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El aumento en la ingesta de alimentos que estd ocurriendo sobretodo en los denominados paises del
primer mundo estd provocando una serie de alteraciones metabdlicas y hormonales que junto con factores
ambientales afectan a la iniciaciéon y progresion de una serie de canceres. Se ha demostrado en ratones de
laboratorio que la restriccion caldrica puede ayudar en la prevenciéon del cAncer aunque se desconocen los
mecanismos por los cuales tiene lugar en humanos. Ademaés, se ha visto que el ayuno puede mejorar la
eficiencia de la quimioterapia.

The increase in food intake that is occurring especially in so-called first world countries is causing a
series of metabolic and hormonal alterations that together with environmental factors affect the initiation
and progression of a number of cancers. It has been demonstrated in laboratory mice that caloric restriction
may help in the prevention of cancer although the mechanisms by which it occurs in humans are unknown.

In addition, it has been seen that fasting can improve the efficiency of chemotherapy.

Introduccién

Cada vez hay mas estudios que demuestran que
el estilo de vida y los factores ambientales afectan a
la iniciacién, la promocién y la progresién del can-
cer, lo que sugiere que muchos de estos agentes noci-
vos se pueden prevenir. Los estudios epidemiol6gicos
muestran que el exceso de tejido adiposo, la falta de
actividad fisica y una alimentacién no adecuada jue-
gan papeles claves en la patogénesis y el prondstico
de muchos de los més comunes tipos de cancer hoy
en dia.

La restriccion caldrica, sin llegar a desnutricion,
estd ofreciendo buenos resultados en la prevencién
del cancer al menos en los roedores de laboratorio
con los que se ha experimentado. Se define la res-
triccién caldrica como la reduccion en el consumo de
calorias usuales sin llegar a desnutricién. Esta res-
triccién caldrica también ha demostrado una reduc-
cién en la incidencia de cdncer de hasta el 50 % en
monos. A pesar de que se desconocen los mecanismos
concretos mediante los cuales la restricciéon calérica
tiene efectos antitumorigénicos en humanos, si que
se ha visto una reduccién importante en los nive-
les circulantes de factores de crecimiento, hormonas
anabdlicas, citoquinas inflamatorias y marcadores de
estrés oxidativo.

Las alteraciones metabélicas, hormonales y en los
factores de crecimiento relacionadas con el aumento

en la ingesta de alimentos, la baja actividad fisica y
el exceso de tejido adiposo, afectan a la regulacién y
expresion de genes que intervienen en la reparacion
del DNA, la proliferacién celular, la diferenciacién
o la apoptosis, permitiendo a las células acumular
danos y mutaciones, sobrevivir, proliferar y sufrir
transformaciones malignas.

El exceso de tejido adiposo debido a desbalances
energéticos crénicos estd asociado con un incremen-
to en el estrés oxidativo, la resistencia a insulina, la
inflamacion, y cambios en las concentraciones de hor-
monas y factores de crecimiento que juegan un papel
crucial en la patogénesis de muchos tipos de cancer.
Se produce también un aumento en la produccién de
adiponectina y una hiperinsulinemia. Niveles eleva-
dos de insulina de forma crénica estan asociados con
canceres como el de mama, colon, pancreas o endo-
metrio. La insulina ejerce su accién en la patogénesis
del cancer a través de los receptores de insulina que
se localizan en muchos tipos celulares, especialmente
en células preneopléasicas. Ademas, la hiperinsuline-
mia inhibe la produccién de la globulina de unién
a hormonas sexuales por las células hepéticas y por
tanto aumentan los niveles de hormonas sexuales en
circulacién. La hiperinsulinemia también estimula la
produccién ovarica de andrégenos y aumenta la pro-
duccién de IGF-1 (Factor de Crecimiento Insulinico
tipo 1). Ademas, el tejido adiposo es la fuente princi-
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pal de estrogenos extraglandular mediante aromati-
zacién de precursores de andrégenos. Los estrégenos,
androgenos e IGF-1 estimulan el desarrollo y creci-
miento de varios tumores. El ejercicio y la pérdida de
peso inducida por la CR mejoran estas alteraciones
metabdlicas y hormonales asociadas con el exceso de
grasa en sujetos con sobrepeso y obesos.

Restriccion caldérica y cancer

En 1909, Moreschi publicé el primer articulo que
demostraba que la restricciéon calérica inhibia el cre-
cimiento de tumores trasplantados en ratéon. Ciertos
estudios en primates han demostrado una reduccién
en la incidencia del cancer (principalmente el ade-
nocarcinoma gastrointestinal) en un 50 % en monos
con restriccion calérica en comparacion con los con-
troles. En roedores se ha visto que una reduccién
del 15-53 % de las calorias supone una disminucién
proporcional del 20-62 % en la incidencia de tumo-
res. Sin embargo, los efectos de la restriccion caldrica
sobre el cdncer no son homologos. Algunos tipos de
cdncer muestran una mejor respuesta a la restric-
cién caldrica que otros, y una pequeila proporcion es
resistente a sus efectos.

Adaptaciones metabolicas a la CR: 1) disminu-
cién en la produccién de factores de crecimiento y
hormonas anabdlicas 2) disminucién en la produc-
cién de especies reactivas de oxigeno 3) disminucién
de las concentraciones plasmaticas de citoquinas in-
flamatorias y aumento en los niveles circulantes de
corticosteroides, ghrelina y adiponectina que redu-
cen la inflamacién 4) protecciéon contra el deterioro
de la inmunovigilancia debida a la edad.
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Figura 1. Esquema de los mecanismos para la prevencién
del cancer mediante la restriccién calérica.

Vias moleculares que median los efectos
anticancerigenos de la restriccién caldrica

En ratones, las mutaciones en los genes Prop-1
o Pit-1, que causan deficiencias en la GH (Hormona
del Crecimiento) y en IGF-1, aumentan la esperanza
de vida en un 25-65%. La reduccién en la senaliza-
cién por insulina o IGF-1 en ratones no solo aumen-
ta la esperanza de vida sino que también reduce la
patologia relacionada con la edad como los tumores
espontaneos lo que demuestra la relaciéon entre los
niveles de IGF-1 y la incidencia a cancer. El meca-
nismo detras de este aumento en la supervivencia
y la reduccién en la incidencia a cdncer asociada a
la restriccion calérica y los bajos niveles de IGF-1
se puede deber a una resistencia a la oxidacién y a
otros tipos de dafios.

La activacion de los factores de transcripcién fac-
tor 2 relacionados con NF-E2 (Nrf2), que aumenta
la transcripcién y actividad de una gran variedad
de enzimas antioxidantes y detoxificantes, parece ser
importante en la modulacién de los efectos antican-
cerigenos, pero no asi en la sensibilizaciéon a insu-
lina y en los efectos antienvejecimiento de la res-
triccién calérica. La restriccion calérica y la reduc-
cién de IGF-1 pueden contribuir también a comba-
tir el cancer mediante la reducciéon de la inestabi-
lidad genémica, posiblemente via Ras o via meca-
nismos dependinetes de la fosfatidilinositol 3 kinasa
(PI3K)/Akt/Tor/S6Kinasa. Se necesita una mayor
caracterizacién de los mecanismos moleculares que
hacen que la restriccién calérica medie en la inhi-
bicién de algunos tipos de canceres que permita el
diseno de nuevos farmacos e intervenciones para, pre-
venir el inicio del tumor o el bloqueo de su promocién
y progresion.

El ayuno mejora la accién de la quimiote-
rapia a través de las células T y la autofagia

Ayunar puede mejorar la eficacia de la quimiote-
rapia. Este efecto se alcanza mediante la induccién
de la autofagia en células malignas, al igual que la
induccién de la respuesta inmune anticancerigena.
El ayuno se puede sustituir por la administraciéon de
miméticos de la restriccién calérica (CRM) que, sin
producir una pérdida de peso, mejoran la eficacia de
la quimioterapia. Estos CRM son agentes farmaco-
légicos no téxicos o compuestos naturales que mi-
metizan los efectos bioquimicos de la privaciéon de
nutrientes mediante una reducciéon de la acetilacién
de la lisina de las proteinas celulares, induciendo por
tanto la autofagia.
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La inanicién es la via mas fisiolégica para la in-
duccion de la autofagia en la mayoria de los érganos
de raton. Los efectos antineoplasicos de la quimio-
terapia se ven mejorados a través del ayuno. Mito-
xantrona (MTX) u oxaliplatino (OX) producen una
reduccion en el crecimiento del fibrosarcoma murino
MCA205 establecido en ratones WT inmunocompe-
tentes, este efecto terapéutico se vio mejorado cuan-
do la quimioterapia se combiné con un ayuno de 48
h. Se demostré que estos efectos se debian completa-
mente al sistema inmune celular ya que tanto la qui-
mioterapia sola como la quimioterapia con el ayuno
fueron incapaces de controlar el crecimiento tumoral
en ratones atimicos un/un inmunodeprimidos con
falta de linfocitos T. Ademds se demostrd que los
efectos del ayuno sobre el crecimiento del tumor se
perdian en aquellos canceres con una deficiencia en
la autofagia debido al silenciamiento de genes esen-
ciales para la autofagia como es el gen Atgh. Con
estos resultados concluimos que el ayuno prolonga-
do puede mejorar la inmunovigilancia inducida por
quimioterapia mediante una via que usa la autofagia.

Conclusiones

Aunque los factores genéticos jueguen un papel
importante en el riesgo a cancer, gran parte de las
variaciones que ponen en riesgo para padecer cancer
entre la poblacion se debe a factores relacionados con
el estilo de vida y factores ambientales. El exceso de

tejido adiposo debido a un aporte energético excesi-
vo y una baja actividad fisica, aumentan el riesgo de
desarrollar cancer.

La restriccién calérica, sin llegar a desnutricion,
y una posible restriccién proteica previenen del can-
cer. Se necesitan mas estudios que demuestren los
mecanismos moleculares que subyacen los efectos po-
sitivos de la restriccion caldérica y otros tipos de
intervenciones (ayuno, restriccién proteica, etc) en
la prevencion del cancer mediante la reducciéon de
la acumulacién de dafios en el ADN o potenciando
la regresién de lesiones preneoplasicas. Este conoci-
miento nos permitiria disenar farmacos y terapias de
amplio espectro para la prevencion y el tratamiento
del cancer. El ayuno muestra resultados terapéuticos
positivos tanto en animales modelo como en sujetos
humanos expuestos a ayuno voluntario.El ayuno pro-
longado puede mejorar la eficacia de la quimioterapia
mediante mecanismos inmunolégicos.
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