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Resumen

Introduccion: la nutricion ejerce una importante in-
fluencia sobre los tratamientos y la calidad de vida del
paciente oncolégico. En la actualidad, la relacion de los
distintos componentes nutricionales con el tratamiento
radioterapico es un tema de creciente interés.

Objetivos: evaluar la posible influencia de los macro y
micronutrientes sobre la tolerancia y eficacia del trata-
miento radioterapico, asi como su papel en la modulacion
de la toxicidad cronica.

Material y métodos: se ha realizado una revision bi-
bliogrifica consultando las bases de datos MEDLINE y
Biblioteca Cochrane online entre los afios 2000 y 2015,
seleccionando los trabajos mas relevantes segtin factor de
impacto. Los datos obtenidos de los estudios analizados
se han expuesto por apartados segiin el tipo de nutriente.

Resultados: la mayoria de los estudios analizados
presentan caracteristicas comunes: pequeiios tamarios
muestrales, alta heterogeneidad en estudios de un mismo
tema, escaso poder estadistico, pocos estudios prospecti-
vos y aleatorizados. En el apartado de la fibra, su empleo
como profilaxis y tratamiento de la enteritis radica ha
sido evaluado con resultados satisfactorios en algunos
estudios, aunque la evidencia de su recomendacion es to-
davia débil. Los acidos grasos omega-3 y omega-6 tienen
una gran potencialidad metabdélica, aunque la evidencia
de su beneficio se limita a estudios observacionales en de-
terminados tumores. Entre los aminoacidos, la glutamina
es el mas estudiado, con resultados contradictorios en el
aporte de beneficio en la mucositis oral, la esofagitis y la
enteritis radica. Las vitaminas y minerales constituyen
un grupo heterogéneo de sustancias con beneficio po-
tencial por su actividad antioxidante y su posible efecto
protector, disminuyendo la toxicidad producida por la
radioterapia. Las dietas cetogénicas estan comenzando
a estudiarse clinicamente después de los prometedores
resultados preclinicos.

Conclusiones: los estudios analizados muestran resul-
tados contradictorios o poco concluyentes respecto a la
influencia de los nutrientes en el tratamiento radiotera-
pico. No se pueden establecer en la actualidad recomen-
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Abstract

Introduction: nutrition is an important influence on
treatments and quality of life of cancer patients. The re-
lationship between different nutritional components and
radiotherapy is today a topic of growing interest.

Objective: to evaluate the influence of macro and mi-
cronutrients on tolerance and effectiveness of radiothe-
rapy and their role in modulating chronic toxicity.

Materials and methods: we performed a research of
the published literature by consulting the MEDLINE da-
tabase and Cochrane Library online between 1995 and
2015, relevant publications based on impact factor were
selected. Data from the analyzed studies were exposed in
sections by type of nutrient.

Results: most of the studies showed common features:
small sample sizes, high heterogeneity, underpowered
results and few prospective randomized studies. In the
section of fiber, its use in prophylaxis and treatment of
radiation enteritis has been successfully evaluated in
some studies, although evidence of its recommendation is
still weak. Omega 3 and omega 6 fatty acids have a high
metabolic potential, however the evidence regarding this
benefit is limited to observational studies in certain tu-
mors. Among the amino acids, glutamine is the most stu-
died, and controversial results of its effect on mucositis,
esophagitis and radiation enteritis were found. Vitamins
and minerals are a heterogeneous group of substances
that showed potential benefit due to their antioxidant ac-
tivity and their supposed protector effect against toxicity
secondary to radiotherapy. Ketogenic diets are beginning
to be clinically studied after promising preclinical results.

Conclusions: the analyzed studies show controversial
or inconclusive results regarding the influence of nu-
trients in the radiotherapy. It has been not found strong



daciones claras sobre su papel. Son necesarios estudios
prospectivos y aleatorizados, bien disefiados, para poder
establecer recomendaciones.

(Nutr Hosp. 2015;32:2446-2459)
DOI:10.3305/nh.2015.32.6.9596
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Introduccion

En la actualidad existe un creciente interés por la
influencia que la alimentacion pueda tener en la pre-
vencién y curacién del cdncer, no sélo respecto a la
alimentacidn tradicional, sino que también se extiende
al campo de los micronutrientes, antioxidantes y otras
moléculas.

Pese al conocimiento exhaustivo de su funciona-
miento y los beneficios potenciales que tienen en dis-
tintas dreas, la evidencia cientifica es todavia escasa.
Sin embargo, representan en la actualidad un campo
de gran desarrollo en el que se estdn realizando nume-
rosos estudios preclinicos y clinicos.

Hemos realizado una revisién de los trabajos publi-
cados de mayor impacto hasta la actualidad.

Fibra

La American Association of Cereal Chemist defi-
ni6 el concepto de fibra dietética en 2001 como “la
parte comestible de las plantas o hidratos de carbono
andlogos que son resistentes a la digestion y absor-
cion en el intestino delgado, con completa o parcial
fermentacion en el intestino grueso. La fibra dietética
incluye polisacdridos, oligosacdridos, lignina y sus-
tancias asociadas de la planta. Las fibras dietéticas
promueven efectos beneficiosos fisiolégicos como el
laxante, atentan los niveles de colesterol y de gluco-
sa en sangre”. Una definicién mds reciente' afiade a
la definicion previa el concepto nuevo de fibra fun-
cional o afladida que incluye otros polisacdridos no
amildceos como el almiddn resistente, la inulina, di-
versos oligosacdridos y disacdridos como la lactulo-
sa. En la actualidad, los dos conceptos mds conocidos
en torno a la fibra son (Tabla I).

Se ha demostrado efecto prebidtico en algunos ti-
pos de fibra. El concepto de prebidtico fue introduci-

evidence about their role in patients receiving ionizing
radiation. Well-designed, prospective and randomized
studies are needed to establish recommendations.

(Nutr Hosp. 2015;32:2446-2459)

DOI:10.3305/nh.2015.32.6.9596

Key words: Radiotherapy. Toxicity. Macronutrients. Mi-
cronutrients.

do por Gibson y Roberfroid en 1995 para referirse a
“componentes no digeribles de la dieta que resultan
beneficiosos para el huésped porque producen el cre-
cimiento selectivo y/o la actividad de una o un nime-
ro limitado de bacterias del colon™>.

Los criterios para definir un prebidtico serdn: Sus-
tancia no alterable resistente a la digestion y absor-
cioén en el estomago y todo el intestino delgado, ca-
pacidad para ser hidrolizada y fermentada por la flora
del colon y estimulacion selectiva del crecimiento de
bacterias saludables para el anfitrién®.

Los hidratos de carbono con mayor eficacia pre-
bidtica son la inulina, los fructooligosacdridos y los
galactooligosacdridos®”.

La goma guar, un tipo de fibra soluble fermenta-
ble, promueve el crecimiento de bacterias probidticas
pero también actia como sustrato general de las bac-
terias coldnicas por lo que no podria considerarse en
sentido estricto como tal prebidtico®.

Unos 300.000 pacientes en USA y Europa van a
necesitar radioterapia (RT) pélvica anualmente, de
los que el 90% experimentard sintomas de distinta in-
tensidad: cambios del ritmo intestinal (74%), urgen-
cia (39%) e incontinencia fecal (37%)°.

De ellos, el 50% tendrd sintomatologia crénica que
impactard en su calidad de vida'*®.

La incorporacién de nuevas técnicas de RT como
la intensidad modulada pueden potencialmente dis-
minuir las toxicidades a largo plazo'¢'®, pero el in-
cremento de tratamientos concomitantes con qui-
mioterapia (QT) y/o agentes bioldgicos, pueden
incrementarla'.

Los cambios de ritmo intestinal conllevan malab-
sorcion de lactosa, dcidos biliares, grasas, y prolife-
racion bacteriana intestinal.

Un reciente metaandlisis concluye que el efecto
modulador de la fibra es doble, incrementando la fre-
cuencia basal en pacientes con trdnsito enlentecido y
reduciéndola en los que la tenian alta®.

Tabla I
Caracteristicas de los tipos de fibra

Fibra soluble

Fibra insoluble

Elevada capacidad de retener agua
Disminucién de la glucemia postprandial

Atenuacion de los niveles plasmadticos de colesterol

Escasa capacidad para formar soluciones viscosas
Es mucho menos fermentable por la microflora

Disminucién del tiempo de trdnsito
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Se han realizado cinco estudios, tres de ellos ran-
domizados y dos series de casos, para estudiar el
efecto de la fibra en pacientes con RT pélvica.

El primer randomizado estudi6 el papel del Psyllium
o psilio en la disminucién de la incidencia y severidad
de la diarrea en 60 pacientes sometidos a RT pélvica
por cdncer ginecoldgico o prostdtico. Los pacientes re-
cibieron una dieta pobre en residuos y baja en estimu-
lantes (café y alcohol) en ambos brazos. Se demostrd
una reduccion estadisticamente significativa en el bra-
zo de psylium en la incidencia y severidad de la diarrea
(p 0.049 y 0.03 respectivamente). La disminucién del
uso de loperamida entre ambos grupos no alcanzo sig-
nificacion estadistica?!.

El segundo randomizado valoré el papel del Psy-
llium frente a codeina en el tratamiento de la diarrea.
El estudio se cerré de manera prematura con 10 pa-
cientes reclutados, cinco en cada brazo, debido a la
falta de eficacia en el brazo de fibra pasando todos los
pacientes a usar codeina®.

En la serie de Li Liu et al.®, 156 pacientes fueron
instruidos para seguir una dieta baja en residuos con
restriccion en cafefna, alcohol y especias, demostran-
do que en el grupo de pacientes que no siguieron las
instrucciones, todos experimentaron una toxicidad
grado 1, que revirtié haciendo la dieta, mejorando la
sintomatologfa genitourinaria y gastrointestinal en el
grupo de pacientes que siguieron dieta.

Pettersson et al.** realizaron un estudio randomiza-
do en 130 pacientes con cdncer de prdstata, aletoriza-
dos a recibir consejos dietéticos de dieta baja en fibra
insoluble y lactosa vs consejos estdndar. Se evalud la
toxicidad gastrointestinal y la calidad de vida de los
pacientes mediante EORTC QLQ-C30, QLQ-PR25 y
GISEQ (cuestionarios efectos secundarios gastroin-
testinales). Se evaldo también la adherencia al trata-
miento mediante un cuestionario alimenticio. Durante
la radioterapia, el porcentaje de pacientes con sinto-
mas intestinales fue menor en el grupo de intervencion
nutricional pero sin alcanzar significacion estadistica.
Los mismos resultados fueron corroborados en la mis-
ma serie tras un seguimiento mds prolongado a dos
afios®.

En cuanto a los probidticos, prebidticos y simbid-
ticos, existen cinco randomizados que reclutaron un
total de 901 pacientes. Actualmente la evidencia es li-
mitada para aconsejar su utilizacién para disminuir la
diarrea aguda, debido a la poca calidad de los mismos
y el bajo reclutamiento de alguno de ellos?*°.

Actualmente existe evidencia débil de la recomen-
dacién del uso de fibra dietética en el tratamiento y
prevencion de la toxicidad gastrointestinal por RT.

Aunque existen ventajas tedricas, los estudios reali-
zados hasta el momento han fallado en demostrar dife-
rencias estadisticamente significativas para recomen-
dar el uso de manera sistemdtica de manipulaciones
dietéticas en pacientes que van a ser sometidos a RT
pélvica.

Son necesarios estudios de mas calidad, con nuevas
técnicas de RT y manipulaciones dietéticas, para inten-
tar mejorar la toxicidad intestinal de los pacientes con
irradiacién pélvica.

Proteinas

Las protefnas constituyen el macronutriente mads
importante del organismo. La deplecién proteico-ca-
I6rica es la forma de deplecion nutricional mds impor-
tante en los pacientes con cdncer. El aporte exdgeno
de proteinas, como parte de suplementos nutricionales,
puede frenar o revertir ese déficit proteico.

Apenas existen estudios clinicos con aporte exoge-
no exclusivo de protefnas en pacientes con cdncer y
RT.

Todas las proteinas se constituyen a partir de 20
aminodcidos (aa). Los aa realizan una funcién funda-
mental en el organismo al ser las unidades de la estruc-
tura proteica y por su papel en el metabolismo.

Se dividen en:

— Aminodcidos esenciales (indispensables): deben
obtenerse de fuentes exdgenas.

— Aminodcidos no esenciales (dispensables): sinte-
tizados en nuestro organismo a partir de precurso-
res con carbono y nitrégeno.

— Aminodcidos “condicionalmente esenciales”: en
condiciones normales pueden sintetizarse fisiolo-
gicamente, pero en situaciones de estrés metabo-
lico, la demanda excede la produccion enddgena,
siendo necesario un aporte exégeno.

En situaciones hipermetabdlicas como el cdncer, los
requerimientos de los aa condicionalmente esenciales
aumenta. El aporte exdgeno de estos aa en dosis supe-
riores a las del consumo normal podria satisfacer las
demandas metabdlicas.

Hay estudios sobre el uso de Tript6fano y Arginina
en pacientes con cdncer, aunque su relacion con RT
todavia no ha sido determinada en estudios clinicos.
Donde existe mds literatura cientifica es en el uso de
glutamina.

La glutamina es el aa mds abundante del organis-
mo. Su funcién como fuente de energia es fundamental
para las células de rdpida division celular.

En el paciente con cdncer, los requerimientos de
glutamina del organismo pueden exceder la capacidad
de sintesis. Ello, unido a la disminucién de la ingesta
y la toxicidad de los tratamientos oncoldgicos, puede
conducir a un déficit de glutamina, que conllevaria una
atrofia de mucosas, inmunodepresion y disminucion
de la sintesis proteica.

Este déficit puede impactar en la tolerancia a los
tratamientos oncoldgicos, con reduccion de dosis e in-
terrupciones. La administracion exdgena de glutamina
podria compensar ese déficit relativo, facilitando la to-
lerancia a los tratamientos oncoldgicos.

2448 Nutr Hosp. 2015;32(6):2446-2459
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El papel de la glutamina en pacientes con cancer ha
sido estudiado en estudios preclinicos y clinicos, tanto
como agente protector de toxicidad por RT y QT, como
a nivel de la estimulacién del crecimiento tumoral que
su aporte exégeno podria producir.

Estudios preclinicos han mostrado un beneficio del
uso de glutamina en la mucosa intestinal en los grupos
que reciben RT, mediante un efecto tréfico y reparador
del dafio de mucosa?!-3233,

Los estudios clinicos de glutamina se han realizado
en tres dreas fundamentalmente: esofagitis, enteritis y
mucositis oral.

En 1990, una revisién sobre el beneficio de glutami-
na en enteritis radica a partir de modelos preclinicos,
determina que para su uso en humanos deben realizar-
se ensayos clinicos, en los que también se valore la
posible influencia de glutamina en la estimulacién del
crecimiento tumoral®. En 2003 se publican resultados
de un ensayo fase III para determinar la eficacia y to-
xicidad de glutamina oral en la prevencidon de diarrea
en pacientes con RT pélvica®. Se aleatorizan 129 pa-
cientes a 4 gramos/12 horas de glutamina horas versus
placebo/ 12 horas. Se determind el grado mdximo e
incidencia de diarrea a las 4 semanas de finalizar RT, a
los 12 y 24 meses. Se concluye que no existe beneficio
en el uso de glutamina. La mayor critica a este trabajo
es que la dosis de 8 gramos de glutamina al dia puede
ser insuficiente para conseguir un beneficio protector
intestinal.

En 2011 se publican resultados de otro ensayo ran-
domizado doble ciego®, con 33 pacientes y una dosis
mayor de 30 gramos al dia en el grupo de glutamina.
El tratamiento se realiz6 durante las cinco semanas de
radioquimioterapia (RTQT) en cdncer de recto. Con-
cluye que no existen diferencias en la frecuencia y se-
veridad de la diarrea entre grupos.

Un estudio observacional del mismo afio®’, determi-
na la incidencia de diarrea durante y después de RT
pélvica en pacientes con glutamina. Los resultados son
similares a los datos publicados de series sin glutami-
na.

En 2013, se publican los resultados de un estudio®®
que divide a pacientes que reciben RT pélvica en dos
grupos, uno con 45 gramos de glutamina al dia y otro
con placebo. No hubo diferencias en la incidencia de
diarrea pero si en la severidad; en el grupo de glutami-
na no hubo diarrea G III-IV, mientras que en el grupo
sin glutamina se alcanz6 un 69% de diarrea G III-IV.

Otro ensayo randomizado®, con 69 pacientes con
RT pélvica/abdominal aleatorizados a 30 gramos de
glutamina al dfa vs placebo, concluye con tasas de en-
teritis aguda similares entre grupos.

Un dltimo estudio de 2015%, aleatoriza a 69 pacien-
tes con RT abdominal a 30 gramos de glutamina al dia
vs placebo. Se evalué la incidencia de enteritis créni-
ca, no aportando la glutamina efecto protector.

El primer estudio de relevancia en glutamina y
prevencién de esofagitis es el publicado en 2007 por
Algara er al.*'. Evaldan a 75 pacientes con cancer de

pulmén que reciben RTQT. Se prescriben 10 g/8 h de
glutamina. El 73% de los pacientes con RTQT secuen-
cial y el 49% de los que reciben tratamiento conco-
mitante, no presentan ningtn grado de esofagitis. Se
concluye afirmando que la glutamina podria ser ttil en
la prevencion de esofagitis pero son necesarios estu-
dios aletorizados.

Topkan et al.** analizan de forma retrospectiva 41
pacientes con cdncer de pulmén y RT tordcica, 22 de
los cudles reciben 30 gramos de glutamina al dia du-
rante el tratamiento. Se observaron menores tasas de
esofagitis aguda y menos grave en el grupo de gluta-
mina. Otro estudio retrospectivo de Topkan®, analiza
la esofagitis y posible influencia de la glutamina sobre
el crecimiento tumoral en 104 pacientes con cdncer de
pulmén con RTQT, el 54% con glutamina 10 g/8 h, el
46% con placebo. Con una media de seguimiento de
24.2 meses, la supervivencia fue similar entre grupos;
en el grupo de glutamina se registraron menores tasas
de esofagitis aguda e interrupciones, y menor pérdida
de peso.

En mucositis, en el afio 2000 se publican resultados
de 27 pacientes con cdncer de cabeza y cuello (CCC)
tratados con RT, randomizados a 16 g/dia de glutami-
na versus placebo. El grado medio y la duracién de la
mucositis oral fue menor en el grupo de glutamina*.

En 2006, un ensayo randomizado con 32 pacientes
con CCC que reciben RTQT, 14 reciben aa (L-alanina
y L-glutamina), 15 reciben placebo. Se objetivé una
diferencia significativa en la incidencia y severidad de
mucositis en el grupo de aa*.

En 2013 se publica un retrospectivo con 117 pacien-
tes con CCC o tumores tordcicos que reciben RT. En el
grupo que recibe glutamina, la incidencia de mucositis
oral y esofagitis fue menor*.

Por tltimo, se publica en 2014 un estudio prospec-
tivo y randomizado con 70 pacientes con CCC que
reciben RT*”. Un grupo recibe 10 gramos de glutami-
na antes de la sesion, otro grupo recibe placebo. La
mucositis G III- IV fue claramente menor en el grupo
de glutamina, ademds, cuando aparecid, su duracion
también fue menor.

No se ha demostrado en estudios clinicos el benefi-
cio de glutamina en la prevencién de enteritis rddica.

En esofagitis, los datos de los estudios publicados
son positivos para el uso de glutamina; sin embargo,
aun no se dispone de estudios aleatorizados.

En mucositis, los estudios publicados favorecen su
uso como agente protector; eso si, son estudios con
muestras pequefias y por tanto esta conclusion debe
ser interpretada con prudencia.

Lipidos

Son un conjunto heterogéneo de moléculas organi-
cas que cumplen importantes funciones en el organis-
mo (reserva energética, funcion estructural, transporte
de vitaminas liposolubles, hormonal — hormonas es-
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Tabla IT
Evidencia cientifica de glutamina y radioterapia

Evidencia cientifica de glutamina en pacientes con radioterapia

Enteritis

receiving pelvic radiation therapy.
Kozelsky et al. J Clin Oncol 2003%

Phase 111 double-blind study of glutamine versus placebo for the prevention of acute diarrhea in patients

Oral glutamine supplementation during preoperative radiochemotherapy in patients with rectal cancer: a
randomised double blinded placebo controlled pilot study.

Rotovnik et al. Clin Nutr 20113°

Prevention of acute radiation enteritis: efficacy and tolerance of glutamine.
Membrive Conejo et al. Clin Transl Oncol 20113

The protective effects of glutamine on radiation-induced diarrhea.

Kucuktulu. Support Care Cancer 2013%

Efficacy of glutamine in the prevention of acute radiation enteritis: a randomized controlled trial.
Vidal-Casariego et al. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2014%

Effects of oral glutamine during abdominal radiotherapy on chronic radiation enteritis: a randomized

controlled trial.
Vidal-Casariego et al. Nutrition 2015%

Esofagitis

Prevention of radiochemotherapy-induced esophagitis with glutamine: results of a pilot study.
Algara et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 20074

Prevention of acute radiation-induced esophagitis with glutamine in non-small cell lung cancer patients
treated with radiotherapy: evaluation of clinical and dosimetric parameters.

Topkan et al. Lung Cancer 2009*

Influence of oral glutamine supplementation on survival outcomes of patients treated with concurrent
chemoradiotherapy for locally advanced non-small cell lung cancer.

Topkan et al. BMC Cancer 2012%

Mucositis

Oral glutamine to alleviate radiation-induced oral mucositis: a pilot randomized trial.

Huang EY et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000*

Double-blinded, placebo-controlled trial on intravenous L-alanyl-L-glutamine in the incidence of oral
mucositis following chemoradiotherapy in patients with head-and-neck cancer.
Cerchietti et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006

Efficacy of glutamine in the prevention of oral mucositis and acute radiation-induced esophagitis: a

retrospective study.
Vidal-Casariego et al. Nutr Cancer 20134

Role of oral glutamine in alleviation and prevention of radiation-induced oral mucositis: A prospective

randomized study.

Chattopadhyay et al. South Asian J Cancer 2014%

teroideas-, comunicacidn celular, procesos inflamato-
rios e inmunes,...). De especial interés en oncologia
son los dcidos grasos, implicados en funciones como
la inflamacidn, inmunidad e inhibicion de la carcino-
génesis.

Los 4cidos grasos esenciales son los dcidos grasos
poliinsaturados (PUFA): Q-3, Q-6, Q-9, que no pue-
den sintetizarse en el organismo y deben ser aportados
por la dieta. Los derivados de Q-3, dcido eicosapen-
taenoico (EPA) y dcido docosahexaenoico (DHA), son
los mds estudiados en el campo que nos ocupa.

Dada su intervencion en la respuesta inmunoldgica,
inflamatoria y metabdlica, los dcidos grasos estdn in-
volucrados en el proceso oncoldgico, asi como en la
respuesta a los tratamientos y la aparicién de toxicidad
con los mismos*.

En la carcinogénesis participan multiples factores:
citoquinas, factores de crecimiento, estrés oxidativo...;
la alteracion de la cascada de la inflamacion y del sis-
tema inmunoldgico ocasiona el dafio en el turnover, la
diferenciacidn y la apoptosis celular. Los dcidos omega
3 podrian actuar a través de la regulacion de diferentes
enzimas o modulando los niveles de precursores de di-
ferentes vias de activacién. Podrian disminuir la prolife-
racion tumoral, aumentar la apoptosis tumoral, mejorar
la diferenciacidn celular y limitar la angiogénesis®.

Los dcidos Q- 6 Y Q-3 tienen efecto proinflamato-
rio, siendo mas débil en los Q- 3. Ambos estan invo-
lucrados en la produccion de mediadores lipidicos de
la inflamacidn, asi como en la sintesis de metabolitos
inmunorreguladores (prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos)™.

2450 Nutr Hosp. 2015;32(6):2446-2459
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Se han publicado numerosos estudios que intentan
probar la actividad protectora de los dcidos grasos
Q-3. Bougnoux et al. publicé una serie de pacientes
con carcinoma de mama agresivo que recibieron una
dosis diaria de 1.8 g de DHA objetivando la existen-
cia de beneficios clinicos en el tratamiento con QT. La
inhibicién de la progresion tumoral y la prolongacion
de la supervivencia estuvieron en relacion con el nivel
plasmadtico de DHA sin efectos adversos.”!

Otras publicaciones, sobre todo en cdncer de prés-
tata, colon y gastrointestinal indican que el alto consu-
mo de estos dcidos se asocia a una mejor evolucion.
Sin embargo, los metaandlisis que evaldan su impacto
demuestran resultados contradictorios**>*. La revision
Cochrane no encuentra mejoria en los pacientes tra-
tados con suplementos ricos en dcidos grasos frente a
los tratados con suplementos hipercaldricos/hiperpro-
teicos o sustancias orexigenas™. Los aportes nutricio-
nales mejoran la calidad de vida, la tolerancia a los
tratamientos y disminuyen las estancias hospitalarias,
pero no inciden en la supervivencia. Por el contrario,
el metaandlisis realizado por Colomer et al. encuentra
beneficios a nivel bioquimico, clinico y funcional con
la administracién de suplementos de EPA®.

Los pacientes oncoldgicos presentan una gran de-
manda energética, tanto por la enfermedad tumoral
como por los tratamientos antineopldsicos. Esto pro-
voca un estrés metabdlico caracterizado por una fase
hipermetabdlica con resistencia a la insulina. Se pro-
duce un aumento de la lipolisis sobre la lipogénesis
para suplir los requerimientos energéticos del pacien-
te. Al mismo tiempo se inician alteraciones en el me-
tabolismo de carbohidratos, proteinas y grasas, que
llevan al paciente a una situacidn critica. Esta via me-
tabdlica desemboca en caquexia tumoral®*. La malnu-
tricion, la anorexia, la sarcopenia y la pérdida de peso
que la acompafian, se asocian a un peor prondstico.
De hecho, la caquexia tumoral es un factor prondstico
independiente de la respuesta a los tratamientos y de la
supervivencia®. Tedricamente en este punto los dcidos
grasos 2-3 podrian revertir el proceso de la lipolisis al
actuar como sustrato de las enzimas implicadas en el
mismo.

Por otro lado, parece aumentar la sensibilidad de
las células tumorales a varias drogas antineopldsicas
como mitomycina C, ciclofosfamida y doxorrubicina.
De especial interés ha sido la combinacién de RT con
Q-3 PUFAs. Los Q-3 aumentaron los efectos antitu-
morales de la RT en modelos animales de CCC y tu-
mores de mama.

Paccagnella et al.> publican un andlisis retrospec-
tivo de pacientes con CCC que recibieron soporte nu-
tricional oral Q-3 desde el inicio del tratamiento. En-
contraron mejoria en la tolerancia a RTQT, con menor
nimero de ingresos, estancias hospitalarias mds cortas
y menos interrupciones del tratamiento por toxicidad
debido a la menor pérdida de peso.

Fang Cai et al.> evaldan la influencia de DHA y
EPA en la eficacia de RT sobre dos lineas celulares de

cdncer colorrectal con diferente radiosensibilidad. Ob-
jetivaron inhibicién de la progresion tumoral y aumen-
to de la radiosensibilidad. Los 2-3 PUFAs EPA y DHA
aumentan considerablemente el efecto citotoxico de la
RT en la linea celular radiosensible LS174T, mientras
que en una linea celular radiorresistente HT-29 solo se
observo un efecto aditivo. Segtin estos autores, los dci-
dos Q-3 se podrian emplear como sensibilizantes a QT
o RT en cédncer colorrectal. La mejoria en la eficacia
de la RT se da a través de la induccidn de peroxidacion
lipidica con la subsecuente modulacién de la respuesta
inflamatoria y finalmente conduciendo la célula hacia
la apoptosis.

La toxicidad de los tratamientos antineopldsicos
compromete su cumplimiento y disminuye los bene-
ficios clinicos. La mejoria del efecto antitumoral se ha
asociado a la reduccion de la toxicidad mucocutdnea
de la RT y a una disminucién de la via COX2 de la
inflamacién®®,

Ademas, los dcidos grasos omega 3 podrian reducir
la toxicidad interviniendo en la conservacién y restau-
racion de la masa muscular®.

En resumen:

El aporte exdgeno de dcidos grasos -3 podria in-
tervenir sobre el estado inmunoldgico, inflamatorio y
metabdlico del paciente oncoldgico.

Considerando el impacto de la inflamacién en el
inicio y el desarrollo del cdncer, una dieta rica en Q3
podria proteger frente a determinados tipos de cancer.

Solo los estudios observacionales en cdncer colo-
rrectal, préstata y mama demuestran evidencia limita-
da en este sentido.

Pueden aumentar la eficacia citotdxica del trata-
miento y disminuir la toxicidad.

Vitaminas y minerales

Numerosos efectos adversos de la radioterapia se
han asociado con procesos de oxidacién celular, los
cuales aumentan las especies reactivas de oxigeno y
los radicales libres, reduciendo los niveles de antioxi-
dante tisular y amenazando la integridad y superviven-
cia de las células sanas circundantes (Fig. 1). Por este
motivo se han propuesto agentes antioxidantes como
las vitaminas para potenciar la eficacia de los trata-
mientos protegiendo el entorno de las células sanas,
aunque esta propuesta estd llena de controversias en
la literatura cientifica®%2, Algunos estudios han puesto
en evidencia descensos en los niveles en sangre de al-
gunas de estas vitaminas y minerales en pacientes que
reciben radioterapia®+® por lo que se podrian propo-
ner intervenciones con micronutrientes que repusieran
estas depleciones manteniendo los niveles de antioxi-
dantes, sin que ello significara una suplementacién por
encima de niveles fisioldgicos.

Moss et al.% publicaron en 2007 una revisién sobre
la interferencia radioterapia-antioxidantes. Entre sus
conclusiones sefialan la necesidad de estudios centra-
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Progresion

dos en el problema y demuestran que la evidencia re-
comienda suplementos de antioxidantes en la dieta ya
que no interfieren con la eficacia de la radioterapia y
mitigan posibles efectos adversos del tratamiento, en
especial la radiodermitis®*®’. Simone et al.®® publica-
ron una revision con 50 ensayos randomizados y es-
tudios observacionales con antioxidantes que inclufan
vitaminas A, C, E B, D3, K3, selenio, cisteina y glu-
tation, como agentes inicos o en combinacién. En sus
conclusiones ratificaron las conclusiones de Moss et
al.® y sugirieron un incremento de la eficacia de los
tratamientos anti-cdncer con una mayor supervivencia
atribuida a estos agentes.

En 2011, Nakayama et al.> publicaron una revisién
sistemdtica en un intento de generar gufas clinicas ba-
sadas en la evidencia para el empleo de suplementos
vitaminicos con los tratamientos de RTQT. Esta revi-
sion hace una critica sobre el escaso impacto de mu-
chos de estos estudios por utilizar muestras pequefias
y presentar escaso poder estadistico como para sacar
conclusiones. Los autores apuestan por estudios mds
homogéneos y rigurosos para poder definir qué com-
binacién de vitaminas es la adecuada, en qué dosis y
para qué tratamientos. Prasad et al.*! recomiendan en
una revision publicada en 2002 no extrapolar los resul-
tados de unos estudios a otros y hacer un uso racional
de estos suplementos segun cada caso. Definieron dis-
tintas dosis de vitaminas con diferentes efectos en cé-
lulas tumorales y sanas, insistiendo en la importancia
de las dosis y del momento en el que se tome el suple-
mento. Proponen el uso de vitamina C (8 gr/dfa), vita-
mina E natural (800 Ul/dia en la forma de a-tocoferol)
y beta-carotenos naturales (60 mgr/dfa) divididos en
dos dosis diarias como antioxidante con radioterapia.

Bairati et al. han revisado el papel de las vitaminas
anti-oxidantes en tumores de cabeza y cuello. En sus
conclusiones sugieren que altas dosis de a-tocoferol y
beta-caroteno durante el tratamiento reducen la toxici-
dad de los efectos adversos y previenen de una posible
pérdida de eficacia en el tratamiento atribuida a altas
dosis de a-tocoferol®™. Nechuta et al. administraron
vitaminas a 4877 pacientes con cdncer de mamay apo-
yan el uso de suplementos, especialmente de vitami-
na Cy E, en los 6 meses sucesivos al diagndstico de
cdncer ya que parece asociarse a una reduccion en el
riesgo de mortalidad o recurrencia’’.

La vitamina E o a-tocoferol es conocida por su ac-
cion frente el estrés oxidativo a nivel celular, por sus
efectos anticancerosos’™ y posibles efectos preventivos
o incluso terapéuticos de la fibrosis radio-inducida’.
El efecto anticanceroso no ha sido demostrado en
ensayos clinicos y es atribuido en cultivos celulares
a su actividad pro-apoptdtica frente a diferentes es-
tirpes celulares tumorales mientras que apenas tiene
efecto sobre las células sanas™™. La vitamina E apa-
rece en muchos estudios unida a la pentoxifilina por
ser un derivado de ésta un conocido inhibidor de la
fosfodiesterasa, ademas de tener efecto vasodilatador,
antioxidante y antiinflamatorio™. Algunos estudios
han demostrado la eficacia de pentoxifilina unida a
la vitamina E en la prevencion y tratamiento de la fi-
brosis radioinducida. Chiao y Lee™ revisaron en 2005
el efecto de esta combinacion en articulos publicados
entre 1966 y 2004. Describen la ausencia de estudios
randomizados o ensayos clinicos y concluyen que la
vitamina E y la pentoxifilina consiguen una modesta
regresion clinica de la fibrosis pulmonar radioindu-
cida, considerdndolo una buena opcién para fibrosis
sintomdtica. Hamama y col.”® publicaron en 2012 el
efecto anti-fibrético de esta misma combinacion en
pacientes con enteropatia radioinducida. En 2014 se
ha publicado un trabajo experimental realizado en ani-
males comparando pentoxifilina, vitamina E y vitami-
na C en ratas sometidas a radioterapia pulmonar”. En
sus conclusiones, la combinacién de vitamina E y pen-
toxifilina se mostré eficaz en la prevencion de fibrosis
pulmonar radioinducida. La adicion de vitamina C no
mejoro este efecto, aunque es un conocido antioxidan-
te, modificador de radicales libres, efectivo en combi-
nacién con RT cuando se tienen en cuenta las especies
reactivas de oxigeno”’.

La vitamina A actda sobre las células de la retina,
células madre progenitoras de células hematopoyéti-
cas, conexiones neuronales y desarrollo del embrion’.
Una de sus iso-formas, el retinol, muestra actividad
antioxidante, por lo que se ha estudiado en relacion
con el cdncer y la respuesta a los tratamientos, aunque
las conclusiones de estos estudios no son claramente
significativas para la préctica clinica®’".

Aunque la funcién de la vitamina D es fundamental-
mente regular el metabolismo del calcio y la remode-
lacion Osea, se han observado efectos anti-cdncer tras
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analizar su mecanismo de accién a nivel molecular™.
La forma 1,25-dihidroxi-vitamina D interviene en pro-
cesos de reparacion de ADN y actia como inmunomo-
dulador, lo que contribuye a la prevencion del cdncer.
En combinacién con radioterapia parece que podria
tener un efecto reparador sobre los queratinocitos da-
flados por la radiacion.®.

Entre los minerales, el selenio es el elemento sobre
el que mads literatura cientifica existe en relacién con
RT. Algunos estudios demuestran en sangre descen-
sos significativos de este elemento en pacientes con
RT®. La radiacion podria inducir la transformacién de
células normales en tumorales, y la vitamina E y el
selenio a altas dosis podrian proteger a las células de
esta malignizacién. Otros autores muestran sus posi-
bles efectos protectores frente a efectos adversos de
los tratamientos. A este respecto, en 2006 la Cochrane
Database®! public la investigacion realizada por Den-
nert y Horneber demostrando que no habia suficiente
evidencia. Recientemente, una actualizacion que in-
cluye 16 estudios con selenio y RT concluye que dosis
de 200-500 pgr/dia de selenio no reducen la eficacia
del tratamiento y ofrecen beneficios para distintos ti-
pos de cancer mejorando las condiciones generales de
los pacientes®.

El magnesio se ha usado como regulador del mo-
vimiento intestinal en pacientes con cdncer de prds-
tata. Lips y col.® realizaron un ensayo randomizado
doble ciego con 46 pacientes en el brazo de tratamien-
to. Segun sus resultados, el 6xido de magnesio no es

efectivo para reducir los movimientos de la prdstata
intra-fraccién durante la RT, por lo cual no existe indi-
cacion para su uso clinico.

La tabla III resume la escasa evidencia existente en-
tre vitaminas-minerales y cdncer y detalla las referen-
cias bibliograficas mds relevantes.

Carbohidratos

La glucosa es la principal fuente de calorias en las
férmulas de nutricion enteral. Supone un 60-70% de las
calorfas necesarias para los pacientes con cdncer. Las
gufas actuales recomiendan que la ingesta de carbohi-
dratos (CBH) en pacientes con cdncer no exceda el 40-
50% de los requerimientos energéticos no proteicos®.
En el paciente con cdncer se produce una resistencia a
la accion de la insulina que dificulta la utilizacién de
la glucosa por los tejidos, especialmente el musculo,
conduciendo a la existencia de hiperglucemia®. Gran
parte de los tumores utilizan la glucosa como fuente
energética principal, metabolizdndola de forma anae-
rébica generando lactato (hiperlactacidemia). Esta via
metabdlica de glucdlisis produce menos energia que la
fosforilacion oxidativa del ciclo de Krebs, implicando
un alto gasto de glucosa por parte del tumor. Ademds,
estd muy aumentada la via de conversion del lactato
generando glucosa mediante el proceso de neogluco-
génesis hepdtica que consume mucho ATP por lo que
es bastante ineficiente energéticamente. Asimismo, se

Tabla IIT
Resumen de la evidencia existente entre vitaminas-minerales y cdncer (referencias bibliogrdficas mds relevantes)
Micronutriente Efecto anti-cdncer Efecto frente a la RT Referencia
Vitaminas A, Cy Modifica la expresion de ciertos genes que Protegen la célula sana de la radiacion y 61
E a altas dosis interviene en procesos de diferenciacion, aumentan el efecto dafiino sobre la célula
reparacion, inhibicién del crecimiento y/o tumoral
apoptosis en cultivos de células tumorales
Vitaminas Cy E Disminuyen el riesgo de recurrencia o de 71
recidiva de cdncer
Vitamina E Actividad pro-apoptdtica frente a la célula Previene y/o mejora la fibrosis radioinducida 72
tumoral Protegen la célula sana de la radiacién y 73
aumentan el efecto dafiino sobre la célula 84
tumoral
Vitamina E y Vasodilatador Previene y/o mejora la fibrosis radioinducida 75
Pentoxifilina Antioxidante 73
Antiinflamatorio 76
85
Selenio Sin evidencia Sin evidencia 81
Vitamina C Reduccidn de la mortalidad cdncer-especifica 86
en pacientes con cdncer de mama.
Magnesio Sin efecto Sin efecto 83
Vitamina D Procesos de reparacion de ADN Reparador de queratinocitos dafiados por la 79
Efecto inmunomodulador del estroma y del radiacion 80
sistema inmune 87
Nutrientes y radioterapia; revision de la Nutr Hosp. 2015;32(6):2446-2459 2453
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puede producir sintesis de glucosa a partir de los ami-
nodcidos liberados en la degradacién muscular y del
glicerol generado en la hidrdlisis de los triglicéridos
del tejido adiposo (ciclo de Cori)®*. De esta manera se
genera también lactato que vuelve a ser usado por el
higado para producir glucosa. Se estima que el incre-
mento del uso de la glucosa en el paciente con cdncer
es del 40% y que puede inducir una pérdida de hasta 1
kilo de peso al mes®-.

Segtin las ultimas publicaciones cientificas la gluco-
sa se considera el principal sustrato tumoral, por lo que
se proponen dietas con restriccion de CBH en este tipo
de pacientes. Estas dietas se conocen como dietas ce-
togénicas (DC). Se componen de un alto contenido en
grasas, moderado/bajo contenido en proteinas y muy
bajo en hidratos de carbono, lo que obliga al cuerpo a
quemar grasas en lugar de glucosa para obtener ener-
gia en forma de ATP. Generalmente, la relacién grasa:
proteinas/ carbohidratos es de 3:1 o 4:1. Las DC con-
siguen una distribucién energética basada en grasas
(90%), frente a un 8% de proteinas y solo un 2% de
carbohidratos’".

Actualmente existen 62 ensayos que evalian las DC
como terapia potencial para distintos tipos de enfer-
medades, de las cuales 11 ensayos estdn dirigidos a la
utilizacién de las DC como una terapia adyuvante en
céncer. En la tabla III se resumen los principales ensa-
yos. Schmidt et al., en 2011, publicé los resultados de
16 pacientes que siguieron una DC que previamente
habfan fracasado al tratamiento oncolégico habitual.
Los resultados preliminares indican que los pacientes
que fueron capaces de continuar con la DC mds de 3
meses mostraron una mejor condicion fisica, reduc-
cién del tumor o crecimiento tumoral lento®*>.En una
revisién basada en pacientes con tumores de cabeza
y cuello, que tipicamente tienen un alto consumo de
glucosa, se ha demostrado que las DC se convierten en
un tratamiento de apoyo. Las razones se sustentan en
combatir la glucolisis tumoral, la proteccién de tejido
normal del tejido tumoral haciéndolo mds sensible al
tratamiento radioterdpico y quimioterdpico, y colabo-
rar en el mantenimiento de la masa corporal®. Existen
otros estudios fase 1 que estdn evaluando el impacto de
las DC en la tolerancia al tratamiento de RTQT, calidad
de vida y supervivencia en distintos tumores (pulmon,
pancreas y SNC)*°!. En algunos ensayos se ha mostra-
do que las DC a veces exigen cambios importantes en
el estilo de vida y su incorporacion al contexto de la
vida familiar representa un problema®>.

A pesar de los recientes avances en el tratamiento
de RTQT, la mayoria estdn limitados por los efectos
secundarios graves. Por tanto, hay una gran necesidad
de enfoques adicionales con toxicidad limitada y que
mejoren la respuesta tumoral. Las DC podrian repre-
sentar una alternativa potencial dadas las diferencias
metabdlicas entre la célula tumoral y sana. Aunque no
ha sido completamente aclarado el efecto anticancero-
so que surge tras la combinacién de las DC con el tra-
tamiento de RTQT, su éxito en los estudios preclinicos

ha proporcionado el impulso para ampliar el uso de las
DC en ensayos clinicos fase 1 que estdn actualmente
en curso.

Discusion

Actualmente existe una mayor demanda de informa-
cion sobre la alimentacién que deben seguir los pa-
cientes durante y una vez finalizados los tratamientos,
asi como sobre la influencia de nutrientes especificos
en el proceso oncolégico.

El efecto de los distintos macro y micronutrientes
sobre los tratamientos oncoldgicos no ha sido suficien-
temente estudiado. El interés por este campo es muy
reciente, de hecho, la gran parte de los estudios reali-
zados han sido publicados en los ultimos quince afios.

La mayoria de los estudios publicados hasta el mo-
mento son retrospectivos u observacionales, presentan
tamafios muestrales pequefios y una gran heterogenei-
dad (tipo y dosis de nutriente, tipo de cdncer, tratamien-
to oncoldgico recibido, presencia de otras variables).
Ello conduce a resultados que deben ser interpretados
con prudencia ya que la evidencia clinica sobre su uso
no ha sido plenamente establecida.

Pese a todo, los estudios preclinicos y la experiencia
clinica satisfactoria de numerosos grupos con el uso de
macro o micronutrientes en el paciente con cdncer en
tratamiento con RT hacen que siga siendo un apartado
de gran interés con un enorme potencial.

Los estudios revisados sobre la fibra se centran en
la prevencién y tratamiento de la toxicidad intesti-
nal. Cada vez se habla mds de dar una entidad propia
a la enfermedad pélvica post- radioterapia. La clave
en el manejo de esta entidad sigue siendo la preven-
cion, dada la ausencia de tratamientos con efectividad
comprobada. Dicha prevencion pasa por la mejora que
aportan las nuevas técnicas de irradiacién, que dismi-
nuyen la dosis de RT intestinal, asi como el empleo
de tratamientos médicos y/o dietéticos que hasta el
momento no han mostrado un beneficio claro. Actual-
mente existe evidencia débil para la recomendacion
de fibra dietética en el tratamiento y prevencién de la
toxicidad gastrointestinal por RT. Deberfan realizarse
estudios de mads calidad, con nuevas técnicas de RT
y manipulaciones dietéticas para intentar mejorar la
toxicidad intestinal de los pacientes con irradiacion
pélvica.

Existe un beneficio potencial del aporte exdgeno
de glutamina en los campos estudiados (esofagitis,
enteritis y mucositis oral) en el paciente con cdncer.
Sin embargo, los resultados clinicos actuales dejan
muchos interrogantes, en gran medida por la escasez
de estudios aleatorizados y por los pequefios tamafios
muestrales de los estudios favorables al uso de gluta-
mina. Otro foco de interés apenas sin desarrollar y de
gran potencial es la interaccién de otros aminodcidos
como arginina o triptéfano, o bien la combinacién de
aminodcidos, con RT.
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La importancia de los dcidos grasos omega 3 sobre
el estado inmunoldgico, inflamatorio y metabdlico del
paciente con cdncer ha sido ampliamente estudiada
tanto a nivel preclinico como clinico. El aporte ex6-
geno de estos dcidos grasos se ha relacionado con un
aumento en la actividad citotoxica de los tratamientos,
mejor tolerancia y mejor calidad de vida debido funda-
mentalmente a la capacidad que tienen de incidir sobre
la carcinogénesis y de revertir la cascada metabdlica
que conduce a la caquexia cancerosa. Sin embargo,
la mayoria de estudios en este campo adolece de los
defectos comunes a los estudios con otros nutrientes.

Las vitaminas se han propuesto como agentes an-
tioxidantes para disminuir los efectos de la RT prote-
giendo las c€lulas sanas sin interferir en el efecto te-
rapéutico de las radiaciones ionizantes. Aunque existe
mucha controversia al respecto, parece que determi-
nadas vitaminas como la A, E y C podrian tener efec-
tos beneficiosos a determinadas dosis y en momentos
concretos del tratamiento. A estas vitaminas se le han
atribuido incluso efecto antineopldsico per se, lo que
potenciaria atin mds los efectos beneficiosos de la su-
plementacion a través de la dieta. La vitamina E parece
que es la que mds evidencia presenta en cultivos celu-
lares y en el tratamiento de la fibrosis radioinducida,
mientras que la vitamina C podria ser, a altas dosis,
un potente agente antineopldsico. No existe evidencia
cientifica de que los minerales aporten beneficio a los
efectos de la RT, aunque algunos como el selenio, pa-
rece que mejoran el estado general de los pacientes con
céncer.

Las dietas cetogénicas (DC), se han convertido en
un nuevo e interesante foco de interés. Aunque has-
ta el momento no ha sido completamente aclarado el
efecto antineopldsico que surge tras la combinacion de
las DC con el tratamiento de RTQT, su éxito en los
estudios preclinicos ha proporcionado el impulso para
ampliar el uso de las DC en ensayos clinicos fase 1 que
estdn actualmente en curso.

Conclusiones

La mayoria de los nutrientes tienen un potencial ted-
rico de beneficio en el paciente oncolégico. Sin em-
bargo, la evidencia cientifica sobre su uso es todavia
escasa. En la actualidad, no existen recomendaciones
claras sobre el empleo de nutrientes en el paciente on-
coldgico que recibe radioterapia. Son necesarios estu-
dios prospectivos y aleatorizados, bien disefiados, para
poder establecer recomendaciones. No obstante, la li-
teratura revisada describe lineas de investigacion que
pueden ser de gran interés a este respecto.
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