otro lado, la KD produce un aumento de la cantidad de proteina AMPK, la cual inhibe a
mTOR (figura 10) y asi el crecimiento del tumor y la proliferaciéon de las células cancerosas

(Shalaby, 2017).
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Figura 10. Efectos de la dieta cetogénica
en la via PI3K/Akt/mTOR
(IR: receptor de insulina, CHO restriction:
restriccion de carbohidratos)

(Imagen tomada de Klement y Kmmerer,
2011).




Como ya se ha comentado anteriormente, la via PI3K-mTOR produce la inhibicién del proceso
de autofagia. El concepto de autofagia estd siendo ultimamente conocido por su activacién en
el ayuno prolongado, pero ademas actualmente se estd estudiando cuales son sus posibles
caras en el tratamiento del cancer ya que existen evidencias clinicas del uso seguro de la
inhibicion de la autofagia. Por un lado, la inhibicidn de la autofagia en terapias contra el cancer
se fundamenta en que la autofagia es capaz de proteger a las células de la apoptosis, es por
tanto un objetivo légico donde actuar. Sin embargo, como ya hemos visto, la autofagia tiene
una doble cara en el cdncer y la degradacién que se produce en la autofagia puede implicar
degradaciéon de reguladores proapoptdticos o antiapoptdticos siendo por tanto en este caso
contraproducente. Para ello, se debe comprender en profundidad que sustratos es capaz de
degradar la autofagia y que papel cumpliria en el proceso de tumorigénesis ya que los efectos
en el cancer dependen del contexto y pueden ser beneficiosos o perjudiciales (Mulcahy Levy et

al., 2019).

4.3.3. A nivel de ambiente tumoral

Ya hemos visto que las células cancerosas exhiben un ambiente tumoral que les facilite la
progresion tumoral mediante procesos como la mejora de la vascularizacién, la represién del
sistema inmune o la induccién de la inflamacién (Weber et al., 2020). En gliomas de algunos
modelos de ratones, la KD o una restriccion calérica han inducido la reduccidon de la
vascularizacion tumoral y ademds han disminuido factores angiogénicos importantes como son
FIH-1a y los niveles del receptor 2-VEGF, los cuales soportan el proceso de tumorigénesis
(Woolf et al., 2015). A pesar de que existan evidencias de los efectos anti-angiogénicos de la

KD, el mecanismo aln no esta totalmente desarrollado (Longo et al., 2019).

Por otro lado, existen evidencias en estudios in vitro e in vivo de que la KD y los cuerpos
cetdénicos, en concreto B-OH-butirato, tienen efectos anti-inflamatorio al suprimir el
inflamasoma NLRP3 y reducir factores inflamatorios como son el TNF-q, IL-1, -6 y -18 y la

prostaglandina E2 (Weber et al., 2020).

Asimismo, cabe destacar el papel de la KD en los niveles de ROS. Si bien la producciéon de ROS
en tejidos tumorales se encuentra aumentada, lo que estimula la progresion tumoral y la
resistencia a diferentes terapias, ya hemos comentado que la KD incrementa ROS en las células

tumorales y este alto nivel de ROS puede llevar a citotoxicidad. Sin embargo, la KD puede



proteger del dafio oxidativo a las células sanas. Asi, existen estudios preclinicos que describen
beneficios de la KD en el cancer, ya que la implantacion de la KD aumentd el sistema
antioxidante glutation en las células sanas (Jarret et al., 2008; Milder et al., 2010). Por otro
lado, en un modelo de glioma en ratdn, la KD disminuyd el nivel de produccion de ROS
(Stafford et al.,, 2010; Scheck et al., 2012). En ambos casos, los resultados suponen una
protecciéon frente a ROS en las células sanas, lo cual sustenta el uso de la KD como
coadyuvante de tratamientos como la radioterapia, basadas en el aumento de ROS. Sin
embargo, se necesitan ensayos clinicos que determinen la eficacia en pacientes (Weber et al.,

2018; Longo et al., 2019).
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Figura 11. La regulacion de la dieta cetogénica en un microambiente tumoral
(Imagen tomada de Feng et al., 2019).

4.3.4. Cuerpos cetonicos como metabolitos mediadores de vias de
sefializacidon
Los posibles efectos antitumorales de la KD no solo estan atribuidos a los bajos niveles de

glucosa en sangre, se ha descrito también la funcién de los cuerpos cetdnicos como

mediadores clave de sefializacion.

El receptor de acido hidroxicarboxilico 2 (HCA2) también conocido como GPR109 es un
receptor acoplado a proteina G que es activado por la unién de B-OH-butirato. Se han
observado efectos supresores de tumorigénesis de GPR109 en céncer de colon y de mama en

diferentes modelos de ratén (Weber et al., 2020). En el tratamiento con KD, los altos niveles de



B-OH-butirato al estimular al receptor podria aumentar la apoptosis y disminuir la

supervivencia en las células cancerosas (Feng et al., 2019).
4.3.5. Efectos de los cuerpos cetdnicos en la expresion génica

Las histonas desacetilasas (HDAC) son enzimas que eliminan los grupos acetilo de los residuos
de lisinas que se encuentran en las proteinas histonas y no histonas. La desacetilacién de
histonas va a dar lugar a una compactacién de la cromatina impidiendo asi la expresion génica.
Por tanto, la inhibicidn de las HDAC resulta en una hiperacetilacidn de histonas, disminuyendo

la condensacién de la cromatina y facilitando la transcripcién de genes y la expresidn génica.

Las HDAC tienen un papel fundamental en el cancer y se han observado incrementos en su
expresion en diferentes tipos de cancer (Li y Seto, 2016). Hay que tener en cuenta que las
HDAC producen la represiéon de genes supresores de tumores ya que desacetilan las histonas
de estos genes lo que resulta en una disminucion de la expresidn, propiciando la aparicidn y
desarrollo del tumor. Es por ello, que una de las investigaciones en la terapia del cdncer se

basa en moléculas que inhiben la actividad de las HDAC.

Cabe destacar la funcidn que se le atribuye al cuerpo ceténico B-OH-butirato como inhibidor
de las histonas desacetilasa de clase | (HDAC I) dando como resultado una hiperacetilacion de
histonas (Shimazu et al., 2013). Ademas, el metabolismo de B-OH-butirato aumenta los niveles
intracelulares de acetil-CoA, suministrando sustrato adicional para la acetilaciéon de proteinas.
En general, todos los estados asociados con un mayor uso de lipidos y por tanto una alta
produccidn de acetil-CoA, como son el ayuno, la restriccién calérica y las dietas altas en grasas,

producen un aumento de la acetilacion.

La inhibicion de las HDAC por el B-OH-butirato esta relacionada con cambios en la
transcripcién de diversos genes, como los genes que codifican los factores de resistencia al
estrés oxidativo FOXO3 y MT2. El tratamiento de las células con B-OH-butirato aumenté la
acetilacion de histonas en los promotores de FOXO3y MT2, y por tanto aumentd la expresidn
de ambas. Esto supone una proteccién contra el estrés oxidativo en las células sanas (Shimazu
et al., 2013). Por otra parte la induccién de FOXOA3 a través del B-OH-butirato es un enfoque
importante en la terapia contra el cancer ya que FOXOA3 también se asocia la deteccion del

ciclo celular, senescencia y muerte celular y se conoce como un gen supresor de tumores. En



este sentido, la expresién de FOXOA3 esta disminuida con frecuencia en el cancer como
respuesta adaptativa a este, en particular en células resistentes a medicamentos

quimioterapéuticos (Alasiri et al., 2019).

Finalmente, la hiperacetilacién resultante de la inhibicidon de las HDAC por B-OH-butirato no
solo afecta a la expresion génica ya que el proceso de acetilacion también afecta
funcionalmente a proteinas no histonas como son myc y p53, el gen supresor de tumores
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Figura 12. Seializacion celular y cambios en la
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(Imagen modificada de Newman y Verdin, 2014).

4.3.6. Uso de la dieta cetogénica

El tratamiento estdndar en la mayoria de los pacientes oncoldgicos es una combinacién de
cirugia con quimioterapia o radioterapia, sin embargo existen otro tipo de terapias como son la
inmunoterapia o la terapia dirigida. La inmunoterapia es una terapia bioldgica cuyo objetivo es
ayudar al sistema inmunitario a combatir el cdncer con distintos abordajes como, por ejemplo,

el uso de anticuerpos monoclonales (Instituto Nacional del Cancer (NIH), 2016).

Las terapias clasicas vienen acompafadas de importantes limitaciones, asi a pesar de la alta
capacidad que tiene la quimioterapia y la radioterapia en erradicar células tumorales, estas
terapias van a producir dafios inevitables en células sanas y ademds algunos de los

tratamientos que estan surgiendo en la actualidad tienen aplicaciones limitadas debido a sus



graves efectos adversos (Weber et al., 2020). Por otra parte, ya se ha comentado que en
algunos casos las células cancerosas tienen mecanismos de resistencia frente al efecto
citotéxico de estos tratamientos. Asi, algunos tipos de cdncer como por ejemplo el cancer de
mama triple negativo, no disponen de un tratamiento estandar eficaz. Por todo ello es
prioritario desarrollar nuevos enfoques que mejoren la eficacia terapéutica (lyikesici et al.,

2017).

La dependencia de glucosa junto con el resto de las diferentes alteraciones metabdlicas que se
producen en las células tumorales, llevan a considerar la KD como un adyuvante prometedor
en el tratamiento oncolégico al crear un entorno metabdlico desfavorable para las células
cancerosas. Ademas, debido al diferente comportamiento metabdlico entre las células
tumorales y las células normales, el aumento de cuerpos cetdnicos inducido por la KD actua a

su vez como una alternativa de obtencién de energia en células sanas (Weber et al., 2020).

La mayoria de los estudios preclinicos y clinicos defienden el uso de la KD en combinacién con
terapias estandar debido a que junto a su capacidad para mejorar los efectos antitumorales de
la quimioterapia y radioterapia clasicas, presentan seguridad, tolerabilidad y aumento de la
calidad de vida (Weber et al., 2020). En este punto cabe resaltar que existen estudios en los
gue se ha encontrado normalizacién de los perfiles lipidicos en pacientes oncolégicos que
recibieron una KD: reduccion del colesterol total, del colesterol LDL y del colesterol HDL
(Rossi-Fanelli et al., 1991; Schmidt et al., 2011; Santos et al., 2018). Sin embargo, es necesario
que la KD sea evaluada en un entorno preclinico segun el tipo o subtipo de cancer ya que la
eficacia y seguridad dependen fundamentalmente de la entidad y el genotipo tumoral (Weber

et al., 2018).

En la actualidad ya existe un importante nimero de estudios encaminados a analizar Ila
potencialidad de la KD en el tratamiento del cancer. Las siguientes graficas dan una vision
general de los estudios realizados, a nivel preclinico y clinico, sobre el efecto de la KD en el
tratamiento de distintos tipos de tumores, asi como los posibles efectos pro o antitumoral que
derivan del uso de la KD.

En la figura 13, a la izquierda se representan los tipos de tumores en lo que se han realizado
estudios preclinicos con KD y el porcentaje de ellos. El porcentaje de estudios preclinicos en la

mayoria de tumores (pancredtico, proéstata, gastrico, pulmadn...) se encuentra entre un 2% y un



9%, siendo el mayor nimero de estudios los realizados en cancer cerebral con un 28%. A la
derecha se encuentran los posibles efectos obtenidos en el cdncer tras el uso de la KD en estos
estudios, siendo el mas predominante el efecto antitumoral con un 60%, sin olvidar el efecto

protumoral que representa un 8% de los efectos.
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En esta segunda grafica (figura 14) se representan estudios clinicos. A la izquierda se observa
qgue el porcentaje de estudios sobre el efecto de KD en distintos tipos de tumores estd mas
igualado que en los estudios preclinicos, encontrandose entre un 1% y un 16%
correspondiendo este Ultimo valor al tumor cerebral. Sin embargo, en los estudios clinicos no
se pueden hacer conclusiones definitivas de los efectos posibles obtenidos tras el uso de la KD
ya que se necesita un mayor niumero de ensayos aleatorios controlados (Rossi-Fanelli et al.,
1991; Schmidt et al., 2011; Santos et al., 2018).
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4.3.6.1. Evidencia preclinica

A nivel preclinico, ya contamos con un importante nimero de estudios que proporcionan
evidencia de los efectos anti-tumorales de la KD (figura 15) (Klement, 2017). Las
investigaciones realizadas en los diferentes tipos de tumores se han realizado en ratones tanto
machos como hembras, mediante aplicacidn de xenoinjertos (Morscher et al., 2015) o bien se
utilizaron ratas con mutaciones en determinados genes a las que se le alimentaron con una KD
durante 4, 6 y 8 meses (Liskiewicz et al., 2016). Durante los tratamientos se monitorizaron
diferentes parametros clinicos; asi pardmetros como el volumen del tumor, peso corporal del
ratén y valores de glucosa en sangre y cuerpos ceténicos se controlaron dos veces por
semanas en un estudio realizado en ratones con xenoinjertos de neuroblastoma a los que se
alimentd con una KD rica en acidos grasos de cadena media como adyuvante en tratamiento
metrondmico con ciclofosfamida (Aminzadeh-Gohari et al., 2017). En los estudios recogidos

en esta grafica, se uso la KD sola o bien combinada con restriccidn calérica.
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Figura 15. Evidencia preclinica del efecto de la KD sobre el crecimiento tumoral. Sobre el eje de
abscisas se representan los diferentes tipos de tumores y en el eje de ordenadas el numero de estudios
preclinicos que se realizaron para cada tipo de tumor. R: estudios de KD con restriccion de calorias. T:

estudios de KD siendo adyuvante en tratamientos tradicionales. Cada color muestra los diferentes tipos
de efectos de la KD en el tumor (Imagen tomada de Weber et al; 2018).

La mayor evidencia de efectos supresores de tumores se encuentra en los estudios asociados a

glioblastoma, mientras que los beneficios encontrados en otros tipos de tumores cerebrales



(astrocitomas y meduloblastomas) fueron bajos o nulos. En otros tipos de tumores cerebrales
como el neuroblastoma, se recogen 3 estudios y en todos ellos con efecto positivo. En uno de
los estudios se encontré que el crecimiento de xenoinjertos se redujo significativamente
mediante una KD con proporcién 2:1 y restriccion calérica, sin embargo en el caso de aplicar
una restriccion calérica hay que tener especial precaucidon ya que estaria contraindicada en

pacientes oncoldgicos donde el riesgo de caquexia es alto (Weber et al., 2018).

Un numero de entre 2 a 3 estudios en cancer de prdstata, colon, pancredatico y de pulmén
dieron como resultado evidencias firmes de efectos antitumorales en el uso de la KD (Klement,
2017). Cabe senalar que en uno de los estudios realizados en el cdncer de préstata, la KD se
utilizé como preventivo en lugar de terapéutico. En el cancer de mama, estdmago e higado
solamente un estudio respalda el efecto anti-tumoral en el uso de la KD sola (Vidali et al.,

2017).

A pesar de que los resultados de estudios preclinicos indiquen un efecto antitumoral en lugar
de un efecto pro-tumoral de la KD, éstos ultimos no se pueden descartar per se. Asi, en el
cancer de rifdn, se obtuvieron efectos pro-tumorales en un modelo de rata con esclerosis
tuberosa, (Liskiewicz, et al., 2016) trastorno genético en el que se produce el crecimiento de
tumores benignos en diferentes partes del cuerpo. Este efecto pro-tumoral con KD también se
observé en un modelo de rata con xenoinjerto de melanoma humano positivo para BRAF y
V600E (Xia et al., 2017). A la vista de los resultados preclinicos, se pone de manifiesto que es
muy importante conocer detalladamente el mecanismo de accidn de la KD ya que la viabilidad
de su uso como terapia adyuvante en el cancer depende principalmente del tipo de tumor y

sus alteraciones genéticas (Weber et al., 2018).
4.3.6.2. Evidencia clinica

Como se muestra en la figura 15, el potencial terapéutico de la KD se ha investigado
principalmente en modelos animales de tumores cerebrales (Seyfried et al., 2015), es por ello
qgue la mayoria de los estudios clinicos se estan realizando en pacientes con glioblastoma
(Weber et al., 2018). Teniendo en cuenta la falta de resultados homogéneos y concluyentes
sobre el efecto antitumoral de la KD, la dieta cetogénica se considera mas apropiada como

tratamiento de apoyo en combinacién con terapias tradicionales (Klement, 2019).



En cuanto a los estudios en humanos sobre el uso de la KD como adyuvante en el tratamiento
oncoldgico, hay que aclarar que no existe un niumero satisfactorio de estudios estandarizados
en clinica y suele tratarse de estudios clinicos preliminares con limitaciones como cohortes de
estudio pequefias, disefios de estudios heterogéneos, cumplimiento deficiente de la dieta, o
bien regimenes no comparables o sin estandarizacién de la KD a seguir. A pesar de ello, si que
se ha llegado a la conclusidon de que la intervencién dietética adyuvante puede reducir los
efectos citotdxicos de la terapia cldsica tumoral o reducir la duracién y ademas mejorar la

calidad de vida de los pacientes (Vidali et al., 2015).

En la siguiente tabla se han recogidos los datos mas relevantes pertenecientes a un total de 30
estudios clinicos (Weber et al., 2020), en este caso la KD se aplic6 como tratamiento

coadyuvante, bien sola o en combinacién con la restriccidn caldrica (tabla 4).

Estudio Otros TTO Resultados

completado(n)

Tipo cancer LEIGET T Tipo de dieta

grupo(n)

1 1/1 CR-KD (4:1) -TR alos2M.Alas 10 S
14 dias CR-KD ST de suspension de CR:
5 meses CR reproduccion.
1 1/1 CT+RT+ -TR
CR-KD (4:1) medicacion Continué laKDy la
9 meses + HBOT terapia 20 M después:
mayor TR
53 6/6 KD (5) RT (4/6) -KD > 5 TP.
CR-KD (1) -CR-KD = no recurrencia
9 meses 12M post RT
2 2/2 KD
- 70% kcal grasa ST -TR: 5y 4 aios después
- 30% kcal de del diagndstico
CHO y proteina
9 2/5 KD 4:1 (5) ST -KD>1SD1TP
4/4 CD (4) (4/5, 4/4) | -KD intermitente = 3 TP
2-31 meses -CD-> 25D, 2TP
1 1/1 KD MSCT + HT Respuesta TR: clinica,
6 meses +BHOT radioldgica y patoldgica

Tabla 4. Estudios clinicos del uso de la dieta cetogénica en pacientes con cancer

(M: meses; S: semanas; KD: dieta cetogénica; CD: dieta control (cualquier dieta dada a un grupo control); CR-KD: KD

con restriccion de calorias; ST: terapia estdndar; RT: radioterapia; CT: quimioterapia; TP: progresiéon tumoral; TR:

regresion tumoral; SD: enfermedad estable; HBOT: terapia con oxigeno hiperbdrico; MSCT: quimioterapia con apoyo

metabdlico; HT: hipertermia)

(Tabla modificada de Weber et al., 2020).




dieta uUnicamente durante el tiempo de aplicacion de radioterapia o quimioterapia o
restringiendo las cantidades administradas (Zuccoli et al., 2010; Klement y Sweeney, 2016). Por
otro lado cabe destacar algunos resultados provisionales del estudio clinico de fase | realizado
por Klement y su grupo en el cual se concluye que una KD parcial, como puede ser un
desayuno cetogénico rico en MCT y aminodacidos después de la radioterapia, tiene efectos
favorables similares a la KD aplicada durante todo el periodo de radioterapia (Klement vy
Sweeney, 2016). Esto concluye en que el momento de administracion y estadio de la
enfermedad son factores que influyen en la eficacia. Como se observa en la tabla 4, la eficacia
de la KD en la remisién del crecimiento tumoral ain no esta completamente establecida. Sin
embargo al menos se puede considerar su aplicacion junto a las terapias tradicionales contra el
cancer para mejorar la calidad de vida y ayudar a sobrepasar la quimioterapia y radioterapia

(Schmidt et al., 2011).



5. CONCLUSIONES

l. Los tratamientos tradicionales para el cdncer como son la quimioterapia y la radioterapia
son muy efectivos a la hora de erradicar células tumorales pero también suponen efectos
nocivos para las células sanas, empeorando por tanto la salud del paciente. Por ello, es

emergente la busqueda de nuevas alternativas contra el cancer.

Il. Las nuevas terapias adyuvantes en el cdncer estdn enfocadas a las diferentes
caracteristicas del cancer y los requerimientos especiales en base a la reprogramacion
metabdlica exhibida en las células cancerosas, destacando el elevado consumo de
glucosa y alta tasa de glucolisis (Efecto Warburg). Es asi, como surgen terapias dirigidas a

estos cambios, como es por ejemplo la dieta cetogénica.

[l La dieta cetogénica supone una reduccion de glucosa en sangre y un aumento de cuerpos
cetdnicos, lo que da lugar no solo a un entorno desfavorable para las células cancerosas,
sino un aporte de energia alternativo para las células sanas. Ademas, los cuerpos
cetdnicos al ser moléculas de sefializacidn interfieren en multiples vias necesarias para el

crecimiento tumoral.

V. En desventaja, la variabilidad de proporciones en la dieta cetogénica asi como su dificil
adherencia y los posibles efectos en la nutricién y estado del salud del paciente, hace que
no sea clara la aplicacion de las dieta cetogénica en determinados pacientes como

remisiéon del crecimiento tumoral.

V. La mayoria de estudios preclinicos y varios estudios clinicos apoyan un efecto
antitumoral del uso de la dieta cetogénica como adyuvante en terapias tradicionales. Sin
embargo se han descrito, aunque no numerosos, efectos protumorales de la dieta
cetogénica. Por tanto otra limitacién de este tipo de dieta es el posible uso de cuerpos
cetdnicos como fuente energética por ciertos tipos de tumores. Es por ello necesario un

mayor numero de estudios clinicos aleatorios controlados.
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7. ABREVIATURAS

ACC: Acetil-CoA carboxilasa

Acetil-CoA: Acetil-Coenzima A

AMPK: Cinasa dependiente de AMP

BDH: B-OH-butirato deshidrogenasa

FASN: Enzima Acido Graso Sintasa (Fatty Acids Synthase, de sus siglas en inglés)
FGF21: Factor de crecimiento de fibroblastos 21

FIH-1: Factor de transcripcién inducible por hipoxia 1

HDAC: Histonas desacetilasas

HMGCoA: Hidroximetilglutaril-CoA

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1

KD: Dieta cetogénica (Ketogenic Diet, de sus siglas en inglés)

LDH: Lactato deshidrogenasa

MAD: Dieta Atkins modificada (Modificated Atkins Diet, de sus siglas en inglés)
Malonil-CoA: Malonil coenzima A

MAPK: Proteina quinasa activada por mitégenos

MCT: Triglicéridos de cadena media (Médium Chaine Triglicerides, de sus siglas en inglés)
MCTs: Transportadores de monocarboxilatos

mTOR: Diana de rapamicina en mamiferos

NADPH: Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato

PDK: Piruvato deshidrogenasa quinasa

PI3K: Fosfatidilinositol-3 cinasa (Phosphatidyl Inositol 3 Kinase, de sus siglas en inglés)
PPARa: Proliferador de peroxisoma activado mediante receptor a

TCA: Ciclo de los acidos tricarboxilicos o Ciclo de Krebs (Tricarboxylic Acid Cycle, de sus siglas
en inglés)

PTEN: Fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa
ROS: Especies reactivas de oxigeno (Reactive Oxigen Species, de sus siglas en inglés)

a-KG: a-cetoglutarato



