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RESUMEN

La citorreduccion no quirdrgica en leucemias y procesos linfoproliferativos implica la
administracion de quimioterapia sola/combinada con radioterapia para la induccién de
remision de la enfermedad. Estos tratamientos deprimen la actividad anti-oxidante natural
de la economia, depletan los depdsitos tisulares de micronutrientes, causan anorexia, y
eventualmente conducen al enfermo a la caquexia y la desnutricién. A pesar de estos
efectos adversos, se discute todavia la efectividad de la suplementacion vitamino-mineral
y la Nutricién enteral volitiva como coadyuvantes de la citorreduccion no quirdrgica en
las leucemias y otros procesos linfoproliferativos. Las evidencias experimentales
acumuladas en afios recientes permiten afirmar que la administracion de micronutrientes,
estén éstos contenidos en preparaciones farmacolégicas individuales o combinadas, o
formando parte de diferentes soluciones enterales, pueden sinergizar la accion anti-
neoplasica de los tratamientos citorreductores, aminorar los efectos adversos de tales
terapias, y proteger a la célula sana de los dafios colaterales propios de la quimioterapia
y/o radioterapia. Las discusiones corrientes se centran en las dosis a administrar del
micronutriente, y la superioridad terapéutica de uno sobre otro(s). La incorporacion de la
suplementacion vitamino-mineral y la Nutricion enteral volitiva dentro del tratamiento
médico de las leucemias y los procesos linfoproliferativos pudiera servir para asegurar la
efectividad de la citorreduccion tumoral, incrementar la calidad de vida percibida por el
enfermo y los familiares, e incluso, reducir el riesgo de ocurrencia de recaidas y
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Nutrientes en la citorreduccién tumoral no quirdrgica

INTRODUCCION

El uso de suplementos vitamino-
minerales 'y nutrientes enterales como
adyuvantes de la citorreduccién no
quirdrgica  (sea  ésta  quimioterapia
sola/combinada con radioterapia) en las
leucemias y los procesos linfoproliferativos
constituye motivo de preocupacion en la
practica oncohematoldgica de la institucion
de pertenencia del autor. Se percibe por los
grupos basicos de trabajo del centro que el
uso de tales productos en pacientes sujetos a
citorreduccion no quirdrgica puede afectar la
efectividad de las terapias antineoplasicas y,
por consiguiente, impedir que se alcance una
reduccion significativa de la masa tumoral, 0
una disminucién de la tasa de proliferacion
celular, como para denotar la enfermedad en
remision. Es mas, se afirma que el uso de
estos productos puede traer consigo efectos
contrarios a los deseados, tales como un
aumento de la masa tumoral, o un
incremento de la tasa de multiplicacion
celular. Esta linea de pensamiento resultaria
entonces en la proscripcién explicita del uso
de suplementos vitamino-minerales,
nutrientes enterales, y otros productos
similares, en los enfermos sujetos a terapias
anti-neoplasicas.*?

En el otro lado de la discusion, el GAN
Grupo hospitalario de Apoyo Nutricional
asiste a un aumento del niamero de pacientes
gue son intervenidos en la institucion con
terapias antineoplasicas no quirdrgicas, y la
constatacion de trastornos nutricionales de
grado variable entre aquellos que inician
tales tratamientos. EI GAN percibe que la
administracion de tales terapias
citorreductoras  puede  ocasionar  un
incremento significativo de las demandas
metabolicas en los enfermos de leucemias y
procesos linfoproliferativos, y que la
satisfaccion de estas demandas
incrementadas puede afectarse por la
mucositis observada como complicacion de
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la terapia antineoplasica no quirdrgica, y que
se evidencia por disfagia, dolor abdominal,
nauseas, vomitos, diarreas, e ileo gastrico.
Aln cuando no se dispone de estudios
controlados para afirmarlo, el GAN piensa
que la desnutricion secundaria/asociada a la
mucositis toxica (sea ésta
quimica/actinica/mixta) es el predictor méas
importante del éxito/fracaso de la terapia
antineoplasica no quirargica.

ElI GAN ha sido encargado de la
redaccion/implementacion/instalacion/evalu
acion de las politicas institucionales de
Nutricion artificial y Apoyo nutricional. En
cumplimiento de tal mision, el GAN ha
recomendado el uso de regimenes de
intervencion nutricional jerarquicamente
estructurados orientados a la
preservacion/restauracion/paliacion del
estado nutricional de los pacientes atendidos
en la institucion. Tales regimenes
contemplan el uso de suplementos vitamino-
minerales, suplementos dietéticos, modulos
nutricionales, nutrientes enterales genéricos,
nutrientes enterales especializados, e incluso
soluciones parenterales de nutrientes. El
empleo de tales regimenes en pacientes
seleccionados ha resultado en mejoria de los
indicadores nutricionales antropométricos y
bioquimicos, y una disminucién de la tasa de
complicaciones médico-quirargicas. Luego,
la presente revision tematica deberia servir
varios propositos: explorar el conocimiento
actual sobre la homeostasis vitamino-
mineral en las leucemias y los procesos
linfoproliferativos; presentar el estado de la
desnutricion asociada a las leucemias y los
procesos linfoproliferativos; explorar las
interacciones entre la masa/célula tumoral y
micronutrientes especificados, tales como
las vitaminas y los minerales conocidos, asi
como otras sustancias promocionadas por
sus posibles propiedades nutracéuticas;
exponer el estado actual del apoyo
nutricional en las leucemias y los procesos
linfoproliferativos; y avanzar
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recomendaciones de alcance institucional
para el uso de productos nutricionales en
estas entidades. De esta manera, se trataria
de responder a la pregunta siguiente: ¢se
justifica el aporte de vitaminas, minerales, y
sustancias similares en el efecto terapéutico
deseado, como preparaciones quimicamente
definidas, mas alla de las cantidades
aportadas mediante la dieta regular, en
pacientes sujetos a citorreduccion tumoral
no quirurgica? El tema es particularmente
complejo, y ha estado cruzado por
discusiones bizantinas sobre el caracter de
las interacciones célula tumoral-
micronutriente, como se ha expuesto
previamente.
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Esta revision tematica se limitard al
posible rol de los suplementos vitamino-
minerales y nutrientes enterales como
adyuvantes de la dieta regular del enfermo
sujeto a citorreduccion tumoral no
quirdargica. Se concibe que el enfermo
incorpore estas sustancias mediante la via
oral durante el tiempo que dure el
tratamiento citorreductor. Estad fuera del
alcance de esta revision la discusion sobre el
disefio, implementacion y conduccion de
esquemas  intensivos/especializados  de
apoyo nutricional. El lector interesado puede
acudir para ello a textos publicados
previamente por el GAN de la institucion.>

Figura 1. Modelo general de un pool corporal para el almacenamiento y distribucion de un

micronutriente especificado.
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Homeostasis vitamino-mineral en las
leucemias y los procesos linfoproliferativos.

El estado de las concentraciones séricas,
y por ende, los depobsitos tisulares de
vitaminas y minerales, deberian constituirse
en el primer punto a examinar antes de
decidir una terapia de replecion vitamina-
mineral, por cuanto este conocimiento
determinard la necesidad (0 no) de tal
intervencion. Para cualquier micronutriente,
se puede proponer un modelo general de
pool corporal de almacenamiento vy
distribucion como el que se expone en la
Figura 1. La homeostasis de la economia
pasa por el mantenimiento de la constancia
del tamafio del pool répidamente
intercambiable del elemento en cuestion,
esto es, aquel que lo contiene para responder
a las necesidades siempre cambiantes del
organismo. Luego, las cantidades del
micronutriente en el pool rapidamente
intercambiable son la resultante de Ia
absorcion intestinal de las presentes en la
dieta regular, la excrecion renal e intestinal,
la deposicion en los tejidos de
almacenamiento, y la movilizacion a partir
de los mismos, y el intercambio con otros
pooles corporales. De esta manera, y segun
este modelo, se pudieran interpretar las
causas para la deplecion del micronutriente
especificado que se pueda observar en la
sangre del individuo: el pool més accesible a
la indagacién bioquimica: por aportes
dietéticos insuficientes, excrecion
aumentada, aumento del recambio, o0 una
combinacion de todos los procesos
anteriores.

La desnutricién asociada a las leucemias y
los procesos linfoproliferativos

La DEN Desnutricion Energetico-
Nutrimental es un hallazgo prevalente en los
pacientes en el momento del diagndstico.®®
También se han descrito concentraciones
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disminuidas de vitaminas y minerales en el
plasma de enfermos de cancer.® Las causas
de este estado de cosas pueden ser
multifactoriales, y solaparse entre si en su
influencia. En la enfermedad tumoral se
produce una disrupcion profunda de la
homeostasis de los pooles corporales de los
micronutrientes, como se puede inferir de
los reportes de valores disminuidos de
muchos de estos elementos en muestras de
sangre de enfermos de cancer. Los ingresos
dietéticos son insuficientes, y la excrecion
renal y fecal suele estar aumentada, como
expresion de una movilizacion aumentada
y/o una deposicién insuficiente. A ello se le
suman las restricciones  alimentarias
autoimpuestas, o0  prescritas por el
facultativo.

Se debe hacer notar que estas
deficiencias micronutrimentales suelen ser
hallazgos de laboratorio en las etapas
iniciales de la enfermedad, por cuanto
pueden no tener traduccién clinica, o, visto
de otro modo, no dominan el cuadro clinico,
y por consiguiente, no se percibe que la
correccion de tales deficiencias subclinicas
modifique el curso de la enfermedad, o la
respuesta al tratamiento. Sin embargo, es
muy probable que estas deficiencias
micronutrimentales se  constituyan en
cuadros  carenciales clinicos tras la
instalacion de la citorreduccion no
quirtrgica.®® Son estas manifestaciones
clinicas un recordatorio permanente del
riesgo de deplecion nutricional de pacientes
con leucemias/procesos linfoproliferativos.

La anemia es un sintoma caracteristico
de los enfermos en el debut de la
enfermedad, o en las etapas iniciales del
proceso diagnostico. La anemia pudiera
sobrevenir por sangramientos, hemolisis, o
incluso el hiperesplenismo que acompafia a
muchas de las enfermedades leucémicas y
linfoproliferativas. Pero mas alld de las
causas de instalacion, la anemia indica
deplecion, e incluso agotamiento, de los
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depdsitos tisulares de hierro. La anemia
también podria indicar deplecion de los
almacenes tisulares de factores promotores
del crecimiento eritrocitario, como el acido
félico y la cobalamina (también denominada
como vitamina Biy). Los ingresos
alimentarios disminuidos debidos a la
anorexia que permea el Sindrome
paraneoplasico contribuirian a
depletar/empobrecer ain mas los depdsitos
histicos de muchas de las vitaminas y los
minerales esenciales para el funcionamiento
corporal integrado y coordinado.™

Interacciones entre la célula/masa tumoral
y vitaminas/minerales especificados

Llegado este punto, cabria tratar cual es
la naturaleza de las interacciones entre la
célula tumoral 'y un micronutriente
especificado, para asi responder a la
pregunta: ¢es la célula neoplésica un
sumidero de nutrientes?

La maquinaria metabolica de la célula
tumoral ha sido extensamente investigada en
afios recientes. La célula tumoral se
distingue radicalmente de la sana respecto
de cémo utiliza la energia metabodlica.
Mientras la célula sana obtiene toda la
energia necesaria de la  oxidacion
preferencial de glucosa hasta H,O y CO; en
la mitocondria via el ciclo de Krebs, la
célula tumoral deriva la energia que
consume de la glucdlisis aerobia, con
acumulacion de é&cido lactico, debido
probablemente a inhibicion de la respiracion
mitocondrial causada, entre otros factores, a
desordenes del ADN mitocondrial.*? Si bien
la glucolisis aerobia es termodindmicamente
ineficaz, proporciona energia metabdlica
rapidamente utilizable para asegurar la
proliferacion y expansion de la célula
tumoral, sobre todo cuando el tenor de
oxigeno es bajo por la ausencia de una red
capilar propia. Debido a la elevada tasa de
conversion del acido piravico en lactico, la
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celula tumoral expresa niveles
incrementados de expresion del
transportador GLUT1 para asegurar una
captaciéon maxima de glucosa.® La enzima
quinasa piravica es determinante en la
conversion de la glucosa en acido piruvico,
y requiere de minerales como K*, Mg* y
Mn*? para una actividad catalitica 6ptima.**
Luego, una tasa elevada de la actividad
glicolitica aerobia pudiera conducir a
disminucion y eventual agotamiento de los
pooles celulares de estos minerales, y con
ello, la aparicion de sintomas sugestivos de
la deplecion de los mismos, como la fatiga
muscular y la tetania.

La acumulacién de acido piravico ante a
un deficiente metabolismo  oxidativo
mitocondrial, y la tasa limitada de
conversion del mismo en acido lactico con
fines energeéticos, implica la derivacion de
los precursores de aquel hacia vias
metabolicas alternativas para la utilizacion
de los mismos. Muchos de los precursores
del acido piravico se derivan hacia la
formaciéon de nucle6tidos mediante la ruta
de las pentosas, para de esta manera sostener
las tasas elevadas de sintesis de A&cidos
nucleicos.™ La tiamina (léase vitamina Bj)
participa como coenzima de las reacciones
de transcetolacion propias del ciclo de las
pentosas.’ Luego, una elevada actividad del
ciclo de las pentosas pudiera resultar en
agotamiento de las concentraciones titulares
de esta vitamina.

En ausencia de una fuente de 4tomos de
carbono para la sintesis de energia
metabolica, la célula tumoral recurre a la
glutamina: un aminoacido condicionalmente
esencial, para la sintesis de ATP via la
conversion de la misma en metabolitos
intermediarios del ciclo de Krebs."**" La
desaminacion oxidativa de la glutamina
requiere de la  participacion  de
NAD*/NADP™: formas coenzimaticas de la
niacina. En concordancia con lo expuesto
previamente, la elevada actividad de
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desaminacion oxidativa para la utilizacion
de la glutamina por la célula tumoral puede
causar disminucion de las concentraciones
de esta vitamina, a menos que sean repuestas
con la dieta regular y/o suministradas
exogenamente.

La célula tumoral también exhibe un
incremento de la actividad de la sintetasa de
acidos grasos: enzima que convierte el
acetil-CoA originado del &cido citrico
exportado hacia el citosol desde la
mitocondria en acido palmitico (y otros
acidos grasos saturados) mediante una
secuencia ordenada de pasos.’® La sintetasa
de &cidos grasos es un enorme agregado
macromolecular ~ constituido  por 2
subunidades, cada wuna con 7 sitios
cataliticos diferentes, y contiene acido
pantoténico como grupo prostético de la
proteina transportadora de acilos incluida en
esta megaestructura.” La sintesis de acidos
grasos consume potenciales de reduccion del
tipo {NADPH + H"} aportado por enzimas
que requieren de la niacina como
coenzima.® Asi, y en linea con similares
razonamientos anotados mas arriba, un
incremento de la actividad de la sintetasa de
acidos grasos puede traer consigo deplecion
de las concentraciones celulares de niacina,
acido pantoténico y otros micronutrientes
requeridos para la homeostasis de la
economia.

Como corolario de todo lo expuesto, se
puede decir que, en la misma medida en que
se exponga la actividad metabdlica de la
célula tumoral, se comprendera mejor que
ésta puede actuar como un sumidero de
micronutrientes que se consumen durante
los procesos metabolicos de sintesis de
energia y acidos nucleicos. La deplecion de
los contenidos celulares de  estos
micronutrientes solo puede resultar en un
agravamiento del entorno en el que debe
operar la célula sana, y con ello, una mayor
vulnerabilidad al dafio que comporta la
agresion tumoral.
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Estado actual del apoyo nutricional en las
leucemias y los procesos linfoproliferativos

En este apartado, se deberia examinar la
interrogante siguiente: ¢puede el aporte de
micronutrientes modificar el crecimiento,
desarrollo y expresion fenotipica de la célula
neoplasica? Las posibles respuestas se
podrian organizar a lo largo de 3 posibles
vertientes: el aporte de micronutrientes no
influye en la evolucién de la célula
neoplasica; la deprivacion nutrimental (Iéase
ayuno) puede contribuir al control del
crecimiento tumoral;, y el aporte de
micronutrientes puede modificar la respuesta
de la célula tumoral a la terapia
citorreductora no quirargica. De hecho, este
Gltimo presupuesto pudiera replantearse de
otra manera: el aporte de micronutrientes
pudiera mejorar la respuesta de la célula
sana ante la proliferacion neoplésica.

Durante afios se ha especulado que la
deprivaciéon (micro)nutrimental deberia ser
la pauta de actuacion durante la conduccién
de esquemas citorreductores. De hecho, v si
se consideran las evidencias expuestas en el
apartado precedente, el ayuno haria
imposible la reposicion de los depdsitos de
micronutrientes requeridos para el sostén de
la maquinaria metabolica de la célula
tumoral, y de esta manera, se podria esperar
una disminucion de la actividad exaltada de
los sistemas enzimaticos alterados, lo que en
definitiva conduciria al hambre celular, y la
apoptosis tumoral.®® No obstante, se reitera
que el ayuno priva a la célula sana de
nutrientes esenciales para protegerse de la
agresion tumoral, y los dafios colaterales de
la citorreduccion tumoral, y enrarece el
entorno en el que estd inmersa,
incrementandose asi el riesgo de ocurrencia
de efectos indeseables y potencialmente
letales de la terapia antitumoral .2

La otra linea de pensamiento esbozada
plantea que el aporte de nutrientes, mas alla
del vehiculado en la prescripcion dietética,
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no ejerce influencia alguna sobre la
respuesta de la célula tumoral a la
citorreduccion tumoral, y por lo tanto, la
actuacioén del nutricionista debe limitarse al
disefio de un menud alimentario variado y
palatable, que aporte la suficiente energia
como para que el enfermo pueda sostener el
ritmo cotidiano de actividades.*

En contraposicion con las posiciones
esbozadas, se dispone de una extensa
literatura sobre la influencia de los
suplementos vitamino-minerales y nutrientes
enterales en la respuesta de la célula tumoral
a la citorreduccion, pero hay que admitir que
las evidencias no son conclusivas en un
sentido o el otro. Se piensa que el citostatico
ejerce sus acciones anti-neoplasicas al
promover localmente la ocurrencia de altos
tenores de especies reactivas de oxigeno, lo
que traeria como consecuencia el dafio de la
célula tumoral, y de esta manera, la
induccién de la apoptosis.”* El aporte de
micronutrientes revertiria este escenario, con
mas fuerza si se administran antioxidantes,
puesto que éstos pudieran proteger a la
célula tumoral del efecto tumoricida de los
agentes anti-neoplasicos, resultando por lo
tanto en una efectividad disminuida de la
citorreduccion tumoral.

Por otro lado, los micronutrientes
pueden competir con los quimioterapicos de
accion anti-neoplasica por ocupar los sitios
de unién presentes en la superficie de
enzimas que gobiernan rutas metabdlicas
claves en la célula tumoral. El caso del acido
félico es un buen ejemplo de lo anterior. El
metotrexato, un conocido agente citostatico,
inhibe  competitivamente la  enzima
reductasa  del  &cido  dihidrofolico:
responsable de la conversién del &cido folico
en tetrahidrofdlico, el cofactor necesario
para la transferencia de especies contentivas
de un solo atomo de carbono en muchas
reacciones metabolicas. Algunas de estas
reacciones afectan la proliferacion celular,
incluyendo la sintesis de acido timidilico y
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de los nucleétidos precursores de los acidos
nucleicos. La inhibicion de la enzima
sintetasa del acido timidilico es, quizas, el
efecto mas importante del metotrexato,
resultando en una inhibicion de la sintesis
del ADN.? Como quiera que dicha
inhibicion es competitiva, se supone que el
aporte exdgeno de acido folico durante la
citorreduccion tumoral con metrotexato
dejaria sin efecto la accion inhibitoria del
citostatico en virtud de un efecto de accién
de masas, y reduciria por ende el efecto
terapéutico del mismo.* %

Estas evidencias han sido cuestionadas
debido a que se han obtenido después de
estudios de quimioprevencion, mediante
disefios experimentales diferentes de los que
habria que seguir si el caso fuera de un
ensayo clinico a doble-ciegas, controlado
con placebo.* Si la citorreduccién tumoral
fuera afectada por la suplementacién con
anti-oxidantes, entre otros micronutrientes,
entonces se deberia proscribir de la dieta
regular del enfermo las fuentes alimentarias
de aquellos, como las frutas y los vegetales,
apoyando entonces la opcion del ayuno
como intervencién nutricional durante la
citorreduccion tumoral, lo que en definitiva
es un contrasentido.”> Ademés, se cuenta
con suficiente experiencia del uso efectivo
de anti-oxidantes sintéticos como el
amifostine 'y la dexrazoxane en el
tratamiento de los efectos colaterales de la
citorreduccion tumoral, sin que se afecte la
efectividad de la misma. Es maés: la
incorporacion de micronutrientes selectos
como adyuvantes de la citorreduccion
tumoral resulté en una menor tasa de efectos
colaterales; una mayor tasa de resultados
exitosos del tratamiento, e incluso una
supervivencia prolongada.’®*" El uso de
anti-oxidantes puede resultar en una mayor
tasa de completamiento exitoso de la
qguimioterapia, una menor frecuencia de
ajuste a la baja de las dosis del agente anti-
neoplasico, y una menor toxicidad anti-
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neoplésica.?® Se tienen incluso los resultados
de estudios observacionales que concluyeron
que la exclusion de los suplementos de
micronutrientes de la citorreduccion tumoral
signific6 una menor efectividad de las
terapias antineoplasicas.”® Por lo tanto, en el
momento actual, no se justifica la exclusion
de la suplementacién vitamino-mineral y los
nutrientes enterales de los protocolos de
citorreduccion tumoral no quirargica en las
leucemias y los procesos linfo-proliferativos
en calidad de adyuvantes de los agentes
antineoplasicos.

Mecanismos de accion de los
micronutrientes como adyuvantes de la
citorreduccion tumoral

Los micronutrientes pueden intervenir en
la citorreduccion tumoral de 2 formas
distintas: como protectores de la célula sana,
por un lado; y potenciadores de la accion
anti-neoplésica de la citorreduccién tumoral,
por el otro. Se han descrito suficientemente
los beneficios de la suplementacion
vitamino-mineral en la proteccion de la
célula sana contra la accion nociva de las
especies reactivas de oxigeno generadas
durante el tratamiento citorreductor, y la
paliacién de los dafios colaterales de la
citorreduccion tumoral, como la mucositis.*
En consecuencia, se han prescrito protocolos
para el uso de micronutrientes selectos en el
tratamiento de la disfagia, las nauseas, los
vomitos, y las diarreas.

Resulta atrayente la utilizacion de
micronutrientes como potenciadores de la
accion anti-neoplasica de la citorreduccion
tumoral. De hecho, se pudiera anticipar una
sinergia entre la actuacion intima del
nutriente en el metabolismo celular/tisular, y
la maxima exposicion de la célula tumoral al
agente anti-neoplasico, todo lo cual
resultaria en induccién de apoptosis, lisis
tumoral  incrementada, una  mayor
efectividad de la terapia citorreductora, un
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menor riesgo de recurrencia tumoral y/o
metéastasis, y una supervivencia prolongada.
Asi, por ejemplo, los anti-oxidantes pueden
contrarrestar la accion de aldehidos
presentes localmente que impiden el paso de
la célula tumoral por las distintas etapas del
ciclo celular, aumentando asi la capacidad
del anti-neoplasico para causar lisis
tumoral.®>  Los  micronutrientes  con
propiedades anti-oxidantes, como el acido
ascorbico (vitamina C) y los tocoferoles
(vitamina E), al igual que el selenio, pueden
inducir apoptosis selectiva de la celula
tumoral, preservando a la célula sana; asi
como prevenir la angiogénesis tumoral y la
diseminacion  metastasica.® Los  fito-
esteroles: esteroides presentes en los tejidos
vegetales con capacidad de actuacién
hormonal, como la quercetina y la
genisteina,  también exhiben  estas
propiedades pro-apoptopicas, lo que abre
nuevas posibilidades de intervencion
nutricional en las enfermedades onco-
hematolégicas.?

La actividad anti-neoplasica de los
micronutrientes se ha trazado hasta loci
metabdlicos  especificados.  Asi, los
polifenoles presentes en el té, los &cidos
grasos de cadena larga de la serie ®3
contenidos en el aceite de pescados azules, y
los flavonoides pueden alterar la expresion
del transportador GLUT1, y de esta manera,
reducir la captacion de glucosa por la célula
tumoral e inducir la lisis tumoral.** La
sibilina extraida de la leche del cardo: una
planta emparentada con la alcachofa, puede
afectar la actividad glucolitica de la célula
tumoral, y con ello, reducir la utilizacion de
glucosa para la sintesis de energia
metabélica.®® La actividad de la sintetasa
tumoral de los acidos grasos puede ser
influida por la caquetina del té, los acidos
grasos de la serie ®3, los B-glucanos
presentes en el centeno y hongos, el
resveratrol de las uvas moradas, ciertos
flavonoides como la luteolina, y el acido
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linoleico conjugado contenido en la leche.?”
%2 Luego, en base a los hallazgos citados, se
avizora una nueva etapa en el uso de los
micronutrientes como adyuvantes de la
citorreduccion tumoral si las terapias de
suplementacion  con  tales  sustancias
demuestran ser exitosas en la regulacion
“hacia-abajo” de sitios metabdlicos de la
célula tumoral.
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nutrientes enterales como adyuvantes de la
citorreduccion tumoral no quirargica en las
leucemias y los procesos linfoproliferativos.
Ciertamente, aun cuando se percibe que el
uso de los micronutrientes discutidos en este
ensayo puede ser beneficioso para el
enfermo, las recomendaciones para la
inclusién de los mismos en la terapia
citorreductora integral deben establecer el

Tabla 1. Recomendaciones para el uso de suplementos vitamino-minerales y nutrientes enterales como
adyuvantes de la citorreduccion tumoral no quirdrgica en las leucemias y los procesos

linfoproliferativos.

¢ En sujetos no desnutridos, capaces de sostener el estado nutricional del uso de la via oral:
Preparacién multivitaminico genérico: 1 tableta/24 horas.
¢ En sujetos no desnutridos, que muestran signos clinicos de carencias micronutrimentales, vg., anemia:

Hierro: 35 mg/24 horas
Acido félico: 15 mg/24 horas
Cobre: 1 -5 mg/24 horas

¢ En sujetos en los que se desea méaxima actividad citorreductora, a la vez que proteccion de las células

sanas de los dafos colaterales de la citorreduccion:

Acido félico: 15 — 30 mg/24 horas
Vitamina E: 10 mg/24 horas
Vitamina C: 1 — 2 mg/24 horas
Vitamina A: 1 mg (3300 Ul)/24 horas
Selenio: 30 — 40 ug/24 horas

Zinc: 5 — 10 mg/24 horas

Cobre: 1 —5 mg/24 horas

o En sujetos no desnutridos, pero con dificultades para satisfacer los requerimientos nutrimentales
diarios, lo que se traduce en imposibilidad de sostener el estado nutricional del uso solo de alimentos

por via oral:

Nutriente enteral genérico sin/con fibra dietética incorporada: 20 — 40% de las necesidades diarias

de energia

¢ En sujetos no desnutridos, que exhiben dafios colaterales del tratamiento citorreductor, vg., mucositis:
Nutriente enteral especializado (preferiblemente oligomérico) que aporte glutamina, arginina, acidos
grasos ®3, selenio, zinc, ribonucleétidos: 20 — 40% de las necesidades diarias de energia

Recomendaciones para el uso de
micronutrientes como adyuvantes de la
citorreducciéon tumoral en las leucemias y
los procesos linfoproliferativos

Llegado este punto en la discusion, solo
es natural avanzar recomendaciones sobre el
uso de suplementos vitamino-minerales y

tipo de nutriente y la dosis a emplear, la
frecuencia de administracion, y la duracion
del tratamiento.

El establecimiento de recomendaciones
se complica ante las diversas formas de
presentacion de tales productos. El mercado
ofrece preparaciones Unicas de
micronutrientes, asi como combinaciones de
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los mismos en dosis que pueden ser tanto
fisiolgicas como supra-fisiolégicas.”® Los
nutrientes  enterales  también  pueden
presentarse como polvos para reconstituir en
agua, o liquidos listos-para-usar, incluir los
micronutrientes  conocidos en  dosis
fisiologicas, o destacarse por la presencia de
una sustancia especificada con propiedades
nutracéuticas anticipadas, como la fibra
dietética, los &cidos grasos w3, aminoacidos
como la glutamina y la arginina,
antioxidantes como el selenio, e incluso
ribonucleotidos.

Un menu alimentario completo, variado,
equilibrado y palatable, que aporte la
energia metabdlica requerida para el
mantenimiento del peso del paciente que sea
adecuado para la estatura es, por propia
definicion, nutricionalmente completa. En
tales condiciones, la administracion diaria de
un preparado multivitaminico seria mas que
suficiente para la preservacion de los
depdsitos tisulares de los micronutrientes
involucrados en la respuesta del organismo
contra la agresion tumoral y los dafios
colaterales de la citorreduccion. La
educacion del paciente en el consumo de
soja y cruciferas como el brécoli, por solo
mencionar algunos ejemplos, podria ser una
estrategia complementaria para incorporar
en la dieta regular sustancias con
propiedades  nutracéuticas  aun no
disponibles en preparaciones farmacéuticas
individualizadas.

La presencia de signos clinicos de
carencias micronutrimentales en el enfermo
durante el curso de la citorreduccién tumoral
obligaria a la indicacion de preparaciones
especificadas de micronutrientes selectos. A
modo de ejemplo: la correccién de la anemia
implicaria el uso de suplementos orales de
hierro, acido félico, cobre y/o vitamina B12
en dosis de reposicion.

Se ha discutido el papel de la vitamina C
como adyuvante de la terapia antineoplasica.
Se han propuesto dosis suprafisiologicas de

Rev Cubana Aliment Nutr VVol. 20, No. 2 327

acido ascorbico a fin de prevenir la
angiogenesis 'y evitar la diseminacion
metastésica.** Se debe recordar que més alla
de las dosis fisioldgicas reconocidas de las
vitaminas hidrosolubles, cantidades
superiores se excretan en la orina, por lo que
el posible efecto beneficioso de las supra- o
mega-dosis de vitamina C son, cuando mas,
discutibles. Las otras vitaminas con
propiedades antioxidantes (AED) son de
naturaleza liposoluble, por lo que las dosis a
administrar de las mismas dependeran del
tamano del tejido adiposo del sujeto.

El uso de la vitamina D durante la
citorreduccion tumoral no quirargica ha
recibido mucha atencién en afios recientes.*
Bajos niveles de las formas activas de esta
vitamina en el momento del diagnéstico de
un cancer de mama pueden predecir una
mayor mortalidad.*® La suplementacién con
vitamina D puede contribuir a una mejor
tolerancia de la terapia citorreductora.?® Por
consiguiente, el status de la vitamina D
deberia ser objetivo primario del equipo
médico de asistencia del enfermo, maxime si
el caso fuera de un paciente que pasa la
mayor parte de las horas diurnas circunscrito
a la cama, sin recibir suficiente luz solar, y
cubierto con ropas. La exposicion al sol
serviria como estrategia preventiva de la
deplecién del pool corporal de vitamina D.
Asimismo, el consumo de aceites extraidos
de vegetales o pescados como el bacalao y el
tiburén, también seria atil en el
mantenimiento de los niveles requeridos de
esta vitamina.

La relacién dosis-respuesta de muchos
de los micronutrientes no es enteramente
lineal, sino en forma de “U”, lo que implica
que el efecto beneficioso de los mismos (y
ello atafie con particular fuerza a las
vitaminas con propiedades antioxidantes)
solo se observaria en un rango estrecho de
concentraciones de las mismas.*’ Esta forma
en “U” de la relacion dosis-respuesta
también pudiera explicar los hallazgos
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inconsistentes e incluso contradictorios
observados después del uso de vitamina A
en estos escenarios.” En consecuencia, se
debe evitar en lo posible (hasta que no se
tengan evidencias inequivocas de lo
contrario) el uso arbitrario  de
micronutrientes en dosis supra-fisioldgicas.
La suplementacion del enfermo con
micronutrientes en las dosis aceptadas
corrientemente como fisioldgicas parece ser
segura y aceptable.*® La excepcion a la regla
podria ser el caso del enfermo en el que se
ha de iniciar un esquema citorreductor
intensivo y agresivo, y para el que se desea
la maxima sensibilidad posible de la célula
tumoral al efecto del(los) antineoplasico(s) a
emplear, junto con la mayor proteccion de la
celula sana de los dafios colaterales de los
mismos. En tales circunstancias, la
suplementacién del enfermo con altas dosis
de multiples micronutrientes (extensivas a
dosis elevadas de las vitaminas CEDA con
accion antioxidante) pueden mejorar la
eficacia de la radioterapia al aumentar la
respuesta tumoral a la energia ionizante al
mismo tiempo que se disminuye la toxicidad
asociada.”>>! Sin embargo, se ha reportado
que tal estrategia pudiera resultar en un
acortamiento de la supervivencia del
enfermo.*?

La imposibilidad del enfermo de
sostener el estado nutricional durante el
curso de la citorreduccion tumoral obligaria
a recurrir a la Nutricion enteral volitiva: esto
es, el aporte de micronutrientes por via oral
vehiculados en preparaciones quimicamente
definidas, nutricionalmente completas, que
serian administradas por via oral. La
Nutricién enteral volitiva serviria, por un
lado, como forma de paliar la pérdida
observada de peso, mientras que, por el otro,
aportaria los micronutrientes requeridos en
las cantidades necesarias para la prevencion
de carencias micronutrimentales, y lograr asi
el efecto adyuvante deseado. En tal sentido,
el uso de nutrientes enterales genéricos
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podria ser una opcion costo-eficaz. El
empleo de nutrientes enterales
especializados seria efectivo solo si se tienen
en cuenta las caracteristicas particulares del
enfermo, el momento clinico en que se
encuentra, y los objetivos a lograr con el
esquema citorreductor. La presencia de
mucositis pudiera una indicacion para la
utilizacion de soluciones enterales de
nutrientes que incluyen a la glutamina.>® La
necesidad de potenciar los efectos
citorreductores del antineoplasico, y a la
vez, proteger a la célula sana de los dafios
colaterales implicitos pudiera justificar el
uso de nutrientes enterales contentivos de
acidos grasos ®3 y/o antioxidantes como el
selenio, ademas de los ya nombrados.

CONCLUSIONES

La desnutricion es un fendmeno
asociado a toda enfermedad
oncohematologica, sea ésta el producto de la
misma enfermedad, o el efecto adverso del
tratamiento médico-farmacologico. Se hace
necesario entonces que tales pacientes
reciban la intervencion nutricional que se
juzgue adecuada para el éxito de la
citorreduccion tumoral. La suplementacion
vitamino-mineral y la Nutricion enteral
volitiva ~ constituyen  estrategias  de
intervencion nutricional que deben ser
consideradas en el enfermo
oncohematologico. No existe evidencia
alguna que sugiera que el wuso de
micronutrientes interfiera  con los
mecanismos farmacologicos de accion de las
terapias antineoplasicas. Privar al enfermo
de una intervencion nutricional especificada
solo traera como consecuencia que lo mate
el cancer y la desnutricion- lo primero que
se presente.
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SUMMARY

Non-surgical tumor reduction in leukemias and
lymphoproliferative  processes implies the
administration of chemotherapy alone/combined
with radiotherapy for inducting remission of the
iliness. These treatments reduce the economy’s
natural anti-oxidant activity, depress tissue
depots of micronutrients, cause anorexia, and
eventually lead the patient to cachexia and
malnutrition. In spite of these adverse effects,
the effectiveness of vitamin-mineral supplements
and volitive Enteral nutrition as adjuvants of
non-surgical tumor reduction in leukemias and
lymphoproliferative processes is still questioned.
Experimental evidences accumulated in recent
years allow to conclude that administration of
micronutrients, whether these are contained
within individual or combined pharmacological
preparations, or as part of different enteral
solutions, can synergize with anti-neoplasic
action of tumor-reducing treatments, ameliorate
the adverse effects of such therapies, and protect
the healthy cell from collateral damages as seen
in chemotherapy and/or radiotherapy. Current
discussions are centered on micronutrient dose
to administer and therapeutic superiority of one
nutrient over the other(s). Introduction of
vitamin-mineral supplementation and volitive
Enteral nutrition within the medical treatment of
leukemias and lymphoproliferative processes
could serve to secure the effectiveness of tumor
reduction, increase quality of life as perceived
by the patient and his/her relatives, and also to
reduce the risk of relapses and metastasis.
Garcés Garcia-Espinosa L. Vitamin-minerals
supplements and enteral nutrients as adjuvants
of nonsurgical cytoreduction of leukemias and
lymph proliferative processes. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2010;20(2):318-32.
RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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