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Resumen

El cdncer de mama y cérvix son dos de las principales causas de
mortalidad en mujeres a nivel global, con una elevada incidencia en paises de
ingresos medios y bajos. Los tratamientos convencionales, como la
quimioterapia y radioterapia, si bien son fundamentales, suelen estar asociados
con efectos adversos significativos que impactan la calidad de vida de los
pacientes. En este contexto, la nutracéutica ha surgido como una alternativa
complementaria prometedora debido a sus propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Esta investigacion, basada en una
revision sistematica de la literatura, analiza el impacto de la suplementacion con
compuestos bioactivos como polifenoles, acidos grasos omega-3 y vitaminas en
pacientes con cancer de mama y cérvix. Se evaluaron los beneficios potenciales
en la reduccion de efectos adversos, mejora en la respuesta a terapias
convencionales y su viabilidad de implementacion en el contexto ecuatoriano.
Los resultados sugieren que ciertos nutracéuticos pueden contribuir a mejorar la
calidad de vida de los pacientes, aunque su efectividad varia segun el tipo de
compuesto, dosis y estadio de la enfermedad. Si bien la evidencia disponible
destaca el potencial de los nutracéuticos en la oncologia integrativa, es crucial
contar con estudios clinicos mas robustos para validar su eficacia y establecer
guias de uso clinico. Asimismo, se identifican desafios en la regulacion,
accesibilidad y educacién sobre su implementacion. Este estudio proporciona
una base para futuras investigaciones y para la posible integracién de estrategias

nutricionales en el tratamiento oncologico.

Palabras clave: Nutracéutica, cancer de mama, cancer de cérvix, antioxidantes,

oncologia integrativa.
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Abstract

Breast and cervical cancer are two of the main causes of mortality in women
globally, with a high incidence in middle- and low-income countries. Conventional
treatments, such as chemotherapy and radiotherapy, although they are
fundamental, are usually associated with significant adverse effects that impact
the quality of life of patients. In this context, nutraceuticals have emerged as a
promising complementary alternative due to their antioxidant, anti-inflammatory
and immunomodulatory properties. This research, based on a systematic review
of the literature, analyzes the impact of supplementation with bioactive
compounds such as polyphenols, omega-3 fatty acids and vitamins in patients
with breast and cervical cancer. The potential benefits in reducing adverse
effects, improving the response to conventional therapies and their feasibility of
implementation in the Ecuadorian context were evaluated. The results suggest
that certain nutraceuticals may contribute to improving the quality of life of
patients, although their effectiveness varies depending on the type of compound,
dose and stage of the disease. Although the available evidence highlights the
potential of nutraceuticals in integrative oncology, it is crucial to have more robust
clinical studies to validate their efficacy and establish clinical use guidelines.
Likewise, challenges in regulation, accessibility and education about its
implementation are identified. This study provides a basis for future research and

for the possible integration of nutritional strategies into cancer treatment.

Key words: Nutraceutical, breast cancer, cervical cancer, antioxidants,

integrative oncology.
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1.1 Planteamiento del problema

El cancer de mama y de cérvix son dos de los principales factores de
mortalidad femenina a escala global y constituyen un reto considerable para los
sistemas sanitarios. Segun datos de 2020 publicados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el cancer de mama fue el mas diagnosticado en
mujeres, con mas de 2,2 millones de casos. Por otro lado, el cancer de cérvix
representd cerca de 600,000 nuevos diagnosticos, presentando una elevada
prevalencia en areas con acceso restringido a servicios de prevencion y

tratamiento.

De acuerdo con Zaric et al., (2021), los tratamientos tradicionales, como la
quimioterapia y la radioterapia, son fundamentales para tratar estas patologias,
aunque implican efectos secundarios graves que afectan la calidad de vida de
las pacientes; adicionalmente, numerosos de estos tratamientos muestran una
eficacia restringida en situaciones avanzadas o en subtipos de cancer mas
severos, como el cancer de mama triple negativo. Este escenario resalta la
importancia de estrategias terapéuticas complementarias que no solo optimicen
los resultados clinicos, sino que ademas reduzcan los efectos adversos

relacionados.

En el complejo panorama del cancer, existen muchos tipos diferentes
que varian segun el 6rgano afectado, y algunos son mas comunes en la
poblacion que otros. Entre estos, destacan el cancer de mama, pulmén,
colorrectal y prostata. No obstante, merece ser resaltada la incidencia de
aguellos casos ocasionados por infecciones oncogénicas, como el virus de la
hepatitis 0 el papiloma humano, que representan aproximadamente el 30% de
los casos de cancer en paises de ingresos bajos y medianos (Organizacion
Mundial de la Salud, 2022; La Vecchia, 2017; Singh et al., 2023). En este
contexto, las estadisticas revelan una realidad predominante: a pesar de los
avances en la deteccion temprana y el tratamiento del cancer es necesario seguir

fortaleciendo los programas de prevencion y control, asi como mejorar el acceso
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a servicios de calidad para todas las personas, independientemente de su

ubicacion geografica o situacion socioeconomica. (Sung et al., 2021)

La nutracéutica definida como el uso de compuestos bioactivos presentes
en alimentos para promover la salud y prevenir enfermedades ha mostrado
beneficios comprobados en diversas afecciones, como enfermedades
cardiovasculares, diabetes y trastornos inflamatorios. Estos efectos positivos
incluyen la modulacion de procesos metabdlicos, la reduccion de la inflamacion
y la mejora de las funciones inmunologicas. En el contexto del cancer
especificamente en el tratamiento del cancer de mama y de cervix, la
nutracéutica podria desempenfar un papel complementario. Segun Prasad et al.
2017, su inclusién junto con las terapias convencionales tiene el potencial de
mejorar su eficacia, disminuir los efectos adversos y aumentar la calidad de vida
de los pacientes. Esto plantea una interrogante importante: ¢ Podrian los mismos
mecanismos que benefician otras afecciones ser aplicados eficazmente para

mejorar los resultados en el tratamiento del cancer?

En este contexto, los nutracéuticos, entendidos como alimentos o
elementos alimenticios con caracteristicas medicinales, han surgido como una
alternativa con gran potencial; compuestos bioactivos como los polifenoles
(quercetina, curcumina, resveratrol) y acidos grasos w-3 han evidenciado
caracteristicas antiinflamatorias, antioxidantes y antitumorales, lo que sugiere un
potencial para enriquecer las terapias oncoldgicas tradicionales (Zaric et al.,
2021). No obstante, la ausencia de acuerdo y pruebas sistematicas sobre su

eficacia y seguridad restringe su aplicacion clinica a gran magnitud.

1.2 Justificacioén

El cancer sigue siendo una de las principales causas de mortalidad a nivel
mundial, con mas de 9,6 millones de muertes al afio (Ferlay et al., 2019). En este
contexto, el uso de nutracéuticos ha surgido como una alternativa prometedora

debido a sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, como lo han
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demostrado investigaciones recientes (Maiuolo et al., 2021; Giovannucci et al.,
2002).

En las Ultimas décadas, ha surgido un creciente interés en la integracion de
terapias de medicina complementaria y alternativa como parte fundamental del
tratamiento del cancer. Este interés se fundamenta en la necesidad de mejorar
tanto la calidad de vida de los pacientes como los resultados de los tratamientos
oncologicos convencionales. Los alimentos nutracéuticos han tomado
relevancia, ya que contienen componentes bioactivos con propiedades
farmacoldgicas que podrian ser beneficios para la salud. Sin embargo, en medio
de este interés creciente, es esencial subrayar la importancia de respaldar la
eficacia y seguridad de estas terapias complementarias con una sélida base de
evidencia cientifica (Maiuolo et al., 2021). En este sentido, la revision sistematica
se presenta como una herramienta crucial en este proceso. Permitiendo una
evaluacion critica y exhaustiva de los estudios disponibles en la literatura
cientifica, incluyendo la identificacion de la calidad de la evidencia y la deteccion

de tendencias en los resultados de investigaciones previas.

Uno de los aspectos mas prometedores de esta investigacion radica en el
potencial de los alimentos nutracéuticos para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con cancer. Dado que la terapia contra el cancer a menudo conlleva
efectos secundarios que impactan significativamente en la calidad de vida de los
pacientes, los alimentos nutracéuticos podrian desempefiar un papel
fundamental en este contexto. Esto incluye, en primer lugar, la posibilidad de
potenciar el efecto de remision de las terapias oncolbgicas, asi como la
capacidad de reducir los efectos adversos de los tratamientos convencionales
(Maiuolo et al., 2021).

El estudio de los medicamentos nutracéuticos en el tratamiento del cancer
es esencial debido al efecto que estas patologias producen en la salud mundial
y en los gastos de asistencia sanitaria; estos alimentos no solo brindan posibles
ventajas para mitigar los efectos adversos de las terapias tradicionales, sino que

también podrian ayudar a incrementar las tasas de remision al potenciar los
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efectos de estos tratamientos (Zaric et al., 2021). Esto es especialmente
significativo en zonas como Ecuador, donde el acceso a terapias avanzadas se

ve restringido debido a las diferencias socioeconémicas y geogréficas.

Ademas, en un escenario donde las terapias tradicionales frecuentemente
resultan insuficientes para tratar la complejidad del cancer, los nutracéuticos
constituyen una opcion asequible y culturalmente compatible; por ejemplo, la
alimentaciéon mediterranea, abundante en polifenoles y w-3, ha sido reconocida
por el US News & World Report (2023) como una de las mas saludables y podria
ser modificada para incluir alimentos autéctonos que proporcionen compuestos

bioactivos beneficiosos.

El propésito de esta revision sistematica es investigar minuciosamente el
papel de los nutracéuticos en el tratamiento complementario del cancer.
Buscamos comprender su potencial para aliviar la carga significativa que esta
enfermedad representa tanto para los sistemas de atencion médica como para
la sociedad en su conjunto. En caso de que los alimentos nutracéuticos
demuestren ser efectivos en este contexto, podriamos anticipar un impacto
positivo en la atencion médica, caracterizado por la reduccion de costos, la

disminucién de los tiempos de espera y un aumento en las tasas de remision.
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1.3 Objetivos de lainvestigacion

1.3.1 Objetivo General

Explorar de manera critica y sistematica el impacto terapéutico y
potencial preventivo de los nutracéuticos en el manejo
complementario del cancer de mama y de cérvix, evaluando su
eficacia, seguridad y viabilidad de incorporacion en contextos
nutricionales como el ecuatoriano, a partir de la evidencia cientifica

disponible.

1.3.2 Objetivos Especificos

1.

2.

Identificar los compuestos bioactivos mas relevantes presentes en
alimentos, dietas y suplementos con propiedades nutracéuticas
utilizados en el tratamiento del cancer de mama y cérvix.

Analizar la evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso
de nutracéuticos como coadyuvantes en pacientes con cancer de
mama y cérvix, especialmente en relacion con parametros clinicos
como inflamacion, fatiga, estado nutricional y calidad de vida.
Examinar el papel de dietas especificas seleccionadas por su
puntaje 4/5 segun el ranking de las listas de US News & World
Report 2023 en la prevencién o tratamiento del cancer de mama y
cervix, a través del analisis de sus componentes nutracéuticos.
Evaluar la posibilidad de integrar alimentos funcionales vy
compuestos nutracéuticos en la dieta ecuatoriana, considerando su

disponibilidad local, beneficios para la salud y pertinencia cultural.
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Capitulo 2: Fundamentacion teorica
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2.1. Actualidad del cancer

Dentro del ambito médico, el cancer se posiciona como un desafio de
caracter urgente, que demanda una atencion continua por parte de las
comunidades cientificas y médicas. Con una incidencia global que asciende a 20
millones de nuevos casos y aproximadamente 10 millones de defunciones
asociadas, constituye una amenaza latente que plantea desafios actuales y
futuros para los servicios de salud publica (Mattiuzzi & Lippi, 2019; Organizacion
Mundial de la Salud, 2022).

Esta revision se enmarca en la lucha contra el cancer, enfocandose
principalmente en el impacto de los canceres femeninos mas frecuentes en la
poblacion ecuatoriana: el cAdncer de mama y el cancer de cérvix, que ocupan los
primeros lugares en los indices de mortalidad segun el proyecto de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés),
(GLOBOCAN, 2022).

El cancer de mama se ha convertido en la principal causa de mortalidad
femenina a nivel global, superando incluso al cancer de pulmén, segun datos de
la OMS (2022). Esta neoplasia representa el 11,6% de todos los casos de cancer
a nivel mundial, y se posiciona como la cuarta causa de muerte por cancer en
mujeres, con mas de 600.000 defunciones anuales, lo que equivale al 9,3% del
total de muertes por cancer (Figura 1). Se estima que para el afio 2040, la
incidencia de casos de cancer de mama ascendera a 3 millones, con un millén
de defunciones anuales, como consecuencia del crecimiento y envejecimiento
de la poblacion (Arnold, 2022).

En cuanto al cancer de cérvix, si bien su incidencia es menor en
comparacion con el cancer de mama, con una incidencia cercana al 7%, su tasa
de mortalidad va en aumento, alcanzando casi 350.000 casos anuales, lo que
representa aproximadamente el 8% del total de muertes por cancer a nivel
global. En paises con ingresos per capita moderados, como Ecuador, las
estadisticas de GLOBOCAN (2022), muestran datos similares, con una
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incidencia de cancer de mama que alcanza el 23% de todas las neoplasias
diagnosticadas en el pais y una mortalidad cercana al 14% del total de muertes
por cancer. Mientras tanto, el cancer de cérvix representa alrededor del 10,5%
en incidencia y el 11% en mortalidad, como se muestra en la Figura 1.

Incidencia Mortalidad
Mama

Cervix
Otros

goo

Mama
Cervix
Otros

goo

0000000000 0000000000

Figura 1. Comparacién actualizada (marzo, 2024) de incidencia y mortalidad de cancer de mama y cérvix en
Ecuador frente al panorama global. Grafica que sintetiza los datos epidemiolégicos mas recientes provistos por la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) de la Organizacién Mundial de la Salud, conforme a la
compilacion efectuada en GLOBOCAN (2022) (version 1.1). Adicionalmente, los porcentajes exhibidos se calculan en
funcion del conjunto total de diagnésticos confirmados y de fallecimientos atribuibles a cada categoria oncolégica

especifica.
2.2 Carcinogénesis y progresion del cancer

La carcinogénesis es un proceso multifasico en el que una célula normal
adquiere progresivamente alteraciones genéticas y epigenéticas que conducen
a su transformacion maligna. Estas alteraciones afectan genes clave
involucrados en la regulacion del ciclo celular, la reparacién del ADN vy la
respuesta apoptotica. El cancer, por tanto, es un conjunto de enfermedades de

origen genético que se desarrolla a lo largo del tiempo, y su agravamiento resulta
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del acumulo de mutaciones somaticas, lo que explica su mayor incidencia en
edades avanzadas (Ostroverkhova et al., 2023; Seyfried & Shelton, 2010).

Hanahan en su ultima revision 2022 describe varias "sefiales" distintivas
del compartimiento carcinogénico, desentrafiando los mecanismos complejos y
variados que fundamentan la progresion del cancer. Entre estas caracteristicas,
las células cancerosas pueden proliferar de manera autbnoma sin estimulos
externos, resistir sefales que inhiben su crecimiento y evadir la apoptosis, lo que
les permite mantener su ciclo celular activo, regresar a estados menos

diferenciados y contribuir a la progresion tumoral.

Otro sello es el potencial replicativo ilimitado, donde las células contindan
dividiéndose a pesar de anomalias gendmicas, favorecido por la activacion de la
telomerasa, mientras que la angiogénesis sostenida permite la formacion de
nuevos vasos sanguineos para satisfacer las altas demandas metabdlicas del
tumor (Serrano et al., 2020; Hanahan, 2022).

Finalmente, la capacidad de invasion tisular y metastasis marca un punto
critico en la progresion del cancer. Este proceso implica la activacion de la
transicion epitelio-mesenquimatosa (TEM), que confiere a las células tumorales
una mayor capacidad migratoria e invasiva. Una vez en circulacion, estas células
pueden resistir el estrés del microambiente, evadir el sistema inmune y colonizar
organos distantes, formando nuevos tumores. Dado que el cancer metastasico
es responsable de hasta el 90% de las muertes oncoldgicas, representa un
desafio terapéutico significativo, con aproximadamente 1,500 muertes diarias a
nivel global (Zheng et al., 2023). Investigaciones como la de Dattoli et al. 2009
han demostrado que incluso volimenes tumorales clinicamente indetectables
pueden generar metastasis; por ejemplo, en cancer de mama con tumores
primarios de 3.5 cm, el 50% de los pacientes desarroll6 enfermedad metastasica,

subrayando la agresividad del cancer incluso en etapas tempranas.

En la actualidad, se ha evidenciado que las caracteristicas del cancer no

son homogéneas dentro del tumor, sino que varian espacialmente segun su
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localizacion. En la periferia tumoral, las células senescentes activan mecanismos
de evasion inmune para sobrevivir, mientras que en el nucleo del tumor
predomina una intensa reprogramacion epigenética que favorece su agresividad.
Estos hallazgos refuerzan la idea de que el cancer no es solo una proliferacion
descontrolada de células malignas, sino un ecosistema dinamico en el que la
interaccion con el microambiente juega un papel clave en su progresion y
resistencia a los tratamientos, abriendo nuevas posibilidades terapéuticas
dirigidas no solo a las células tumorales, sino también a su entorno (Sibai et al.,
2023)

2.2 Cancer de mama

El cAncer de mama es una enfermedad heterogénea caracterizada por su
variabilidad biolégica, lo que implica diferencias en su comportamiento clinico,
respuesta terapéutica y origen. Se clasifica segun la presencia de receptores en
sus ceélulas, siendo los mas relevantes los receptores de estrégeno (ER),
receptores de progesterona (PR) y la proteina HER2. La expresion de estos
receptores permite diferenciar varios subtipos moleculares, como se detalla en
la Tabla 1 (Palmero Picazo et al., 2021).

Tabla 1. Clasificacion de los subtipos de Cancer de Mama basados en perfiles de
expresion genética

indice de
Subtipo ERY PR HER2 Proliferacion Pronéstico
(por Ki-67)
Luminal A ER y _PR Negativo Bajo (<20%) Mejor pr_onéstico, crecimient_o lento,
Positivo baja tasa de recurrencia
Luminal B ER v PR Positivo/  Alto (=20%) Peor pronéstico que Luminal A,
Pos);tivo _ mayor agresividad y tasa de
Negativo proliferacién celular
Luminal B/ HER2
negativo
ERV PR 3 Prondstico inter_medio, alto riesgo de
HER2+ yr Positivo Alto (=20%) recurrencia si no se trata
negativo
adecuadamente

Pagina 24 de 107



ERy PR

F Alto (=20%) Peor prondstico, alta tasa de
negativo

Triple negativo . L <z
recurrencia, rapida progresion

Negativo

Tabla 1 Esta tabla resume las caracteristicas de los subtipos mas comunes: Luminal A, Luminal B (HER2 positivo y
negativo), HER2+ y Triple negativo. Los biomarcadores moleculares incluyen ER, PR y HER2, asi como el indice de
proliferacion celular medido por Ki-67. El subtipo Luminal A presenta el mejor pronéstico debido a su baja tasa de
proliferacién y alta respuesta a la terapia hormonal. En contraste, los subtipos Luminal B, HER2+ y Triple negativo
muestran indices de proliferacién mas altos y pronésticos mas desfavorables, requiriendo abordajes terapéuticos mas
agresivos. Esta clasificacion molecular es esencial para personalizar el tratamiento y mejorar los resultados clinicos de
las pacientes con cancer de mama (Palmero Picazo et al., 2021; Alvarez Hernandez et al., 2019).

Desde el punto de vista histolégico, el cdncer de mama se divide en no
invasivo (o in situ) e invasivo. El carcinoma no invasivo representa
aproximadamente el 25% de los casos y se localiza en los conductos o lobulillos
mamarios sin invadir tejidos adyacentes. Dentro de esta categoria se

encuentran:

e Carcinoma lobulillar in situ (CLIS): Hallazgo incidental en biopsias
mamarias donde células andémalas proliferan dentro de los lobulillos sin
invadir el tejido circundante. No se considera un cancer propiamente dicho,
pero su presencia indica un mayor riesgo de desarrollar cancer invasivo en el
futuro (American Cancer Society, 2022).

e Carcinoma ductal in situ (DCIS): También denominado carcinoma
intraductal o cancer de mama en etapa 0, se caracteriza por la proliferacion
de células malignas dentro de los conductos mamarios sin infiltraciéon en el
tejido mamario adyacente. Aunque no es invasivo, puede progresar a
carcinoma ductal invasivo si no se trata adecuadamente (American Cancer
Society, 2021b).

Por otro lado, el cAncer de mama invasivo representa el 75% de los casos y
se caracteriza por la diseminacion de las células tumorales mas alla de su sitio

de origen. Los tipos mas comunes son:

e Carcinoma ductal invasivo: El subtipo mas frecuente, originado en el

epitelio de los conductos mamarios, con capacidad de invadir el tejido
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mamario circundante y, eventualmente, diseminarse a otros 6rganos (Grimm
et al., 2022).

e Carcinoma lobulillar invasivo: Se origina en los lobulillos mamarios vy, al
igual que el carcinoma ductal invasivo, tiene potencial de metastasis a

ganglios linfaticos y otros érganos (Grimm et al., 2022).

Si bien el cancer de mama puede tener un origen hereditario, esto ocurre en
solo el 5-10% de los casos. La mayoria de los tumores surgen de mutaciones
adquiridas a lo largo de la vida, producto de factores ambientales y biol6gicos
que alteran genes especificos involucrados en la regulacion del crecimiento
celular (Torrades, 2020).

El cancer de mama se ve influenciado por diversos factores
fisiopatoldgicos, siendo las mutaciones genéticas uno de los factores clave en
su desarrollo. Los genes BRCA1 y BRCA2, conocidos como supresores de
tumores, son fundamentales en la reparacién del ADN, particularmente durante
la replicacion celular. Cuando estos genes presentan mutaciones, la capacidad
de reparacion del ADN se ve comprometida, lo que facilita la acumulacion de
alteraciones genéticas y aumenta significativamente el riesgo de desarrollar
cancer de mama. De hecho, las mujeres portadoras de mutaciones en estos
genes tienen una alta penetrancia y desarrollan la enfermedad a edades mas

tempranas (Astorga-Ramirez et al., 2022).

Por otro lado, otros genes como TP53, PTEN, y CDH1, que también estan
involucrados en la regulacion del ciclo celular y la reparacion del ADN, pueden
estar alterados en diferentes tipos de cancer, incluyendo el cancer de mama. Sin
embargo, estas mutaciones tienden a tener un impacto menos severo en
comparaciéon con BRCAL1 y BRCA2, y su penetrancia es moderada. A pesar de
esto, su presencia sigue elevando el riesgo de cancer y justifica la
implementacion de estrategias de vigilancia especificas (Astorga-Ramirez et al.,
2022). Ademas, mutaciones en otros genes como CHEK2, ATM, NBN, y PALB2,
también se asocian con un mayor riesgo de cancer de mama, aunque con una
penetrancia mas baja en comparacion con las de alto riesgo (Couch et al., 2017).
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Ademas, se ha observado que la activacion anémala de ciertas vias de
sefalizacion celular, como la via PI3K/AKT y la ruta Ras-Raf-MEK-ERK,
contribuye al crecimiento celular descontrolado y la resistencia a la apoptosis,
favoreciendo la progresion tumoral. Factores hormonales, como la exposicion
prolongada a estrégenos y la sobreexpresion de leptina en el tejido adiposo
mamario, también juegan un papel importante en la proliferacion celular y el

desarrollo del cAncer de mama (Palmero Picazo et al., 2021).

En conjunto, el cancer de mama resulta de la interaccion entre factores
genéticos y ambientales. Las mutaciones en los genes supresores de tumores,
junto con influencias externas como el estilo de vida y la exposicion a agentes
carcindégenos, alteran los mecanismos de control celular, facilitando tanto el

desarrollo del tumor como su posible diseminaciéon (Marzo Castillejo et al., 2022).

2.3 Cancer de cérvix

El principal factor desencadenante del cancer de cérvix es el virus del
papiloma humano (VPH), especialmente los tipos 16 y 18, responsables del 70%
de los casos (Alfaro Lopez et al., 2020). Aunque existen mas de 120 tipos de
VPH, solo los de alto riesgo pueden persistir durante afios y provocar
alteraciones celulares que derivan en cancer (Instituto Nacional del Céancer,
2018). La transmisién del VPH ocurre principalmente a través de la actividad
sexual, siendo comun que la mayoria de las personas se infecten poco después

de iniciar su vida sexual activa (Alfaro Lépez et al., 2020).

El VPH pertenece a la familia Papovaviridae y se caracteriza por un ADN
de doble cadena. Estd compuesto principalmente por las proteinas L1, que forma
la capside viral, y L2, que interviene en la entrada del virus y la estabilidad. En
su ciclo de vida, el VPH infecta las células basales del epitelio, especialmente en
areas de transicion como la union entre el epitelio exo y endocervical. A medida
qgue las células se diferencian, el virus se replica, alterando el ciclo celular y
promoviendo la division descontrolada, lo que aumenta el riesgo de cancer (Toro-
Montoya & Tapia-Vela, 2021).
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Los tipos de VPH de alto riesgo emplean diversas estrategias para evadir
la respuesta inmune. Inhiben la presentacion de antigenos virales e interfieren
con las vias de sefializacién del interferdn, lo que disminuye la respuesta inmune
innata (Stanley, 2010). Ademas, las proteinas virales E6 y E7 inactivan las
proteinas supresoras de tumores como p53 y Rb, facilitando la replicacion viral
y contribuyendo a la transformacién maligna de las células infectadas (Crosbie
et al., 2013). Esta capacidad de persistir y eludir la respuesta inmune es clave
en la carcinogénesis cervical (Doorbar et al., 2017).

Histologicamente, el cancer cervical se clasifica principalmente en
carcinoma de células escamosas, que representa el 80% de los casos y se
origina de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado. El adenocarcinoma
cervical, que constituye alrededor del 10-15% de los casos, se desarrolla de
lesiones precursoras conocidas como adenocarcinoma in situ (Abrahantes et al.,
2019). Aunque el carcinoma de células escamosas es el mas comun, el
adenocarcinoma se caracteriza por la presencia de ramas glandulares y puede
originarse en células glandulares endometrioides, endocervicales o similares al
tipo intestinal (Vela et al., 2019).

Si bien la mayoria de las mujeres sexualmente activas estan en riesgo de
contraer VPH, el 90% de las infecciones se resuelven espontdneamente sin
causar efectos secundarios. Sin embargo, alrededor del 5% de las infecciones
progresan a neoplasia intraepitelial cervical (CIN) de grado 2 o 3, y solo un 20%
de esas lesiones avanzaran a cancer cervical invasivo en 5 afios, con una

progresion del 40% a los 30 afios (Arévalo et al., 2017).

La carcinogénesis cervical es multifactorial; factores como el uso
prolongado de anticonceptivos orales, el tabaquismo, la inmunosupresion (por
ejemplo, en mujeres con VIH/SIDA) y una dieta deficiente en frutas y verduras
incrementan el riesgo de desarrollar cancer cervical. Ademas, las mujeres con
antecedentes familiares de cancer cervical y aquellas con bajos ingresos, que

tienen acceso limitado a servicios de salud, también estan en mayor riesgo
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(American Cancer Society, 2020; Asangbeh-Kerman et al., 2024; Ndiaye et al.,
2023).

La prevencion del cancer cervical se centra en la vacunacion contra el
VPH vy las pruebas regulares de deteccibn, como la citologia cervical
(Papanicolaou) y la prueba del VPH. La vacuna contra el VPH ha demostrado
ser altamente efectiva para prevenir las infecciones por los tipos de VPH de alto
riesgo, y su administracion en adolescentes antes de la actividad sexual es una
estrategia crucial para reducir la incidencia de cancer cervical en el futuro (OMS,
2021).

El diagndstico temprano mediante el Papanicolaou y la prueba del VPH
permite detectar lesiones precoces, como la neoplasia intraepitelial cervical
(CIN), que pueden ser tratadas antes de que progresen a cancer. Las mujeres
deben realizarse estas pruebas a partir de los 21 afos, y en algunos casos, las
pruebas de deteccidén pueden realizarse cada tres a cinco afos, dependiendo de
los antecedentes médicos y el riesgo individual (American Cancer Society,
2020).

2.4 Factores de riesgo

2.4.1 Factores de riesgo del cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad compleja y multifactorial que
representa una importante carga para la salud publica. Diversos factores, que
van desde los genéticos hasta los ambientales y relacionados con el estilo de
vida, influyen en el desarrollo de esta patologia. Comprender la interaccion de
estos factores es esencial para una prevencion eficaz y una gestion adecuada
(Winters et al., 2017).

e Edad y Factores Reproductivos

La relacion entre la edad y los eventos reproductivos es crucial en el contexto
del cancer de mama. La edad avanzada al momento del primer parto, el
matrimonio y la menopausia esta asociada con un mayor riesgo de desarrollar la

enfermedad. En particular, la menopausia tardia prolonga la exposicion a los
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estrogenos, que desempefian un papel clave en la carcinogénesis mamaria
(Starek-Swiechowicz et al., 2021).

e Estilo de Viday Nutricion

Los habitos de vida, como la dieta y la actividad fisica, son factores
determinantes en la etiologia del cancer de mama. Dietas ricas en grasas
animales y pobres en frutas y verduras, junto con la falta de actividad fisica, se
han vinculado con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (Buja et al.,
2020).

e Obesidad y Consumo de Alcohol

La obesidad, particularmente después de la menopausia, es un factor de
riesgo significativo. El exceso de tejido adiposo promueve la produccion de
estrogenos, lo que puede estimular el crecimiento tumoral en el tejido mamario.
De igual manera, el consumo de alcohol, incluso de forma moderada, esta
asociado con un aumento del riesgo de cancer de mama, lo que subraya la
importancia de mantener un peso saludable y moderar el consumo de bebidas

alcohdlicas (Starek-Swiechowicz et al., 2021)

e Uso de Anticonceptivos Hormonales y Terapia de Reemplazo
Hormonal

Si bien los anticonceptivos hormonales y la terapia de reemplazo hormonal

(TRH) tienen beneficios en salud reproductiva y menopausica, Su uso

prolongado se ha relacionado con un mayor riesgo de cancer de mama. Estas

terapias hormonales pueden alterar el equilibrio hormonal del cuerpo,

favoreciendo el desarrollo de tumores mamarios (Ifeanyi et al., 2024).

e Historia Personal y Familiar

El antecedente personal de cancer de mama es un factor de riesgo
importante, ya que las mujeres que han tenido esta enfermedad tienen un mayor
riesgo de recurrencia. Ademas, la presencia de cancer de mama en familiares
cercanos, como madres o hermanas, sugiere una predisposicion genética, lo que

aumenta el riesgo individual de desarrollar la enfermedad (Ferlay J, 2020).
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e Mutaciones Genéticas

Las mutaciones hereditarias en los genes BRCA1 y BRCA2 son factores de
riesgo bien establecidos para el cAncer de mama. Estas alteraciones genéticas
aumentan significativamente la probabilidad de desarrollar la enfermedad,
especialmente en mujeres jovenes. Ademas, las mujeres portadoras de estas
mutaciones tienen un riesgo mas alto de desarrollar tumores en ambos senos
(Ifeanyi et al., 2024; Baretta et al., 2016; Chen et al., 2020).

2.4.2 Factores de riesgo del cancer de cérvix

Segun la American Cancer Society, el factor de riesgo mas importante del
cancer de cérvix es la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) y a esta
se le suman otros factores como: héabitos sexuales y factores reproductivos,
tabaquismo, sistema inmunitario débil o comprometido, uso prolongado de

anticonceptivos orales y alimentacion.
e Virus del Papiloma Humano

El VPH es la infeccion més prevalente en el sistema reproductivo y una de
las principales causas de infecciones de transmision sexual a nivel mundial. Se
han identificado méas de 200 cepas diferentes de VPH, muchas de las cuales son
inofensivas. Sin embargo, los tipos de VPH oncogénicos o de alto riesgo, como
los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59, 68, 73 y 82, son los
responsables de la mayoria de los casos de cancer cervical. En efecto,
practicamente todos los casos de cancer cervical son consecuencia de una

infeccion cronica por VPH (Okunade et al., 2019).

e Habitos sexuales

La actividad sexual influye significativamente en el riesgo de adquirir una
infeccion por VPH de alto riesgo. Las personas que han tenido multiples parejas
sexuales tienen un mayor riesgo de infectarse con VPH. Del mismo modo,
mantener relaciones sexuales con una pareja que ha tenido mdultiples
comparieros sexuales también aumenta la probabilidad de contagio (Okunade et
al., 2019).
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e Respuestainmune suprimida

Los individuos con un sistema inmunolégico comprometido, como aquellos
con VIH o que han recibido un trasplante renal, tienen un mayor riesgo de
contraer y desarrollar infecciones por VPH. En el caso del trasplante renal, los
pacientes reciben tratamientos inmunosupresores para prevenir el rechazo del
injerto, lo que debilita su sistema inmunolégico y aumenta la susceptibilidad a
infecciones persistentes. Por su parte, las personas con VIH experimentan
inmunosupresion, lo que las hace méas vulnerables a una variedad de
infecciones, incluido el VPH (Slagter et al., 2022; Okunade et al., 2019; Suarez-
Zdunek et al., 2024; Konstantinidou et al., 2000).

e Tabaquismo

El tabaquismo es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de cancer
cervical, no solo debido a la supresion de la respuesta inmunitaria local, sino
también por la actividad mutagénica de los componentes del tabaco en las
células del cérvix. Esto contribuye a la persistencia del VPH y a cambios
malignos en el tejido cervical. Aunque el tabaquismo es considerado uno de los
factores de riesgo mas importantes para las enfermedades cervicales de alto
grado, su relacion con las enfermedades cervicales de bajo grado es minima o
inexistente (Okunade et al., 2019).

2.5 Importancia de la dieta en la enfermedad

La dieta, entendida como los habitos alimenticios habituales, es crucial
para la salud, ya que aporta nutrientes esenciales como vitaminas, minerales,
proteinas y grasas, los cuales influyen en varios procesos fisiolégicos y
metabdlico (Bray & Champagne, 2019). La dieta es una fuente esencial de
nutrientes esenciales, como vitaminas, minerales, proteinas y grasas, que
desempefian un rol esencial en la regulacion de numerosos procesos fisioldgicos
y metabdlicos. La cantidad, calidad y composicion de los alimentos consumidos,
junto con la sincronizacion de las comidas, tienen un impacto significativo en la

salud humana y en el curso de diversas enfermedades como trastornos
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neurodegenerativos, enfermedades autoinmunes, cardiovasculares y trastornos

metabdlicos (Beam et al., 2021).

A nivel global, existe una amplia variedad de dietas que se ven
influenciadas por factores culturales, preferencias personales y restricciones
médicas como alergias, intolerancia o enfermedades crénicas (Parra et al.,

2020). Algunas dietas populares incluyen:

Una de las dietas méas destacadas es la dieta mediterranea, conocida por
su énfasis en el consumo de alimentos frescos, como pescado, legumbres, frutos
secos, cereales integrales, frutas y vegetales de temporada. Este patrén
alimentario es especialmente reconocido por sus beneficios en la salud
cardiovascular debido a la presencia del aceite de oliva virgen extra, que aporta
acidos grasos monoinsaturados, y por su contenido en antioxidantes y fibra. Esta
dieta no solo ayuda a prevenir enfermedades como las cardiovasculares y
metabdlicas, sino que también puede reducir el riesgo de ciertos tipos de cancer
y de trastornos neurodegenerativos, como el Alzheimer. Ademas, es rica en
biocompuestos como los acidos grasos w-3 y polifenoles, los cuales tienen
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes que contribuyen al bienestar
general (Guasch-Ferré & Willett, 2021).

También una dieta que ha tomado relevancia en las ultimas décadas ha
sido la dieta cetogénica (Keto), que se basa en un consumo bajo de
carbohidratos y alta en grasas saludables, disefiada para inducir un estado
metabdlico llamado cetosis, donde el cuerpo guema grasa en lugar de
carbohidratos como fuente principal de energia. Este enfoque ha sido utilizado
principalmente para el control de la epilepsia, pero también se ha popularizado
por sus beneficios potenciales en la pérdida de peso, el control del azlcar en la
sangre (especialmente en personas con diabetes tipo 2), y la mejora de los
niveles de colesterol HDL. Sin embargo, esta dieta puede no ser adecuada para
todos y requiere supervision médica, ya que puede afectar la funcion renal o

cardiovascular en algunas personas (McGaugh & Barthel, 2022).
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La dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), disefiada para
reducir la presion arterial, comparte muchos principios con la dieta mediterranea,
pero con un enfoque mas especifico en la reduccion del sodio y el consumo de
lacteos bajos en grasa. Este régimen alimentario promueve una ingesta elevada
de frutas, vegetales y legumbres, combinada con una estricta limitacion de
alimentos procesados, carnes rojas y azUcares afiadidos. Los biocompuestos
presentes en esta dieta, como el potasio, magnesio y calcio, son esenciales para
controlar la presion arterial y mejorar el perfil lipidico, contribuyendo a la
prevencion de enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 e incluso la
pérdida de peso (Zou et al., 2023).

La dieta paleo, también conocida como la "dieta del hombre de las
cavernas", se basa en los principios de los patrones alimentarios de los
cazadores-recolectores, eliminando los alimentos procesados, los granos y los
productos lacteos. En su lugar, promueve el consumo de carne magra, pescado,
frutas, verduras, nueces y semillas. La premisa detras de esta dieta es que
nuestros cuerpos estan mejor adaptados para digerir los alimentos que nuestros
ancestros consumian antes de la agricultura. Aunque es rica en proteinas y fibra,
algunos expertos advierten sobre los riesgos de una dieta demasiado estricta,
ya que puede carecer de ciertos nutrientes esenciales como calcio, fibra
proveniente de granos y legumbres, y puede ser alta en grasas saturadas (Pitt,
2016).

Por otro lado, la dieta flexitariana se ha popularizado como una opcion
mas flexible que combina los principios de la dieta vegetariana con el consumo
ocasional de carnes magras. Al reducir el consumo de productos animales, esta
dieta favorece alimentos de origen vegetal, tales como frutas, vegetales,
legumbres y granos enteros, lo que ayuda a reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2 y ciertos tipos de cancer. Ademas, su enfoque
de moderacion y adaptabilidad hace que sea una opcion atractiva para aquellos
que buscan mejorar su salud y, al mismo tiempo, contribuir a la sostenibilidad

ambiental (Rodriguez Hernandez, 2022).
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Otra dieta relevante es la TLC (Therapeutic Lifestyle Changes), que se
centra en la reduccion del colesterol LDL, con el objetivo de disminuir el riesgo
de enfermedades cardiovasculares. Esta dieta limita el consumo de grasas
saturadas y colesterol dietético, incorporando grandes cantidades de fibra
soluble, esteroles vegetales y grasas saludables. Los alimentos clave en esta
dieta incluyen avena, frijoles, frutos secos y pescado graso, que ayudan a
bloguear la absorcion del colesterol en el intestino, favoreciendo un perfil lipidico
saludable y la prevencion de dislipidemia (Singhato et al., 2024).

Por dltimo, la dieta antiinflamatoria, inspirada en los principios de la dieta
mediterranea y promovida por el Dr. Andrew Weil, se centra en combatir la
inflamacion crénica, un factor clave en el envejecimiento y el desarrollo de
enfermedades cronicas. Esta dieta favorece el consumo de alimentos ricos en
antioxidantes y compuestos antiinflamatorios, como el té verde, el chocolate
negro, la curcuma, el jengibre y el ajo, ademas de grasas saludables
provenientes del aceite de oliva, aguacate y pescados ricos en w-3. Al reducir la
inflamacion, esta dieta ayuda a prevenir enfermedades como artritis,
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y Alzheimer, ademas de mejorar
la energia, el estado de animo y promover un envejecimiento saludable. (Well,
2024).

La diversidad alimentaria del Ecuador refleja las caracteristicas culturales
y geogréficas de sus regiones. En la costa, la dieta se basa en mariscos,
pescados, frutas tropicales como platano, mango, pifia y maracuyd, ademas de
alimentos basicos como el arroz y el maiz, con el aceite de palmay las legumbres
(frijoles y garbanzos) como ingredientes tradicionales. En la sierra, la papa
constituye el alimento principal, acompafiada de granos y legumbres como maiz,
frijoles, lentejas y chochos, ademas de carnes como res, cerdo y cuy. No
obstante, se complementa con productos lacteos como queso y leche. En la
Amazonia, la dieta incluye yuca, platano, pescados de rio, frutos secos, semillas,
hierbas, plantas medicinales y carne de caza, reflejando una alimentacion ligada

a los recursos naturales disponibles. Sin embargo, a pesar de esta riqueza,
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Ecuador enfrenta desafios nutricionales como la desnutricion cronica infantil en
la sierra, el sobrepeso y la obesidad en las zonas urbanas, y deficiencias de
micronutrientes en diversas poblaciones. Promover una alimentacion saludable
y sostenible, basada en los alimentos locales y tradicionales, es fundamental
para garantizar el bienestar de los ecuatorianos (Documento Técnico de las
Guias Alimentarias Basadas en Alimentos (GABA) del Ecuador, FAO 2021).

2.6 Composicion bioactiva de alimentos en dietas saludables

Los biocompuestos son sustancias naturales presentes en los alimentos
gue, aungue no son nutrientes esenciales, tienen un impacto significativo en la
salud humana. Estos compuestos bioactivos, al influir positivamente en varios
procesos fisioldgicos, van mas alla de la nutricion basica. Poseen propiedades
como la accion antioxidante, antiinflamatoria y moduladora del sistema inmune,
desempefiando un papel clave en la prevencion de enfermedades cronicas y el
mantenimiento del bienestar general. Gracias a sus efectos protectores,
contribuyen al equilibrio del organismo y pueden reducir el riesgo de diversas
enfermedades asociadas con el envejecimiento y desequilibrios metabdlicos
(Parikh et al., 2018; Cuffaro et al., 2023).

En este contexto, se ha demostrado que ciertos alimentos, como las
verduras, legumbres, frutas y frutos secos, son fuentes ricas de estos
compuestos bioactivos, que incluyen flavonoides, terpenos, fitoesteroles y acido
fitico. Estos componentes no solo aportan beneficios antioxidantes y
antiinflamatorios, sino que también favorecen la salud digestiva, cardiovascular

e inmunoldgica (Us-Medina et al., 2020).

Las frutas, que también forman parte fundamental de estas dietas, aportan
flavonoides, terpenos y licopeno, compuestos antioxidantes que protegen el
cuerpo del dafio celular y combaten la inflamacién. Los frutos secos son otra
fuente valiosa de fenoles, flavonoides, fitoesteroles y acido fitico, que ayudan a
prevenir el dafio oxidativo y refuerzan el sistema inmunolégico (Montero et al.,
2022).
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Los granos enteros, como la avena y el trigo integral, aportan fibra
dietética, vitaminas del complejo B y minerales como el hierro, zinc y magnesio.
Estos componentes son fundamentales para la regulacién digestiva y el control
del colesterol (Aranzazu et al., 2022). El pescado, especialmente el que contiene
acidos grasos w -3 (como sardinas, caballa y salmon), es clave en estas dietas,
pues los w -3 contribuyen a la salud cardiovascular, reduciendo el colesterol LDL

y mejorando la funcion de los vasos sanguineos (Cafiada Millan et al., 2021).

Alimentos adicionales, como el vino tinto, el aceite de oliva, el chocolate
amargo y el té verde, proporcionan compuestos bioactivos especificos que
optimizan los beneficios para la salud. El vino tinto, gracias a su contenido de
polifenoles como los flavonoides y el resveratrol, se asocia con la mejora de la
funcién cardiovascular, la reduccion de la inflamacion y la proteccion frente al
envejecimiento (Castaldo et al., 2019). El aceite de oliva, rico en polifenoles
como el hidroxitirosol y la oleuropeina, posee propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias que protegen contra enfermedades cardiovasculares y otras

enfermedades cronicas (Gorzynik-Debicka et al., 2018).

El chocolate amargo, por su parte, contiene flavonoides del cacao,
conocidos por sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, contribuyendo
a la proteccién cardiovascular y la prevencion de enfermedades crénicas
(Kopustinskiene et al., 2020). Por ultimo, el té verde, con su compuesto bioactivo
epigalocatequina-3-galato (EGCG), ofrece propiedades antioxidantes, ayuda en
la regulacion del metabolismo de las grasas y tiene un potencial significativo para
reducir la inflamacién y prevenir enfermedades metabdlicas y cancer (Nicoletti
et al., 2019).

2.7 Dietay sociedad

La dieta es mucho més que un conjunto de alimentos; es un reflejo de los
valores, creencias y aspiraciones de una sociedad, su percepcién en la sociedad
actual va mas allda de su funcion nutricional, esta influenciada por factores

culturales, sociales y psicolégicos. La percepcion de lo que constituye una dieta
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saludable esta profundamente arraigada en las creencias culturales y tradiciones
locales. Segun estudios antropologicos, las practicas alimentarias son
moldeadas por la historia, la religion y los recursos disponibles en cada sociedad
(Contreras et al., 2005)

Los medios de comunicacion y las plataformas digitales han jugado un rol
crucial en como la sociedad percibe las dietas. Las redes sociales, en particular,
han amplificado tendencias dietéticas al permitir que figuras influyentes
compartan sus habitos alimenticios. Aunque esto puede fomentar
comportamientos saludables, también ha llevado a la propagacion de mitos y
desinformacion (Cantarero & Bosch, 2022). Asimismo, las dietas restrictivas y
especializadas se asocian con autodisciplina y cuidado personal, valores que
son altamente valorados en contextos urbanos y profesionales. Sin embargo,
estas percepciones pueden ser perjudiciales al ignorar la diversidad en las
necesidades nutricionales y las limitaciones individuales (Ziali, 2019). Sin
embargo, la percepcién social de la dieta también tiene aspectos positivos. En
los dltimos afios, ha aumentado el interés por la educacion alimentaria y la
promocién de habitos saludables en las escuelas y comunidades. Esto refuerza
la idea de que una dieta equilibrada no solo beneficia al individuo, sino también
al entorno social al reducir costos en salud publica (Alonso Bolafios et al., 2020).

2.7.1 Dieta en pacientes oncoldgicos

La alimentacion constituye un pilar fundamental en el manejo integral de
los pacientes oncologicos, contribuyendo significativamente a mejorar su calidad
de vida y a optimizar los resultados del tratamiento. La presencia de neoplasias
y los efectos secundarios derivados de tratamientos como la quimioterapia, la
radioterapia y la cirugia, generan alteraciones metabdlicas que afectan el estado
nutricional de los pacientes. Uno de los principales desafios nutricionales en
estos casos es el hipermetabolismo inducido por el cancer, que puede conducir
a la pérdida significativa de masa muscular y, en algunos casos, a la cagquexia
oncologica. Este sindrome se caracteriza por una pérdida de peso involuntaria,
alteraciones en el metabolismo de los nutrientes y una reduccion de la masa
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muscular, afectando tanto la tolerancia al tratamiento como la calidad de vida del
paciente (Nishikawa etal.,, 2021). Para contrarrestar estos efectos, se
recomienda una dieta rica en calorias y proteinas de alto valor bioldgico, que
ayude a preservar la masa muscular y a mejorar el estado nutricional (Schwenk
et al., 2021)

La deshidratacion es otro desafio frecuente en los pacientes con cancer
debido a efectos secundarios como vomitos, diarrea, fiebre y pérdida de apetito.
Es crucial asegurar una ingesta adecuada de liquidos para prevenir
complicaciones adicionales. Ademas, las nauseas y vomitos inducidos por los
tratamientos oncolégicos requieren un enfoque especifico en la dieta. En estos
casos, se recomienda el consumo de alimentos frios 0 a temperatura ambiente,
como frutas frescas, yogures y alimentos blandos como purés, sopas y batidos,
gue suelen ser mejor tolerados. Es importante evitar los alimentos grasos,
picantes o con olores fuertes, ya que pueden agravar las nauseas (Wang et al.,
2024). En situaciones de diarrea, comunmente ocasionada por la radioterapia o
la quimioterapia, se emplea una dieta astringente con alimentos como arroz
blanco, zanahorias cocidas, manzana cocida y platano maduro, que ayudan a
reducir la motilidad intestinal y restablecer la funcién digestiva (Ocolotobiche
et al., 2023).

Diversos estudios respaldan la importancia de una dieta adecuada en el
manejo del cancer. La American Cancer Society (2023) destaca que una
alimentacion equilibrada mejora la tolerancia a los tratamientos y reduce el riesgo
de complicaciones. Asimismo, el National Cancer Institute enfatiza que una dieta
rica en antioxidantes puede mitigar los efectos del estrés oxidativo inducido por
el cancer y sus terapias. Publicaciones especializadas también subrayan los
beneficios de las estrategias nutricionales personalizadas. Por ejemplo, el
articulo Nutrition for Cancer Patients: Evidence-Based Recommendations
(Journal of Clinical Oncology, 2023) resalta la eficacia de las dietas
hiperproteicas en la prevencién de la caquexia, mientras que Impact of

Antioxidant-Rich Diets in Oncology (Cancer Nutrition and Therapy Journal, 2023)
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explora el papel de los antioxidantes en la reduccion de la toxicidad de los

tratamientos oncolégicos.

2.8. Nutracéutica

La palabra "nutracéutica" fue acufiada por primera vez en 1989 por
Stephen L. Defelice (Aronson, 2017). Los nutracéuticos son productos
nutricionales que se emplean con el propdsito de mejorar la salud, retrasar el
proceso de envejecimiento, prevenir enfermedades y promover el
funcionamiento saludable del cuerpo humano. En la actualidad, estos productos
estan ganando cada vez mas aceptacion debido a sus propiedades nutritivas y
terapéuticas. Su clasificacién se basa en su origen, pudiendo ser considerados
como suplementos dietéticos o compuestos bioactivos segun su fuente (Jain et
al., 2022).

2.9 Tratamiento del cancer de mama

En virtud de que el cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun
a nivel mundial y la principal causa de mortalidad por cancer, el tratamiento eficaz
es esencial para controlar el crecimiento tumoral, prevenir la diseminacion
metastasica y mejorar la salud general del paciente. Los enfoques terapéuticos
son altamente personalizados, adaptandose a factores clave como el tipo
histologico del cancer, el tamafio del tumor, la presencia de metastasis y las
caracteristicas moleculares especificas del tumor, incluidos los receptores
hormonales y la sobreexpresibn de ERBB2 (anteriormente conocido como
HER?2). De este modo, los tratamientos no solo buscan reducir la mortalidad y
prevenir la recurrencia, sino también optimizar la calidad de vida del paciente y
minimizar los efectos adversos, mejorando las perspectivas de curacion en

muchos casos. (Maughan et al., 2010).

El proceso diagndstico para el cancer de mama incluye la estadificacion
clinica, seguida de una consulta detallada con el paciente para discutir las

opciones de tratamiento. Este proceso debe ser guiado por un equipo
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multidisciplinario compuesto por enfermeros clinicos especialistas, cirujanos de
mama, oncoélogos, radiologos, patdlogos, psicologos, fisioterapeutas y
genetistas. Segun el Grupo Asesor de Expertos en Cancer de Mama del NHS de
Inglaterra (2016), el tratamiento debe adaptarse a los hallazgos del diagnéstico,
pero generalmente consiste en una combinacion de cirugia, quimioterapia,
radioterapia, terapias dirigidas y terapias endocrinas. El tratamiento se clasifica
en locales, que incluyen cirugia y radioterapia, y sistémicos, que comprenden
quimioterapia, terapia hormonal y terapias dirigidas. La eleccion de las terapias
depende de las caracteristicas especificas del paciente, aunque el objetivo final

del tratamiento siempre sera la curacion (Lee, et al., 2015; Ben-Dror et al., 2022).

2.9.1 Cirugia

Su propdsito es eliminar la mayor cantidad de células cancerigenas,
evaluar la presencia de metastasis y de los ganglios linfaticos; también restaura
la forma de la mama (Duffy, et al., 2020). En la actualidad, existen dos tipos de
cirugias: cirugia con conservacion de la mama, es decir, se extirpa solo la parte
de la mama que tiene cancer; y, la mastectomia, que consiste en extirpar
totalmente la mama junto con todo el tejido mamario. En este mismo contexto,
se encuentra la cirugia conservadora de mama, la misma que consiste en una
escision local amplia y que implica la reseccion del tumor y un margen
circundante de tejido macroscoOpicamente sano, que se examina
histol6gicamente para detectar células invasivas. Después de realizar la cirugia
conservadora de mama, es recomendable realizar la radioterapia, con el fin de

reducir el riesgo de ocurrencia (Al-Hilli & Wilkerson, 2021).

En el abordaje quirargico alternativo al tratamiento conservador de mama,
la mastectomia se ofrece cuando la cirugia conservadora no es viable debido a
factores tumorales, como el tamafio del tumor en relacion con la mama o cuando
la radioterapia esta contraindicada por los posibles malos resultados estéticos.
Los pacientes que optan por la mastectomia pueden beneficiarse de la
reconstruccibn mamaria, que puede realizarse de forma inmediata o diferida,

utilizando técnicas autblogas basadas en tejidos, implantes o una combinacion
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de ambas. Es fundamental evaluar las comorbilidades del paciente, su forma
corporal y mamaria, sus expectativas y el impacto de los tratamientos
adyuvantes en la eleccion de la técnica reconstructiva mas adecuada (Cardoso
et al., 2019; Arellano-Martinez et al., 2018)

2.9.2 Terapias médicas adyuvantes

Este tipo de terapia tiene como objetivo eliminar las micrometastasis y
prevenir su progresion a enfermedad metastasica. La eleccion del tratamiento
depende de la carga tumoral, determinada por la cantidad de ganglios linfaticos
afectados y el tamafio del tumor, asi como por la biologia del tumor, incluyendo
su grado, el estado de los receptores hormonales y la sobreexpresion del factor

de crecimiento epidérmico humano (HER?2) (Rossi et al., 2019).

La radioterapia adyuvante se emplea para reducir la tasa de recurrencia
del cancer y es fundamental tras una cirugia conservadora de mama o una
mastectomia en pacientes con alto riesgo, como aquellos con afectacion de
multiples ganglios linfaticos. En el caso de tumores HER2 positivos, se indica
terapia biolégica con anticuerpos monoclonales como el trastuzumab, aunque su
uso requiere un monitoreo riguroso de la funcion cardiaca debido a su potencial
cardiotoxicidad (Cardoso et al., 2019).

Por otro lado, la terapia endocrina esta indicada para pacientes con
tumores positivos para receptores de estrogeno, logrando una reduccién del 30%
en la mortalidad anual por cancer de mama. En estos casos, el primer paso
consiste en suspender tratamientos hormonales como los anticonceptivos orales
o la terapia de reemplazo hormonal. Adicionalmente, los inhibidores de la
aromatasa, como el anastrozol, bloquean la produccion periférica de estrogenos

y se utilizan en pacientes posmenopausicas (Tesch & Partridge, 2022).

Para Cardoso et al., (2019) , es importante que el estado de los ganglios
axilares, se evallen a través de una biopsia del ganglio centinela o para la
estadificacion de canceres invasivos y si no existe una sospecha preoperatoria

de afectacion de los ganglios linfaticos axilares. Esta biopsia consiste en inyectar
Pagina 42 de 107



cerca del tumor, una cantidad pequefia de una sustancia radiactiva conocida
como marcador; este circula y se acumula en los ganglios linfaticos centinelas.
La primera ubicacién del drenaje linfatico se identifica por la captacion del tinte,
el mismo que se examina para detectar la metastasis. Los pacientes que
recurren a una biopsia del ganglio linfatico centinela positiva también pueden
recurrir a una diseccion del ganglio linfatico axilar para guiar el prondstico del
paciente y su posterior tratamiento, asi como limitar su propagacion linfatica
(Johnson et al, 2019).

2.9.3 Radioterapia

La radioterapia emplea rayos o particulas de alta energia para destruir las
células cancerigenas (Coles et al., 2017). Su indicacion depende del tipo de
cirugia realizada, la afectacion de la piel y la presencia de metastasis (Garcia et
al., 2018). Se clasifica en dos tipos principales: radioterapia externa, que dirige
la radiacion desde una fuente externa hacia el tumor, y braquiterapia, en la que
una fuente radiactiva se coloca directamente dentro o cerca del tejido tumoral

para maximizar la efectividad del tratamiento.

2.9.4 Quimioterapia:

La quimioterapia se clasifica en dos tipos principales: adyuvante,
administrada después de la cirugia para eliminar células cancerosas residuales
y prevenir recaidas, y neoadyuvante, utilizada antes de la cirugia para reducir el
tamafo del tumor y facilitar su extraccion, o como tratamiento estandar en ciertos

casos (Lee et al., 2015).

Los agentes quimioterapéuticos mas utilizados incluyen doxorrubicina,
epirrubicina, paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida y carboplatino
(Coles et al., 2017). La quimioterapia neoadyuvante es especialmente (til en
tumores inoperables, ya que puede reducir su tamafio y hacerlos resecables.
Ademas, su uso depende de la biologia del tumor y de caracteristicas localmente

avanzadas al momento del diagndstico (Maughan et al., 2010; Rossi et al., 2019).
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2.9.5 Terapia hormonal:

La terapia hormonal se emplea en pacientes con cancer de mama con
receptores hormonales positivos (ER-positivo y/o PR-positivo) para reducir el
riesgo de recaida tras un tratamiento quirtrgico (Coles et al.,, 2017). Los
principales farmacos utilizados incluyen tamoxifeno y los inhibidores de la
aromatasa, los cuales bloquean la accidn del estrogeno y dificultan el crecimiento

de células tumorales dependientes de hormonas.

2.9.6 Terapia dirigida-bioldgica:

Este enfoque se aplica en casos donde la quimioterapia convencional no
es suficiente, utilizando farmacos especificos contra dianas moleculares del
cancer. El mas empleado es trastuzumab, que bloquea la proliferacion de células
tumorales con sobreexpresion de HER2 (Lee et al., 2015). Esta terapia puede
administrarse antes de la cirugia para reducir el tumor en etapas iniciales o en

casos avanzados para mejorar la respuesta al tratamiento.

2.10 Tratamiento del cancer de cérvix

El cérvix es la parte inferior del Utero, ubicada en la parte superior de la
vagina, con una longitud aproximada de 2.5 a 3.5 cm. El tratamiento del cancer
de cérvix varia segun diversos factores, como el estadio de la enfermedad, la
edad, el estado general de salud, las condiciones individuales y las preferencias
del paciente (Kissel et al., 2020)

Los tratamientos mas comunes para el cancer de cérvix son:

2.10.1 Cirugia

La cirugia es el tratamiento principal para el cancer de cervix en etapas
tempranas. En casos avanzados, la quimioterapia combinada con radioterapia
suele ser el enfoque preferido, aunque en estadios muy avanzados la
quimioterapia puede emplearse de manera exclusiva. El objetivo principal del
tratamiento es la curacién, pero si esto no es posible, la cirugia puede ayudar a
extirpar o controlar el cancer, mejorando la calidad de vida y prolongando la
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supervivencia de la paciente (Neerja Bhatla et al., 2021). Dentro de estas

cirugias se encuentran:

Criocirugia: Se emplea en el tratamiento del carcinoma in situ en etapa 0,
pero no en cancer invasivo. Consiste en la destruccion de células anormales
mediante congelacion, utilizando una sonda metalica enfriada con nitrdgeno

liquido y aplicada directamente sobre el cervix (Villareal, et al., 2022).

Cirugia laser: También utilizada para tratar el carcinoma in situ, pero no el
cancer invasivo. Un rayo laser dirigido a través de la vagina quema o vaporiza
las células anormales, o bien permite extraer una pequefa porcion de tejido para
su estudio. Este procedimiento se puede realizar en hospitales, clinicas o
consultorios médicos con anestesia local (Ramon, 2015).

Conizacion: Consiste en la extraccion de un fragmento de tejido en forma
de cono del cervix mediante bisturi quirdrgico, laser o un alambre delgado
calentado con electricidad (biopsia de cono con bisturi frio). El tejido se examina
microscopicamente para verificar si los bordes contienen células cancerosas o
precancerosas, determinando la necesidad de tratamiento adicional. Este
procedimiento puede emplearse tanto para diagnéstico como tratamiento en
etapas tempranas, especialmente en mujeres que desean preservar su fertilidad
(Lara, 2020).

Histerectomia: Implica la extirpacién del Utero y el cervix. Dependiendo
del caso, pueden preservarse las trompas de Falopio y los ovarios, a menos que
haya indicacion para su extraccion (Aurioles Quintana et al., 2024). La

histerectomia puede realizarse mediante:

Abordaje abdominal: Se realiza una incisibn en la parte frontal del

abdomen.
Abordaje vaginal: El Gtero se extrae a través de la vagina.

Laparoscopia: Se introduce un laparoscopio a través de pequefias

incisiones abdominales para realizar la cirugia con minima invasién. En algunos
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casos, se emplea cirugia asistida por robot para mejorar la precision del
procedimiento. La laparoscopia permite extirpar el utero, los ovarios y las
trompas de Falopio mediante una incision vaginal. En algunos casos, se utilizan
herramientas especializadas para mejorar la visualizacion y control de la cirugia,

técnica conocida como cirugia asistida por robot (Bogani et al., 2019)

La histerectomia se emplea en el tratamiento del cancer de cérvix en
etapa | y algunos casos de carcinoma in situ (etapa 0), ademas de enfermedades
no cancerosas como el leiomioma (fioromas). Después de la cirugia, la
sensibilidad en la zona vaginal y del clitoris se mantiene, por lo que la funcion

sexual no se ve comprometida (Aurioles et al., 2024; Kissel et al., 2020).

Histerectomia radical: Se extirpa el Utero junto con los tejidos
circundantes, asi como la parte superior de la vagina. Los ovarios y trompas de
Falopio solo se retiran si es estrictamente necesario. Este procedimiento no
afecta la capacidad de alcanzar el orgasmo y, en algunos casos, incluso mejora
la funcion sexual al eliminar el dolor asociado a la enfermedad A diferencia de la
histerectomia simple, en la histerectomia radical se eliminan estructuras
adicionales para asegurar la erradicacion completa del tumor, especialmente en
canceres de cérvix en etapas tempranas (IA2 y IB1) donde aun no hay
metastasis distante. Tras la histerectomia radical, es comun que las pacientes
experimenten cambios en la anatomia vaginal, lo que puede afectar la elasticidad
y longitud de la vagina. Sin embargo, la capacidad para alcanzar el orgasmo no
se ve comprometida, ya que las terminaciones nerviosas responsables del placer
sexual no estan en el Gtero ni en el cervix. Algunas pacientes incluso
experimentan una mejor calidad de vida sexual tras la cirugia, al eliminarse el

dolor o los sintomas provocados por la enfermedad. (Mora, et al., 2018).

Cervicectomia: Es una alternativa a la histerectomia en mujeres con
cancer de cervix que desean preservar su fertilidad. Se extirpa el cervix y la parte
superior de la vagina, conservando el Gtero. Se emplea una sutura en "bolsa de

tabaco" para mantener la funcionalidad del utero, permitiendo embarazos que
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pueden culminar en partos por cesarea. Después del procedimiento, la paciente
puede reanudar sus actividades normales tras la recuperacion, pero se
recomienda un seguimiento estricto para evaluar la recurrencia del cancer y la
evolucion de la fertilidad. Muchas mujeres que han pasado por este
procedimiento han logrado embarazos exitosos con atencién obstétrica

especializada (Salman & Covens, 2024).

2.10.2 Radioterapia

La radioterapia emplea rayos X de alta energia o particulas para destruir
las células cancerosas. Puede administrarse como tratamiento primario o en
combinacion con quimioterapia (quimiorradiacion) para mejorar la eficacia

terapéutica (Mayadev et al., 2022).

Radioterapia externa: Se dirige radiacion desde el exterior del cuerpo
hacia el tumor. Se administra en sesiones diarias de pocos minutos, usualmente
durante 6-7 semanas. En algunos casos, se combina con quimioterapia con
cisplatino u otros agentes para potenciar su efecto. Este tratamiento también
puede emplearse en pacientes que no toleran la quimiorradiacion. Los efectos
secundarios incluyen fatiga, nauseas, vomitos, diarrea, irritacion de la vejiga
(cistitis por radiacion), sensibilidad vulvar y vaginal, ademas de menopausia
temprana si afecta los ovarios (Pedraza et al., 2020).

2.10.3 Quimioterapia

La quimioterapia es un tratamiento farmacol6gico que emplea sustancias
guimicas potentes para eliminar células de crecimiento rapido, incluidas las
cancerosas. En el cancer de cervix, se utiliza quimioterapia sistémica, en la que
los medicamentos se administran por via oral o intravenosa, ingresando al
torrente sanguineo y alcanzando todas las areas del cuerpo para destruir las
células malignas. Generalmente, la quimioterapia se administra en ciclos,
alternando periodos de tratamiento con periodos de recuperacion (Suérez,
2018).

Pagina 47 de 107



En ciertas etapas del cancer de cervix, la combinacion de quimioterapia
con radioterapia (quimiorradiacion) es el tratamiento mas efectivo, ya que la
quimioterapia potencia el efecto de la radiacion. En algunos casos, se administra
antes y/o después de la quimiorradiacion para mejorar los resultados
terapéuticos. Si el cancer reaparece o se disemina a otros Organos, la
guimioterapia se emplea como tratamiento paliativo para reducir el avance de la
enfermedad y aliviar los sintomas. Entre los farmacos mas utilizados se
encuentran: cisplatino, carboplatino, paclitaxel, topotecan y gemcitabina (Bhatla,
et al., 2021)

Si bien la quimioterapia es eficaz para eliminar las células cancerosas,
también puede afectar células sanas, lo que provoca efectos secundarios. Estos
varian segun el tipo y la dosis de los medicamentos administrados, asi como la
duracion del tratamiento. Los efectos secundarios mas comunes incluyen:
Nauseas y vomitos; Pérdida del apetito; Fatiga y cansancio; Caida del cabello;

Ulceras en la boca; Diarrea (Liontos et al., 2019).

Dado que la quimioterapia puede dafiar las células encargadas de la
produccion sanguinea en la médula 6sea, es posible que los recuentos de
células sanguineas disminuyan, lo que conlleva: Mayor riesgo de infecciones
debido a la reduccion de glébulos blancos; Hemorragias o hematomas por la
disminucién de plaquetas; Dificultad para respirar por bajos niveles de glébulos
rojos. (Liontos et al., 2019; Yadav et al., 2024)

Cuando la quimioterapia se administra junto con radioterapia, los efectos
secundarios pueden intensificarse, aumentando la fatiga, las nauseas, los
vomitos y la diarrea. Por ello, los especialistas en oncologia deben monitorear
estrechamente a los pacientes y, si es necesario, proporcionar tratamientos de

apoyo para aliviar estos sintomas (Yadav et al., 2024; Carvalho et al., 2023)

En mujeres jovenes que no han pasado por la menopausia y que conservan
su utero, la quimioterapia puede alterar los ciclos menstruales, aunque esto no

significa que pierdan la capacidad de concebir. De hecho, algunas mujeres
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pueden quedar embarazadas durante el tratamiento, lo que conlleva riesgos
graves, como defectos congénitos o interferencias en la terapia. Por esta razon,
es fundamental que las pacientes sexualmente activas consulten con su médico
sobre métodos anticonceptivos adecuados. Tras finalizar la quimioterapia,
algunas mujeres pueden recuperar su fertilidad y lograr embarazos saludables,
aunque se recomienda esperar un tiempo prudente antes de concebir para
asegurar una adecuada recuperacion. (Yadav et al., 2024; Carvalho et al., 2023;
Moss et al., 2016)
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Capitulo 3: Metodologia
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3.1 Tipo y disefio del estudio

Tipo de estudio: Revision sistematica de la literatura cientifica con el
objetivo de evaluar la evidencia disponible sobre el uso de nutracéuticos como

terapia complementaria en pacientes con cancer de mamay cérvix.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en base de datos cientifica reconocida
como PubMed, empleando palabras clave y términos MeSH en inglés y espafiol
para abarcar un rango amplio de publicaciones. Las palabras clave utilizadas
incluyen: "nutracéuticos", "cancer de mama", "cancer de cérvix", "nutricion",
“tratamiento complementario” y "dietas"; las busquedas fueron combinadas
utilizando operadores booleanos como AND y OR, de la siguiente manera:
"nutraceuticals AND breast cancer”, "nutraceuticals AND cervical cancer",
"antioxidants OR polyphenols AND cancer treatment", "w-3 AND quality of life

AND cancer patients".

Disefio Comparativo y descriptivo, Se incluyeron estudios de tipo
ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron el efecto de la suplementacion con
vitamina D o curcumina en pacientes con cancer de mama o cérvix en estadio I-
Ill. La seleccion de estudios se centré en aquellos que reportaron resultados
especificos sobre supervivencia y calidad de vida de los pacientes.

Este disefio permitid analizar y comparar los efectos de los nutracéuticos
seleccionados como tratamiento complementario, contrastando sus beneficios

con terapias convencionales.

3.2. Criterios de elegibilidad

Esta investigacion se realizo con informacién recopilada exclusivamente de
articulos cientificos publicados en revistas acreditadas, indexadas en base de
datos como PubMed, que aborden el tema de nutracéutica y su relacion con el

cancer de mamay de cervix.

3.2.1 Criterios de inclusién

e Se consideraron para su inclusion articulos de revision, informes,
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articulos cientificos y casos clinicos.

Se incluyé la mayoria de los articulos publicados en los ultimos cinco
afios, comprendidos entre el 01 de enero de 2020 y el 01 de enero de
2025, que aborden la relacion entre nutraceutica y el cancer de mama
y CErvix.

Se seleccionaron articulos publicados en revistas cientifica indexadas

en base de datos reconocidas como PubMed.

La busqueda se limitd a estudios originales y revisiones sistematicas
gue investigaran la relacién entre el consumo de nutracéuticos y la
incidencia, progresion o tratamiento del cancer de mamay ceérvix.

Para ampliar la busqueda, se incluyeron articulos tanto en inglés como

en espairiol, con el fin de abarcar una mayor cantidad de evidencia.

3.2.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios publicados en revistas que no cuentan con
un indice de citacion reconocido, ya que esto puede indicar una menor
calidad o rigor en la revisidon por pares. No se consideraron los articulos
que presentaban deficiencias en su disefio experimental, como la
ausencia de grupos de control, tamafos de muestra insuficientes o falta
de aleatorizacion.

Se excluyeron estudios realizados en animales, revisiones narrativas y
aguellos que no incluyeron datos cuantificables sobre los desenlaces
evaluados, como calidad de vida o supervivencia.

Se descartaron los estudios cuyos resultados eran contradictorios,
inconsistentes 0 no permitian sacar conclusiones claras sobre la
relacion entre los nutracéuticos y el cancer.

Para garantizar la comprension y analisis exhaustivo de los datos, se
limitd la busqueda a articulos publicados en inglés y espafiol, los

idiomas mas comunes en la literatura cientifica sobre este tema.
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3.3 Fuentes de informacion

Estudios identificados a través de la literatura disponible en MEDLINE
(PubMed) para identificar articulos de revision, articulos cientificos sobre la

nutracéutica y el impacto relacionado a la salud en el cancer de mama y cérvix.

3.4 Estrategias de busqueda de la literatura

Para desarrollar esta revision sistemética, se emplearon bases de datos de
las fuentes mencionadas anteriormente, con palabras clave relacionadas con
nutracéuticos y cancer. La basqueda se realizé entre 2020 y 2025, priorizando

estudios de alta calidad publicados en revistas indexadas.

3.5 Proceso de seleccién y recuperacion de los estudios que cumplen

los criterios

Los articulos seleccionados fueron sometidos a un proceso de selecciéon y
evaluacion, utilizando un criterio de inclusion basado en la calidad y relevancia
cientifica. Este proceso considerd Unicamente estudios publicados en revistas
indexadas en bases de datos reconocidas como PubMed, que cuenta con

estandares estrictos de revision por pares

Adicionalmente, se prioriz6 la inclusion de articulos provenientes de
revistas con un factor de impacto igual o superior a 5, segun el Journal Citation
Reports (JCR). Este valor se definié para asegurar que la evidencia recopilada
proviniera de fuentes con alta visibilidad y reconocimiento en la comunidad

cientifica.

La seleccion incluyé articulos publicados entre el 01 de enero de 2020 y el
01 de enero de 2025, centrados en el uso de nutracéuticos en el tratamiento del
cancer de mama y cérvix. Para garantizar la transparencia del proceso, cada
articulo pasé por una doble revision independiente, y en caso de discrepancias,
el tutor del proyecto intervino para resolverlas. Este enfoque permitié asegurar la

validez, relevancia y rigor cientifico de los estudios incluidos.
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Se aplico el método PRISMA (Fig. 2), el cual es una guia de presentacion de
informes disefiada para abordar los problemas en la publicacion de revisiones

sistematicas.

[ Articulos identificados (206) ]

b

Articulos duplicados eliminados (2)

A S

b

Articulos restantes paracribado (204)

b

Articulos excluidos por titulo/resumen (166)

Razon 1: No relacionado con nutracéutica y cancer (119)
Razon 2: Estudios con participantes no humanos (5)
Razon 3: Resultadosinconsistentes (39)

Razon 4: No se pudo acceder ala informacion completa(3)

v

Articulos seleccionados pararevisién (38) ]

/ Categoria 1: Dietas y Recomendaciones Nutricionales (11) \
Categoria 2: Vitaminas (7)
Categoria 3: Microorganismos (4)
Categoria 4: Fitoestrégenos (4)
Categoria 5: Lipidos (4)
Categoria 6: Alimentos especificos (4)
Categoria 7: Antioxidantes (3)

\ foenzima Q10(1) /

[ Articulos incluidos en la revision sistematica (38) ]

i

Fig.2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos (método Prisma)

Nota. Diagrama de flujo en donde se representa los diferentes procesos de seleccion de articulos, en donde los

nameros entre paréntesis representan el nimero de articulos filtrados en ese paso.
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Cada articulo paso por un proceso de doble revision independiente y en
caso dedesacuerdo, el tutor fue el encargado de debatir sobre la integracién o
no del mismo. También, se documenté de manera transparente las puntuaciones
de calidad y los motivos detrds de estas evaluaciones. Esto permitié garantizar
la reproducibilidad y favorecio a otros investigadores evaluar la robustez de la
revision.

3.6 Valoracion critica de la calidad cientifica

La mayoria de los estudios incluidos eran ensayos clinicos aleatorizados y
revisiones sistematicas. Sin embargo, se pudo observar cierta heterogeneidad
en los resultados, debido principalmente a la diferencia de poblaciones
estudiadas, la dosis de los nutracéuticos utilizados y los desenlaces evaluados.
Ademas, ciertos estudios presentaban limitaciones en el tamafio de la muestra 'y
en el control de variables confusas, debido al seguimiento y evolucién del

paciente.
3.7 Plan de analisis de los resultados
3.7.1 Seleccién y Evaluacion de Estudios

e Se aplicaron criterios de inclusién y exclusion para filtrar los articulos
relevantes sobre nutracéuticos y cancer de mamay cervix.
e Se utilizé la metodologia PRISMA para garantizar la transparencia

en la seleccion de estudios.
3.7.2 Clasificacion de la Informacién

e Los articulos seleccionados se categorizaron segun:
o Tipo de nutracéutico estudiado.
o Tipo de cancer (mama o cervix).
o Efectos positivos y negativos reportados.
o Disefio del estudio (ensayos clinicos, revisiones sistematicas,

estudios observacionales).
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3.7.3 Comparacion de tratamientos

e Se compararon los resultados entre pacientes que recibieron
nutracéuticos y aquellos con tratamientos convencionales
exclusivamente (tabla 2).

e Se analizaron indicadores como:

o Reduccion de efectos adversos (fatiga, inflamacion, estrés
oxidativo) (tabla 2).
o Mejoria en la calidad de vida (tabla 2).

o Tasa de supervivencia a 5 afios (tabla 2).

Tabla 2. Andlisis Comparativo de tratamientos en cancer de mamay de cérvix

Tratamiento Nutracéuticos Tratamientos convencionales
Reduccion de efectos N . o Mejora limitada, con frecuencia
. . Evidencia de mejora significativa en ; . :
adversos (fatiga, inflamacion, . . : relacionada al tipo de tratamiento
L varios estudios revisados.
estrés oxidativo) empleado
Calidad de vida Alta Moderada

AT [ERAIELOC) G 0 Depende del enfoque y del paciente,

Mejoria en la calidad de vida vida gracias a la reduccién de . .
con resultados mas variables
efectos adversos
Supervivencia a 5 afos 70% con antioxidantes 60%
. . Reportados como seguros bajo Riesgo de efectos secundarios
Seguridad del tratamiento RN ) ) )
supervision médica asociados al tratamiento convencional

Fuentes: Arpino et al. (2004); Bray y Champagne (2019); Couch et al. (2017); Parra-Soto et al. (2020); Prasad et al. (2017);
Maiuolo et al. (2021); Zaric et al. (2021); Derakhshan y Reis-Filho (2022); Jain y Jaiswa, 2022; Miyaji et al. (2022); US News &
World Report. (2023)

Con base en los estudios revisados, se observaron diferencias cualitativas
en los resultados obtenidos entre los pacientes que utilizaron nutracéuticos y
aquellos que recibieron UGnicamente tratamientos convencionales. Los
nutracéuticos se asociaron con una reduccion significativa de efectos adversos
como la fatiga, el estrés oxidativo y la inflamacién, ademas de reportar una
mejora notable en la calidad de vida. Por otro lado, los tratamientos
convencionales, si bien efectivos en algunos casos, muestran limitaciones en
cuanto a la tolerancia y los efectos secundarios asociados. Aunque no se
dispone de valores especificos, estas tendencias refuerzan la necesidad de

realizar estudios con disefios robustos para confirmar estos hallazgos.
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3.7.4 Identificacion de Sesgos y Limitaciones

¢ Imposibilidad de un seguimiento debido a la evolucion del paciente
e Se consideraran limitaciones en la aplicabilidad de los resultados a

la poblacion ecuatoriana.
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Capitulo 4: Descripcion de resultados
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4.1 Resultados del filtrado de informacion.

De los 41 articulos inicialmente filtrados, 34 resultaron ser relevantes para
su inclusién, ya que contenian datos de ensayos clinicos y sobre el uso de
nutracéuticos en el contexto del cancer de mama y cérvix. A partir de esta
seleccién, se identificaron diversas categorias segun la fuente o la actividad
observada. Las categorias obtenidas fueron las siguientes: Dietas vy
Recomendaciones Nutricionales (12), Vitaminas (8), Microorganismos (5),
Fitoestrogenos (4), Lipidos (4), Alimentos especificos (4), Antioxidantes (3) y
Coenzima Q10 Q) (Figura 2).

Q10+
Antioxidantes (Mirecetin, Quercetin, Resveratrol)=
Alimentos especificos (Granada, Lignanos, Brécoli, Té verde)=

lily

Lipidos=
Fitoestrogenos (Soja)-

Microorganismos (Probiéticos, Prebiéticos, Hongos)= |

Vitaminas |

Dietas y Recomendaciones Nutricionales=| |
rITrirrnrirriririrorinrirT oTrTrorml
01234546 7 8 9101112131415
Ne d

e articulos

Figura 3. Distribucién de categorias de nutracéuticos en estudios sobre cancer de mama y cervix. Gréafico de
barras que muestra la frecuencia de las categorias mas relevantes de nutracéuticos encontradas en los articulos
analizados sobre cancer de mama y cérvix.

4.1.1 Impacto sobre el efecto de las dietas en el cancer de mamay de

cérvix.

Anadlisis de Dietas Populares: Caracteristicas Nutricionales y Frecuencia de

Alimentos

Para esta investigacion, se tomd como referencia el informe de US News

& World Report (2023), el cual evalta diversas dietas en funcion de mdultiples

criterios, tales como la facilidad de seguimiento, la efectividad en la pérdida de

peso, el valor nutricional, la seguridad y otros factores individuales. Segun este

analisis, las dietas mejor valoradas por sus beneficios para la salud incluyen: la

dieta mediterranea, la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),
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la dieta flexitariana, la dieta TLC (Therapeutic Lifestyle Changes) y la dieta
antiinflamatoria del Dr. Andrew Weil. Todas ellas han demostrado ser eficaces
en la promocion de la salud y la prevencion de enfermedades cronicas,

contribuyendo a la mejora de la calidad de vida (Parra et al., 2020).

El presente estudio se enfocOd en analizar las caracteristicas nutricionales de
estas dietas, identificando los alimentos mas representativos de cada una de
ellas, los cuales se detallan en la Tabla 3. Entre los alimentos de mayor presencia
y frecuencia se destacan las carnes blancas, el pescado, el tomate, la soja, los
huevos y los frutos secos, los cuales forman parte esencial de estas dietas

debido a sus propiedades nutricionales (Figura 3A).

Por otro lado, también se identificaron alimentos con menor frecuencia de
consumo dentro de las dietas analizadas, entre los que se encuentran la cebada,
el centeno, el chocolate negro y el cuscus, entre otros (Figura 3A). Estos
alimentos, aunque menos comunes, pueden aportar beneficios especificos

segun el contexto de cada dieta.

Asi, se pudo identificar que la dieta mediterrdnea, con un porcentaje superior al
85%, es la que incluye la mayor cantidad de alimentos principales o de otras
dietas. Por otro lado, la dieta flexitariana, con un porcentaje inferior al 25%,
presenta una inclusion significativamente menor de alimentos de otras dietas
(Figura 3B).

Tabla 3. Alimentos de los distintos tipos de dietas. Esta tabla incluye una lista de alimentos caracteristicos

de la dieta mediterrdnea organizados segin su aporte principal en macronutrientes (proteinas,
carbohidratos y lipidos), vitaminas esenciales y categorias alimenticias (granos, legumbres y fruta).

DIETA PROTEINAS CARBOHIDRATOS LIPIDOS VITAMINAS GRANOS LEGUMBRES FRUTAS
Carnes rojas (vaca, Frutos secos,
ternera, cerdo) ) . (Nueces
Lacteos . Ajo, Cebolla,
Carne blanca (pollo, Papa Trigo, i Almendras
DIETA (yogurt, Rabanos, ”
pavo) Pan it ) ABCE Centeno, Lt Détiles),
A eche, queso, ,B,C, echugas,
MEDITERRANEA Pescados (sardina, Cuscls 'q Avena, ¢ Aceituna,
Aceite de Alcachofas,
caballa) Pasta . . Cebada Tomate, Uva,
oliva virgen Nabo

Huevos
Otros: Vino Tinto
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Pollo sin piel, Salmén
DETA DASH Atun bajo en sodio
Pavo

Claras de huevo

Ocasionalmente
DIETA
FLEXITARIA

Carnes rojas
Pescado

Pollo y pavo sin piel,
Salmon
Atun claro enlatado o en
agua, Carne de res

SEATLE magra, Claras de huevo,
Yemas de huevo (dos o

Menos por semana),

Camarones

(ocasionalmente)

Pescado y mariscos
(salmén salvaje de
Alaska), Quesos,

DIETA DR. Yogures, Huevos

ANDREW WEIL enriquecidos con ® 3,

Auves sin piel, Carnes
magras
Otros: Chocolate negro

amaro, té verde

i Aceites . Verduras (todas;
Arroz integral Semillas, . .
. vegetales . sin salsa ni sal
Pasta integral C, E, Calcio,  Nueces, _
. (canola, i afiadidas) Fruta (todas)
Pan integral i . Magnesio  Almendras, i
i oliva, soja) lentejas,
Cereales integrales Avena
Aguacate garbanzos
Guisantes Frutos secos
. Lentejas (Nueces,
i Aceites Avena,
Papas, Tapioca, Altramuces almendras,
X vegetales i 5 Arroz,
Harina de arroz, i Hierro, Vit : Garbanzos  avellanas, coco,
_ ) (soja, palma, Quinua, X
Almidon de maiz, B12 X Semillas (colza,  anacarados)
X X nueces, Trigo .
Harina de trigo canola) Semillas
€oco) (gluten) i )
Soja, (sésamo,
Zanahoria girasol)
Aceites
vegetales
i Verduras (todas;
(Maiz,
i . pueden ser
Arroz integral, Pasta canola, oliva, Fruta (todas;
i . i frescas,
integral, Pan integral, ~ cartamo, . frescas,
i X Semillas, congeladas o
Cereales integrales, soja) i congeladas o
. C, = Nueces, enlatadas sin i
Papas, Galletas Leche (baja i enlatadas sin
. ) Avena  salsanisal §
integrales bajas en en grasa), _ azlcar
. afiadidas)
grasa Yogur (bajo agregada)
garbanzos,
en grasa), B
. frijoles negros
Queso (bajo
en grasa)
Ajo
Leche de Jengibre
Pasta al dente, fideos soja, Canela Fruta (todas;
. C, E, Q10, Nueces
de arroz, fideos de Aguacate, Verduras frescas
i » i D3 de soya i
hilo de frijol Semilla de tanto crudas organicas)
cafiamo como
cocinadas
B
- Flexiariana =
=
S e mwdew Weil |
a
| T
-
-
i_ DASH
=
Nledifermmea=

L] W oW el WD W

%] Allmentos principales

M s
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Figura 4, Distribucion y frecuencia de alimentos clave en diversas dietas.
A) El gréfico ilustra el nimero de dietas que incluyen alimentos especificos, seleccionados por su relevancia dentro
de tendencias dietéticas o patrones de consumo comunes. B) Representacion grafica del porcentaje que cada alimento
principal ocupa dentro de las diferentes dietas analizadas.

4.1.2 Nutrientes y su impacto en el cancer de mamay cérvix.

I) Impacto de los acidos grasos w-3 en el estado nutricional, la

inflamacion y la fatiga en pacientes oncoldgicos

En un estudio de (Kleckner et al., 2021) con pacientes de cancer de mama
(n=85, edad 61.2 £ 9.7 aflos, IMC 31.9 £ 6.7 kg/m?), la suplementacién con aceite
de pescado (3g o 6g diarios) aumentd los niveles séricos de w-3 (DHA/EPA) y
redujo la proporcién w-6: w-3 y el &cido araquidénico. Los pacientes con mejor
estado nutricional inicial presentaron mayores concentraciones de w-3, EPA,
acido linoleico y acido araquidonico, y experimentaron un aumento de w-3 un
70% mayor que aquellos con desnutricion, a pesar de recibir la misma dosis.
Aunque todos los grupos mostraron mejora en la fatiga, los aumentos mas
significativos en w-3, particularmente en fatiga fisica y vigor, se asociaron con
una mayor mejora de la fatiga en los pacientes suplementados con aceite de

pescado.

(Almassri et al., 2024) realizaron un ensayo clinico de 9 semanas con 96
mujeres, suplementadas con w-3 y vitamina D. El grupo control mostré un
deterioro significativo en el estado nutricional y una reduccion en la
circunferencia de la pantorrilla, mientras que el grupo tratamiento experimento
mejoras significativas en el estado nutricional, aumento de peso, IMC, albumina,

y mejoria en la ingesta de proteinas y grasas.

En el estudio de (Wuryanti et al., 2015) un ensayo clinico aleatorizado y
doble ciego evalué el efecto de la suplementacion dietética con PUFAs
(proporcion w-6: w-3 de 1.27:1) sobre el estado inflamatorio (PGE2 sérica) en 45
pacientes con cancer de cervix avanzado (estadios 1I1B-11IB) y radioterapia. A

pesar de no encontrar diferencias significativas en los niveles de PGE2 entre los
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grupos, el grupo suplementado mostré una reduccion del 8.9% en los niveles de
PGEZ2, mientras que el grupo control experimento un aumento del 28.1%.
II) Suplementacién con CoQ10 como adyuvante en el tratamiento del

cancer
En el metaandlisis de (Alimohammadi et al., 2021) se investigo el efecto

de la suplementacion con CoQ10 en pacientes con cancer de mama que recibian
guimioterapia con tamoxifeno durante al menos 6 meses. Los estudios incluidos,
realizados en India e Iran entre 2007 y 2020, administraron 100 mg/dia de CoQ10
durante 45-90 dias. Los resultados mostraron que la CoQ10 redujo
significativamente los niveles de VEGF, IL-8, MMP-2 y MMP-9, todos ellos
marcadores inflamatorios y metaloproteinasas implicadas en la progresion
tumoral. Aunque no se encontraron diferencias significativas en los parametros
de estrés oxidativo, los dos ensayos que evaluaron estos pardmetros mostraron
un aumento en los niveles de enzimas antioxidantes tras la suplementacion con
CoQ1o0.

Los estudios en cancer de cérvix son mas limitados en este aspecto, pero
se ha podido observar que pacientes con cancer de cérvix en estadios I, 11 y Il
los niveles de CoQ10 son significativamente mas bajos en comparacion a los de
mujeres con resultados normales de Papanicolaou. (Palan et al., 2003) sugieren
que las bajas concentraciones de coenzima Q10 podrian deberse a una ingesta
dietética deficiente o a una disminucion en la biosintesis endégena, lo que podria

reflejar un mayor uso debido al estrés oxidativo inducido por radicales libres.

lll) Vitaminas y antioxidantes en cancer de mama y cérvix: Impacto

en la salud y la terapia.

4.1.3 Selenio en linfedemay cancer ginecolégico:

Barnhart et al. (2024) evaluaron la seguridad y efectividad de diversos
antioxidantes, incluyendo el selenio, en el tratamiento del linfedema, una
complicacion frecuente tras el tratamiento del cancer de mama. En pacientes con

linfedema estadio I, la suplementacion con selenio resulté en una mejoria del
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60%, con una progresion al estadio Il. Ademas, se observo un aumento en los

niveles sanguineos de sustancias antiinflamatorias.

Segun la revision de (Jablonska et al., 2021) la evidencia sobre el rol del
selenio en el cancer de cérvix es aun limitada. Los estudios disponibles, todos
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, se han centrado en
pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de grado | (NIC 1), una lesion
premaligna asociada al VPH. En uno de estos ensayos, la administracion de 200
pg/dia de selenio durante seis meses mostroé una tasa de regresion de la lesion
del 88% en el grupo suplementado, en comparacion con el grupo control.
Ademas, se observaron efectos antioxidantes y metabolicos favorables en los
pacientes tratados con selenio.

En el estudio de (Muecke et al., 2010) , 81 pacientes con deficiencia de
selenio, 11 con cancer de cérvix y 70 con cancer de endometrio, fueron
asignados aleatoriamente a recibir selenio o placebo durante el tratamiento con
radioterapia. La suplementacion con selenio (500 pg en dias de radioterapia y
300 ug en dias sin tratamiento) aumento los niveles séricos del micronutriente y
redujo la incidencia de diarrea inducida por la radioterapia. También se observo
un aumento en la actividad del glutation peroxidasa (GPx), una enzima
antioxidante dependiente de selenio, lo que sugiere una posible proteccion
celular frente al estrés oxidativo provocado por la radioterapia (Dasari et al.,
2013).

Finalmente, la revisibn de (Krannich etal.,, 2024) sefala que la
suplementacién con selenio en dosis recomendadas y a corto plazo
generalmente no presenta efectos secundarios graves. No obstante, el uso
prolongado o en dosis altas puede aumentar el riesgo de ciertos tipos de cancer
de piel.

4.1.4 Vitaminas Ey D en cancer de mamay atrofia vaginal:

El efecto de la vitamina E en la atrofia vaginal inducida por el tamoxifeno

ha sido evaluado en varios estudios, observandose que tanto la vitamina E como
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la vitamina D mejoran significativamente esta condicion. En comparacion con el
grupo placebo, ambas vitaminas aumentaron el indice de maduracién vaginal y
redujeron los sintomas relacionados (A. S. Barnhart et al., 2024). Sin embargo,
los hallazgos de (Oliveira et al., 2023) indicaron que la vitamina E no tiene un

impacto significativo en la recaida ni en la mortalidad por cancer de mama.

Por otro lado, la revision de (Bilani et al., 2021) destacé los beneficios de
la combinacion de vitamina D con quimioterapia (ruxolitinib, tamoxifeno,
inhibidores de histona deacetilasa y paclitaxel), sefialando que la vitamina D
potencia los efectos antitumorales y reduce los efectos secundarios en cancer
de mama. Ademas, la vitamina D se emplea para prevenir la osteoporosis
iatrogénica en pacientes que reciben terapia de deplecion de estrégenos. Los
supositorios vaginales de vitamina D también han demostrado mejorar la atrofia

vaginal en mujeres con cancer de mama tratadas con tamoxifeno.

Un estudio realizado en Irdn entre 2019 y 2021 investigo el efecto de la
vitamina D y/o simbidticos en 76 pacientes con cancer de mama sometidas a
terapia neoadyuvante. Las participantes fueron asignadas aleatoriamente a
cuatro grupos: placebo, vitamina D, simbioticos y la combinacién de ambos.
Aunque no se encontrd una relacién clara entre las intervenciones y la respuesta
completa patolégica (pCR) ni con el indice Ki-67, se observé una disminucién de
TNF-a, especialmente en el grupo de vitamina D. Ademas, la IL-6 aumentd
significativamente en los grupos con vitamina D, mientras que la IL-10
permanecio estable en los grupos de intervencion. El indice antiinflamatorio
aumenté notablemente en el grupo que recibid la combinacion de vitamina D y

simbidticos, sugiriendo un posible efecto sinérgico (Tirgar et al., 2024).

En la revision de (Van de Roovaart et al., 2024) aunque se observé una posible
asociacion entre la vitamina B y un menor riesgo de cancer de mama, otros
estudios sugirieron una relacidon con un mayor riesgo, aungue con muestras mas
pequefias. En cuanto a la vitamina E, algunos estudios han vinculado su
consumo con un menor riesgo de cancer de mama, aunque esta relacion no es

estadisticamente significativa, lo que impide establecer una conexién causal.
Pagina 65 de 107



Ademas, no todas las formas de vitamina E parecen tener el mismo impacto, y
su relacion con el riesgo de cancer podria variar segun el tipo de vitamero y las
caracteristicas del tumor, como la presencia de receptores de estrogeno (Ciarcia
et al., 2022).

4.1.5 Vitamina C y su relacion con el cancer:

Al igual que la vitamina E, la vitamina C ha sido investigada por su posible
impacto en la reduccion del riesgo de cancer de mama. En la revision de (Xu
et al., 2022) se concluy6 que la ingesta de vitamina C se asocia con un riesgo
reducido de cancer de mama. En un ensayo clinico de Babu et al., 2000, se
evaluaron los efectos de la suplementacion con vitamina C (500 mg) y vitamina
E (400 mg) durante 90 dias, en combinacion con tamoxifeno (10 mg dos veces
al dia) en pacientes posmenopausicas con cancer de mama. Los resultados
mostraron que las pacientes tratadas solo con tamoxifeno experimentaron una
reduccion en los niveles de colesterol total, colesterol libre, fosfolipidos, acidos
grasos libres y colesterol LDL, mientras que los triglicéridos, colesterol HDL y
VLDL aumentaron. Sin embargo, la terapia combinada con tamoxifeno, vitamina
C y vitamina E logré reducir significativamente los niveles de colesterol total, LDL
y VLDL, y disminuyd los triglicéridos, mientras que aumentaron los niveles de

HDL y ésteres de colesterol.

Estos hallazgos coinciden con los de (Xu et al., 2022) que analizaron la
relacion entre la ingesta de vitamina C y la neoplasia intraepitelial cervical, una
lesion precursora del cancer de cérvix. Se observé que un mayor consumo de
vitamina C se asocia con un menor riesgo de desarrollar esta lesion. Sin
embargo, un estudio previo realizado por Mackerras et al., 1999 evalué el efecto
del B-caroteno y la vitamina C en 141 mujeres con neoplasia intraepitelial cervical
de grado | (CIN I) durante dos anos. Los resultados indicaron que ni el B-caroteno
ni la vitamina C influyeron significativamente en la regresion o progresion de las
lesiones. Aunque se observo cierta interaccion entre ambos compuestos, el
estudio concluyé que altas dosis de vitamina C y B-caroteno no parecen tener un
impacto significativo en la evolucion de las lesiones cervicales leves.
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4.1.6 Vitaminas e inmunoterapia:

(Lu et al., 2024) investigaron la eficacia clinica del cantharidato de sodio y
la vitamina B6 en combinacion con quimiorradioterapia para tratar el cancer de
cérvix localmente avanzado. En este estudio, 120 pacientes fueron aleatorizadas
en dos grupos: el grupo control recibio solo quimiorradioterapia, mientras que el
grupo de estudio recibié también cantharidato de sodio y vitamina B6. No se
encontraron diferencias significativas en la eficacia general ni en las tasas de
control de la enfermedad entre ambos grupos. Sin embargo, el grupo de estudio
mostré una mejora significativa en la funcion inmune postratamiento, con niveles
mas altos de células CD3+, CD4+ y una mayor relacion CD4+/CD8+ en

comparacion con el grupo control.

Ademas, los marcadores tumorales (SCCA, CA125 y CEA) disminuyeron
significativamente en ambos grupos tras el tratamiento, con los valores mas
bajos en el grupo de estudio. La calidad de vida, evaluada mediante el
cuestionario Nottingham Health Profile, mejor6 en ambos grupos, siendo la
mejoria més pronunciada en el grupo de estudio. No se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de trombocitopenia entre los grupos, pero el grupo
de estudio presenté una menor incidencia total de leucopenia, neutropenia y

gastroenteritis inducida por la radioquimioterapia.

V) B-sitosterol

A pesar de los evidentes beneficios in vitro e in vivo del B-sitosterol como
modulador de la apoptosis y angiogénesis, este compuesto enfrenta limitaciones
clinicas significativas. Su dosificacion y seguridad en combinacion con
tratamientos oncolOgicos estdndar no estan claramente establecidas. Su baja
biodisponibilidad afecta la eficacia terapéutica y dificulta la determinacion de
dosis y formulaciones Optimas para lograr efectos clinicos relevantes. Ademas,
su origen en diversas fuentes botanicas introduce variabilidad en su

composicién, impidiendo una estandarizacion que permita la comparacion de
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resultados y el establecimiento de protocolos de tratamientos seguros (Nandi
et al., 2024).

V) Resveratrol

Estudios in vitro han demostrado que el resveratrol inhibe la proliferacion de
células de cancer de mama, induciendo el arresto del ciclo celular y regulando la
expresion de proteinas y vias de sefalizacion asociadas. En el caso del cancer
de cervix, el resveratrol ejerce efectos anticancerigenos principalmente mediante
la supresion de la proliferacion celular, la inhibicion de la metastasis y la

induccion de apoptosis (Wu et al., 2023).

En un estudio piloto realizado en mujeres posmenopausicas con sobrepeso u
obesidad, la suplementacién diaria con 1 gramo de resveratrol durante 12
semanas tuvo efectos favorables en el metabolismo del estrégeno y en la
globulina de unién a hormonas sexuales (SHBG). Especificamente, el resveratrol
aumento los niveles urinarios de 2-hidroxiestrona (2-OHE1), lo que llevé a un
cambio favorable en la relacion 2-OHE1/16a-OHEL. No se observaron cambios
significativos en las concentraciones séricas de estradiol, estrona ni
testosterona. Aunque se reportaron algunos efectos adversos, como elevaciéon
de enzimas hepéaticas, erupciones cutaneas, diarrea y aumento del colesterol
total, los investigadores concluyeron que el resveratrol tiene efectos beneficiosos
en los factores de riesgo relacionados con el cancer de mama, especificamente
aguellos asociados a hormonas. Sin embargo, enfatizaron la necesidad de
estudios controlados con placebo mas amplios para confirmar estos hallazgos y

evaluar la atribucién de los efectos adversos observados (Chow et al., 2014).

4.1.7 Alimentos especificos y su papel en el cancer de mama y de

Ceérvix.

) El consumo de hongos: un aliado prometedor contra el cancer

de mama.

Diversos estudios epidemiolégicos y metaanalisis han identificado una

asociacion inversa entre el consumo de hongos y el riesgo de cancer de mama.
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Segun la revision de (Gariboldi etal., 2023), por cada gramo de hongos
consumido al dia, el riesgo de cancer de mama disminuye un 3%. Este efecto
fue particularmente notable en mujeres posmenopausicas, donde la reduccion
del riesgo fue de un 0.94% por cada gramo consumido. Aunque en mujeres
premenopausicas se observé una tendencia similar, los resultados no fueron

estadisticamente significativos (J. Li et al., 2014).

En poblaciones asiéticas, donde los hongos son un componente habitual de la
dieta, los estudios también han revelado una relacion similar, sugiriendo que el
consumo regular y prolongado de hongos podria estar asociado con un menor
riesgo de cancer de mama, tanto en mujeres premenopausicas como
posmenopausicas. Estos resultados apuntan a que los beneficios del consumo
de hongos podrian ser aun mas evidentes en grupos con una dieta rica en estos

alimentos (Tabla 4).

Il) Isoflavonas y cancer de mama: efectos sobre la recurrencia,

mortalidad y modulacién por factores hormonales.

El consumo de isoflavonas, especialmente derivadas de la soja, ha
mostrado efectos significativos en la reduccion de la recurrencia del cancer de
mama, particularmente en mujeres posmenopausicas y en aquellas con cancer
de mama con receptores de estrégeno positivos. Segun el estudio de (van Die
etal., 2024) la ingesta de 60 mg/dia de isoflavonas redujo el riesgo de
recurrencia en un 30%, con una mayor reduccion observada a dosis mas bajas
(20-40 mg/dia). Ademas, aunque no se observé una reduccion significativa en la
mortalidad especifica por cancer de mama, si hubo una disminucion de la

mortalidad por todas las causas en pacientes en estadios IlI-IV.

Las isoflavonas, al actuar como fitoestrégenos, pueden inhibir enzimas
clave como la aromatasa y la 173-HSD, involucradas en la produccion de
estrogenos, ayudando a prevenir el crecimiento tumoral. La genisteina, en

particular, ha demostrado inducir apoptosis en células con receptor de estrogeno
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beta (ER-B), bloqueando vias de sefalizacion como NF-kB, AKT y HER2 (Swathi
Krishna et al., 2022).

En cuanto al cancer de cérvix, no se ha podido establecer una relacion clara
entre el consumo de soja o isoflavonas y el riesgo de padecer la enfermedad,
aunqgue algunos estudios sugieren que la ingesta de isoflavonas puede reducir
el riesgo de cancer de endometrio en mujeres posmenopausicas (Chen & Chen,
2021). Un estudio de (Paul et al., 2019) indic6 que una alta ingesta de soja se
asocia con una reduccion del 20% en el riesgo de céancer de cérvix, y su
combinacion con té verde parece potenciar este efecto. La investigacion sobre
el impacto de las isoflavonas en el cancer de mama revela una interaccion
compleja y multifactorial, donde los efectos varian segun el tipo de isoflavona, el
estado hormonal de la paciente, el uso de tamoxifeno y otros factores (Mauny
et al., 2022).

Los estudios sobre las isoflavonas muestran que su impacto depende de
varios factores, como el tipo de isoflavona, el estado hormonal de la paciente y
el uso de tamoxifeno. En mujeres que toman tamoxifeno, una mayor ingesta de
glicetina esta asociada con un menor riesgo de recurrencia. Sin embargo, en
mujeres que no toman tamoxifeno, una alta ingesta de isoflavonas podria incluso
aumentar el riesgo de recurrencia ( Zhang et al., 2012). Ademas, la relacion entre
la ingesta de isoflavonas y la mortalidad muestra una disminucién general de la
mortalidad, especialmente en mujeres con tumores ER-PR negativos que no

recibian terapia hormonal (Guha et al., 2009; (Zhang et al., 2017)

[II) EI SFN como agente quimiopreventivo y terapéutico en diversos

tipos de cancer.

El sulforafano (SFN), un compuesto natural presente en el brocoli y otras
verduras cruciferas ha emergido como un prometedor agente anticancerigeno
con efectos comprobados tanto in vitro como in vivo. Diversos estudios han
revelado su impacto significativo en diferentes tipos de cancer, incluidos el de

mama y el de prostata, destacando su papel en la regulacion de procesos
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celulares fundamentales como el ciclo celular, la apoptosis, la inflamacion, la

defensa antioxidante y las vias de sefalizacion celular (Nandini et al., 2020).

El SFN ejerce sus efectos antitumorales a través de mecanismos complejos,
incluidos los cambios epigenéticos que alteran la expresion génica. A nivel
molecular, inhibe la actividad de las enzimas histona deacetilasas y reduce la
metilacion del ADN en promotores de genes importantes para el desarrollo del
cancer. En células de cancer de mama, el SFN actua inhibiendo la telomerasa
inversa humana (hTERT) y enzimas como DNMT1 y DNMT3a, lo que lleva a la
expresion de genes supresores de tumores y a la induccion de apoptosis (Li &
Zhang, 2013; Meeran et al., 2010; Nandini et al., 2020). Ademas, modula
proteinas claves en el ciclo celular, como la ciclina D1, CDK4 y pRB, lo que

contribuye a la muerte de las células cancerosas (Y. Li & Zhang, 2013).

Aparte de estos efectos sobre el ciclo celular y la apoptosis, el SFN
también impacta en otras vias de sefializacion celular. Se ha demostrado que
modula la via STAT3, ayudando a prevenir el cancer de piel y melanoma
inducidos por radiacion ultravioleta (Nandini et al., 2020). Ademas, reactiva
epigenéticamente el factor de transcripcion Nrf2, que activa la expresion de
genes antioxidantes y desintoxicantes como HO-1, NQO1 y UGT1Al (Su et al.,
2018). También regula la expresion de microARNs, que son pequefias moléculas
de ARN responsables de controlar la expresion de genes involucrados en el

desarrollo del cancer (Nandini et al., 2020).

El SFN ha mostrado ser eficaz en la prevencion de canceres asociados a
infecciones virales y bacterianas, como el cancer de cervix inducido por el VPH
y el cancer gastrico relacionado con Helicobacter pylori (Nandini et al., 2019). En
modelos animales, ha mostrado reducir la progresion de lesiones precancerosas
a cancer de cervix y erradicar la infeccion por H. pylori. Ademas, modula la
activacion de los receptores toll-like (TLR) y la sefalizacion de NF-kB, lo que
contribuye a sus propiedades quimiopreventivas (Nandini et al., 2019). El SFN

también ha mostrado capacidad para sensibilizar las células cancerosas
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resistentes a los farmacos a la apoptosis inducida por TRAIL, un ligando que
promueve la muerte celular programada (Park et al., 2007). En lineas celulares
de cancer de vejiga, los isotiocianatos presentes en extractos de brécoli, incluido
el SFN, exhiben propiedades antiproliferativas (Nandini et al., 2020; Park et al.,
2007).

IV) Beneficios de los probioticos en la prevencion y el tratamiento del

cancer.

Los probidticos, microorganismos vivos que proporcionan beneficios para
la salud, han demostrado tener un impacto prometedor en la prevencion y el
tratamiento de diversas enfermedades, incluido el cancer de cervix (Pellegrini
et al., 2020) . Estos microorganismos fortalecen la barrera epitelial del cervix, lo
que dificulta la adhesién y colonizacién de patdégenos como el VPH, un factor de
riesgo importante para esta neoplasia. Ademas, los probiéticos modulan el
sistema inmunitario local, estimulando la produccién de células inmunitarias y
citoquinas que combaten la infeccion por VPH y previenen la progresion del
cancer. También compiten con el VPH por los sitios de union en el epitelio
cervical, reduciendo asi su capacidad infecciosa. Aunque se necesitan mas
investigaciones, los probioticos se perfilan como una herramienta valiosa en la

lucha contra el cancer de cervix (Kandati et al., 2022).

Por otro lado, (Barrea etal., 2023) exploran la relacion entre la microbiota
intestinal y el cancer de mama, especialmente en mujeres posmenopausicas. Un
microbioma intestinal saludable esta relacionado con un mejor metabolismo de
los estrogenos, lo cual podria reducir el riesgo de cancer de mama. El consumo
de probiéticos como Lactobacillus casei shirota, presente en yogures y bebidas,
e isoflavonas de soja podria disminuir el riesgo de este cancer. En estudios con
animales, los probiéticos han inhibido el crecimiento de tumores a través de
varios mecanismos, incluida la modulacién inmune. También se ha sugerido que

los probidticos pueden ayudar a mitigar los efectos secundarios de tratamientos
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para el cancer de mama, como los sintomas genitourinarios y mejorar la

microbiota vaginal.

En los estudios de (Juan et al., 2022; Pellegrini et al., 2020), se investigo el
impacto de los probidticos en pacientes con cancer de mama sometidas a
quimioterapia. El grupo que consumio probioticos mostré mejoras significativas
en la memoria verbal, las habilidades visuoespaciales y la fluidez verbal, en
comparacion con el grupo placebo. Ademas, presentaron niveles mas bajos de
glucosa en sangre y colesterol LDL al finalizar la quimioterapia. También
experimentaron menos nauseas y estrefiimiento que el grupo placebo, aunque

no se reportaron efectos secundarios graves en ninguno de los grupos.
V) Potencial Farmacologico de la Cascara de Granada

Aunque la cascara de la granada representa el 50% de la fruta, a menudo
se desecha. Sin embargo, esta parte de la fruta es una fuente rica en compuestos
bioactivos con prometedoras acciones farmacoldgicas. Investigaciones recientes
destacan su contenido de fenoles, como los flavonoides, que le confieren una
mayor capacidad antioxidante y antimicrobiana. Ademas, se han observado
efectos antiinflamatorios. No obstante, se requiere mas investigacion para
comprender en profundidad su interaccion con el metabolismo de otros
farmacos, ya que se ha identificado que inhibe citocromos, lo que podria alterar

la biodisponibilidad, eficacia y toxicidad de estos ultimos (Fahmy & Farag, 2022).

VI) Impacto del té verde en pacientes con cancer de mama y

tratamiento con tamoxifeno

El té verde, consumido habitualmente por pacientes con cancer de mama,
contiene EGCG, un compuesto que podria interactuar con el tamoxifeno, un
farmaco clave en el tratamiento de esta enfermedad. Un estudio reciente (Braal
et al., 2020) investigo esta posible interaccion farmacocinética. Pacientes en
tratamiento con tamoxifeno durante al menos tres meses fueron incluidas en un

ensayo clinico. Se comparé la monoterapia con tamoxifeno (28 dias) frente a la
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combinacion de tamoxifeno y suplementos de té verde (1 g dos veces al dia, 300
mg de EGCG) durante 14 dias. Se midieron los niveles de endoxifeno, metabolito
activo del tamoxifeno, mediante muestras de sangre. Los resultados no
mostraron diferencias significativas en los niveles de endoxifeno entre ambos
tratamientos. Este hallazgo sugiere que el consumo de té verde no altera la
farmacocinética del tamoxifeno de manera clinicamente relevante en las
condiciones estudiadas. Por lo tanto, este estudio no desaconseja el consumo
de té verde en pacientes tratadas con tamoxifeno (Singla et al., 2023).

VII) Ligninas: Proteccion Contra el Cancer de Mama

Las ligninas, polifenoles no flavonoides presentes en alimentos comunes
de la dieta occidental como semillas, verduras, frutas y bebidas como café, té y
vino, son transformadas por la microbiota intestinal en compuestos
bioldgicamente activos, principalmente enterolignanos (enterolactona vy
enterodiol). Estos compuestos ejercen efectos antiinflamatorios y antioxidantes,
actlan como activadores de receptores de estrogeno y modulan la expresion
génica y/o la actividad enzimatica. La revision de (Baldi et al., 2023) destaca los
efectos beneficiosos y protectores de las ligninas en el cancer de mama. A nivel
preclinico, se han observado efectos positivos en la inflamacion, el crecimiento
tumoral, la angiogénesis y la metastasis. Dado que algunos tipos de tumores de
mama son sensibles a las hormonas, un posible mecanismo de accién de las
ligninas podria ser a través de la unién al receptor de estrégeno (ER), asi como
mediante la inhibicion y regulacion a la baja de HER2 (receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano) y EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico). Ensayos clinicos han mostrado una correlacion inversa entre el
consumo de ligninas y el riesgo de cancer de mama, especificamente en mujeres
premenopausicas para el cancer de mama ER-negativo y en mujeres

posmenopausicas para el cAncer de mama ER-positivo.

VIII) Flavonoides y su Potencial en la Prevencion y Tratamiento del
Céancer
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Los flavonoides, son compuestos vegetales ampliamente investigados, que
se encuentran entre los nutrientes mas prometedores para la salud y la
prevencion de enfermedades, después de las vitaminas y los minerales. En
relacion con el céncer, los flavonoides marcan la pauta en la seccion de
prevencion, pero también en su capacidad terapéutica. Se ha observado que
flavonoides, flavonas e isoflavonas pueden influir en las funciones hormonales al
inhibir la actividad de la aromatasa y unirse a los receptores de estrogeno, lo que
sugiere un papel potencial en canceres relacionados con hormonas. Asi como
también un menor riesgo de cancer de mama en mujeres al aumentar el

consumo de flavonoides y flavonas (Solnier et al., 2023).

Miricetina: Es un flavonol natural abundante en frutas y verduras, ha
despertado interés en la comunidad cientifica por su potencial nutracéutico. La
revision de (Trivedi et al., 2024) explora su posible papel en la prevencién del
cancer, pero enfatiza la necesidad de estudios preclinicos y clinicos exhaustivos.
Estos estudios son cruciales para comprender los mecanismos moleculares que
median sus efectos anticancerigenos y para determinar su seguridad, incluyendo

la evaluacion de posibles efectos secundarios a largo plazo.

. : Resultados en cancer de Resultados en cancer
Especie Biocompuestos .
mama de cérvix
Aumenta w-3 sérico
(DHA/EPA), disminuye
proporciéon w-6/w-3 y acido
araquidénico; Mayor aumento
de w-3 en pacientes bien
- PUFAs (w-6: w- nutridas; Mayor mejora en
3) fatiga (fisica y vigor) ademas
de pocos eventos adversos
leves (nauseas y molestias
abdominales); Aumento de
peso, IMC, niveles de

Reduce PGE2

albimina
- Coenzima Q10 Reduce significativamente los Niveles
(CoQ10) niveles de VEGF, IL-8, MMP-2 = significativamente mas
y MMP-9 (marcadores bajos en pacientes con

Pagina 75 de 107



inflamatorios y CINL Ilylllen
metaloproteinasas). Aumento comparacion con
en enzimas antioxidantes (no mujeres con

significativo). Papanicolaou normal.

Suplementacion con
200 pg/dia de selenio

Mejora linfedema en estadio reduce la neoplasia

Ill, con progresion a estadio Il; intraepitelial cervical
. Aumento de niveles (NIC 1) en un 88%;
Selenio . : )
sanguineos de sustancias Aumento de niveles
antiinflamatorias y sanguineos de
antioxidante; sustancias
antiinflamatorias y
antioxidante.

No tiene un impacto

significativo en la recaida o Mejora atrofia vaginal
Vitamina E mortalidad; Mejora indice de inducida por

maduracién vaginal en tamoxifeno
mujeres con cancer de mama.

No se encontré una
relacién clara con la

. . respuesta patologica
otencia efectos antitumorales P P 9

i completa, pero
y reduce efectos secundarios o )
. . e L disminuye TNF-q;
Vitamina D de quimioterapia; Aumenta f
o Potencial efecto
efectos positivos en L
O . sinérgico con
combinacion con tamoxifeno L :
simbidticos, mejorando
el indice

antiinflamatorio

Mayor consumo de

vitamina C se asocia
Suplementacién con vitamina con menor riesgo de

C junto con tamoxifeno mejora  neoplasia intraepitelial
Vitamina C los niveles de lipidos; cervical; No muestra
Asociada a menor riesgo de  impacto significativo en
cancer de mama la evolucion de
lesiones cervicales
leves

No se observan datos
Modulador de la apoptosisy  sobre su impacto en la
angiogénesis (in vitro e in progresién de cancer
vivo); Limitaciones clinicas en  de cérvix; Variabilidad
combinacion con tratamientos en su composicion

B-sitosterol oncolégicos estandar; debido a fuentes
Dificultades para establecer boténicas, lo que
dosis y formulaciones 6ptimas dificulta la
para efectos clinicos estandarizacion y
relevantes comparacion de
resultados.
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Resveratrol

Isoflavonas

Ligninas

Miricetina

Agaricus
sylvaticus
(Hongo)

Inhibe proliferacion celular y
induce arresto del ciclo celular
(estudios in vitro); Mejora
metabolismo del estrégeno,
especialmente en mujeres
posmenopausicas con
sobrepeso/obesidad; Posibles
efectos adversos: aumento de
enzimas hepaticas,
erupciones cutaneas, diarrea
y aumento de colesterol total;
Efectos beneficiosos en -
factores de riesgo hormonales
relacionados con el cancer de
mama

Reduccion del riesgo de
recurrencia en mujeres
posmenopausicas y con
cancer de mama con
receptores de estrégeno
positivos; Reduccion de la
mortalidad por todas las
causas en estadios IlI-1V, pero
sin reduccion significativa en
la mortalidad especifica por
cancer de mama; Efectos
varian segun tipo de
isoflavona, estado hormonal y
uso de tamoxifeno

Proteccion en cancer de
mama, especialmente en
mujeres premenopausicas

(ER-negativo) y
posmenopausicas (ER-
positivo); Actian sobre el

receptor de estrogeno y

regulan HER2 y EGFR.

Pueden reducir el riesgo de
cancer de mama al inhibir la
aromatasa y unirse a los
receptores de estrégeno;
Potencial anticancerigeno,
pero se requieren mas
estudios preclinicos y clinicos

Reduccion significativa de
nduseas y vomitos inducidos
por quimioterapia; mejora del

apetito.
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Suprime proliferacion
celular, inhibe
metéstasis y promueve
apoptosis; Efectos
anticancerigenos a
través de vias de
sefalizacion y
regulacion de
proteinas asociadas

No hay relacién clara
entre isoflavonas y
cancer de cérvix, pero
algunos estudios
sugieren reduccién del
riesgo; Posible
interaccion con té
verde que potencia
efectos
anticancerigenos.

No se menciona
relacién directa con
cancer de cérvix.

Efectos sobre cancer
de cérvix no
especificos, pero se ha
sugerido reduccion de
riesgos con
flavonoides.

Resultados no
observados en cancer
de cérvix



Antrodia
cinnamomea
(Hongo)

Brassica
oleracea var.
italica
(Brocoli)

Coriolus
versicolor
(Hongo)

Ganoderma
lucidum
(Hongo)

Glycine max
(soja)

Grifola
frondosa
(Maitake)

No hubo diferencias
significativas en
supervivencia, control de la
enfermedad o calidad de vida;
disminucién en recuentos de
plaguetas y mejora en la
calidad del suefio.

Inhibe el crecimiento tumoral a
través de multiples
mecanismos (apoptosis, ciclo
celular, etc.); Modula la
expresién génica a través de
cambios epigenéticos; Reduce
la metilacion del ADN vy altera
la expresion de microARNS;
Sensibiliza células resistentes
a la quimioterapia.

Sulforafano

Mejora del perfil inmunologico
(aumento de linfocitos y
disminucién de ciertas
interleucinas); reduccion del
9% en la mortalidad a 5 afios.

Mejor respuesta al tratamiento
(quimioterapia y radioterapia);
mejoras en el perfil
inmunoldgico; reduccion de
citocinas inflamatorias, mejora
en la calidad de vida y
reduccién de la fatiga.

Reduccion del riesgo de
recurrencia, especialmente en
mujeres posmenopausicas y
con receptores de estrogeno
positivos; Reduccién de la

Glicetina, - :
dadzeina mortalidad en estadios

N avanzados; Relacion dosis-
genisteina

respuesta no lineal para la
recurrencia; Efectos variables
segun el tipo de isoflavona, el
estado hormonal y el uso de
tamoxifeno.

Bien tolerado; efectos
inmunolégicos (aumento en
interleucinas y células T);
eficacia 6ptima en dosis
intermedias.
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Resultados no
observados en cancer
de cérvix

Previene la progresion
de lesiones
precancerosas;
Erradica la infeccién
por H. pylori, un factor
de riesgo para el
cancer de cérvix;
Inhibe el crecimiento
tumoral y modula la
sefializacion celular.

Resultados no
observados en cancer
de cérvix

Resultados no
observados en cancer
de cérvix

Reduccion del riesgo
de recurrencia hasta
en un 20% en
poblaciones asiaticas;
Disminuye riesgo en
mayor medida
combinado con té
verde

Resultados no
observados en cancer
de cérvix



Mejora del pronéstico;
Lentinula

atenuacioén de efectos Resultados no
I - - _ _secundarios .de la observados, en cancer
(Hongo) qwm.loterapla;_ mejoras en la de cérvix
calidad de viday el perfil

inmunoldgico.

Posible asociacion con menor
riesgo de cancer de
mama. Reduccion de la
incidencia de (deterioro
cognitivo relacionado con la
guimioterapia); Mejora en la
i funcién cognitiva después de
Probidticos la quimioterapia; Reduccién
de los niveles de glucosa y
colesterol LDL después de la
guimioterapia; Disminucién de
nduseas y estreflimiento
durante la quimioterapia;
Modulacién del microbiota

Fortalece la barrera
epitelial del cervix;
Estimula la produccion
de células inmunitarias
y citoquinas; Compiten
con el VPH por los
sitios de unién en el

epitelio cervical.

intestinal.
Punica Efectos antioxidantes,
granatum an?irrrlmti"cr;g?)ng)osr}?irzbe No se ha establecido
(Céscarade - citocromos. lo u’e Lede relacion directa con
Granada) S, 10 qué pL cancer de cérvix.
alterar la biodisponibilidad y
eficacia de otros farmacos
Podria interactuar con el
Té verde

EGCG tamoxifeno sin alterar

significativamente su Impacto especifico

S sobre cancer de cérvix.
farmacocinética
Tabla 4: Resumen de los principales resultados obtenidos en el contexto de cancer de mama y

No se menciona

cérvix. En la tabla se detallan los alimentos estudiados, especificando los biocompuestos clave asociados
a efectos relevantes tanto en el cancer de mama como en el de cérvix.
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Capitulo 5: Discusion de los resultados
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La relacién entre nutricion, suplementacion y el cancer ha cobrado una
relevancia creciente en la medicina moderna, especialmente cuando se
considera la integracion de enfoques como la nutracéutica como coadyuvante en
el tratamiento del cancer. A través de los estudios analizados, se destaca la
posibilidad de utilizar suplementos nutricionales como los acidos grasos w-3, la
coenzima Q10, las vitaminas antioxidantes y las dietas populares como
herramientas complementarias que podrian tener un impacto significativo en el
manejo de la enfermedad. Sin embargo, esta integracién debe realizarse de
manera cuidadosa y personalizada, teniendo en cuenta no solo las
caracteristicas bioquimicas y fisioldgicas de cada paciente, sino también la fase

del tratamiento en la que se encuentra.

La nutracéutica, entendida como el uso de alimentos funcionales o
suplementos nutricionales con propiedades terapéuticas, ha emergido como una
opcién interesante para complementar los tratamientos convencionales del
cancer. Varios estudios respaldan la idea de que los acidos grasos w-3, los
antioxidantes y otros nutrientes pueden ofrecer beneficios en la mejora del
estado nutricional y la reduccion de los efectos secundarios de la quimioterapia,
como la fatiga y la inflamacion. Esto es particularmente relevante, dado que
muchos tratamientos oncolégicos, como la quimioterapia y la radioterapia, tienen
efectos adversos graves que afectan la calidad de vida del paciente. Su uso en
este contexto no es solo preventivo, sino también como coadyuvante, ayudando

a mitigar los dafios colaterales y a mejorar la respuesta general del cuerpo.

No obstante, el uso de nutracéuticos en pacientes con cancer debe ser
considerado con cautela, ya que puede haber interacciones entre los
suplementos y los medicamentos oncoldgicos. Ademas, el tipo de cancer y las
caracteristicas especificas de cada paciente (edad, estado hormonal, etc.)

juegan un papel crucial en la efectividad y seguridad de estas intervenciones.

Un tema importante que surge en este debate es la diferencia en las
necesidades nutricionales y la respuesta a los suplementos segun la fase

hormonal del paciente, en particular en mujeres pre y postmenopausicas. En el
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caso de pacientes premenopausicas, la intervencién nutricional y el uso de
suplementos deben ser mas delicados, ya que los niveles hormonales
fluctuantes pueden influir en la absorcién y metabolizacion de ciertos nutrientes,
lo que afecta la eficacia de los tratamientos. Por ejemplo, el uso de suplementos
como los acidos grasos w-3 puede ser particularmente atil para reducir la
inflamacion y la fatiga, pero en esta poblacion, la interaccidén con las hormonas

reproductivas podria ser un factor relevante que requiere un monitoreo cercano.

En contraste, en pacientes postmenopausicas, donde los niveles
hormonales son mas estables y reducidos, la suplementacién con nutracéuticos
puede tener un impacto diferente, especialmente en aquellos que estan
recibiendo tratamientos como la terapia hormonal, que disminuye los niveles de
estrégenos. Las dietas ricas en antioxidantes y acidos grasos w-3, junto con
suplementos como la coenzima Q10, podrian desempeiiar un papel crucial en la
proteccion celular y la mejora de la funciéon inmune, lo cual es fundamental para
prevenir recurrencias y mejorar la calidad de vida después del tratamiento. De
hecho, algunos estudios sugieren que la nutricidbn en esta fase postratamiento
puede influir no solo en la calidad de vida, sino también en la reduccion del riesgo

de metastasis.

El debate sobre cuando y como incorporar la nutracéutica en el manejo del
cancer se intensifica al considerar las diferentes fases del tratamiento:
preventivo, de tratamiento activo y postratamiento. Durante la fase de
tratamiento, los pacientes son mas vulnerables a los efectos secundarios de los
tratamientos convencionales, lo que abre la puerta a la utilizacion de
suplementos como la coenzima Q10 y los acidos grasos w-3 para mejorar la
tolerancia a la quimioterapia y reducir la inflamacién. Sin embargo, existe un
debate sobre el momento adecuado para iniciar esta suplementacion. Mientras
algunos argumentan que la introduccion de estos suplementos durante la
guimioterapia podria ayudar a reducir los efectos secundarios y mejorar la
respuesta terapéutica, otros advierten que el uso de algunos nutrientes podria

interferir con la accion de los medicamentos. Esta preocupacion es valida, pero
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es importante destacar que investigaciones recientes sugieren que con una
supervision adecuada y una dosis controlada, los beneficios superan los posibles

riesgos.

En la fase preventiva, los enfoques nutricionales que incluyen dietas
mediterraneas y antioxidantes podrian desempefiar un papel crucial en la
reduccion del riesgo de recurrencia, especialmente cuando se combinan con la
actividad fisica y otros habitos saludables. La dieta, rica en alimentos
antiinflamatorios y antioxidantes, parece ser un factor importante para la
prevencion secundaria del cancer, ayudando a prevenir nuevas incidencias en
pacientes con antecedentes. En este contexto, el uso de nutracéuticos no solo
tiene un potencial preventivo, sino también protector frente a la aparicion de

nuevos tumores.

Finalmente, en la fase postratamiento, donde los pacientes estdn en
remisibn o en seguimiento, la nutricion desempefa un papel crucial para
restaurar la salud general y evitar la recaida. En este periodo, los suplementos
como la vitamina D, los antioxidantes y los acidos grasos w-3, junto con dietas
antiinflamatorias, podrian ayudar a fortalecer el sistema inmune, reducir el estrés
oxidativo y mejorar la recuperacion fisica. Ademas, las dietas como la
mediterranea y la DASH, que son ricas en fibra, grasas saludables y
micronutrientes esenciales, podrian ayudar a mejorar la funcién metabdlica y
reducir el riesgo de comorbilidades asociadas, como enfermedades
cardiovasculares y diabetes, que son comunes en pacientes que han recibido

tratamientos agresivos como la quimioterapia.
Posibilidad de integracion en la dieta ecuatoriana

Los resultados obtenidos sugieren la necesidad de promover patrones
dietéticos que incluyan alimentos ricos en compuestos bioactivos, tales como
hongos, vegetales cruciferos, alimentos fermentados y fuentes de flavonoides.
La inclusion de estos alimentos en la dieta ecuatoriana podria ser factible, dado

gue el pais posee una diversidad alimentaria que podria facilitar la integracion
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de nutracéuticos en la dieta cotidiana. Alimentos locales como la guanabana, el
cacao, la quinua y el amaranto contienen compuestos antioxidantes vy
antiinflamatorios que podrian desempefar un papel protector en la prevencion
del cancer. Sin embargo, su incorporacion en el tratamiento debe ser respaldada
por evidencia cientifica solida, garantizando su eficacia y seguridad. La
evaluacion de aspectos culturales y socioecondémicos también es fundamental
para garantizar la aceptacion y sostenibilidad de estas intervenciones dietéticas
en las regiones del Ecuador.

La importancia de estos hallazgos radica en la posibilidad de integrar la
nutraceutica como un componente complementario en el manejo oncologico
proporcionando asi nuevas estrategias para mejorar los resultados clinicos y la

calidad de vida de las pacientes.
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6.1. Conclusiones

Los nutracéuticos constituyen una estrategia complementaria prometedora
en la oncologia, con potencial para modular procesos clave como la inflamacién
cronica, el estrés oxidativo y la respuesta inmune. Su integracion en la dieta
puede mejorar la calidad de vida de los pacientes y optimizar la eficacia de los

tratamientos convencionales.

Las dietas ricas en compuestos bioactivos, como la mediterranea y la
DASH, han demostrado efectos protectores y coadyuvantes en el cancer de
mama y cérvix. Sin embargo, su uso debe ser supervisado por profesionales de
la salud, asegurando su adecuacion a las necesidades individuales y al estadio

de la enfermedad.

El contexto ecuatoriano permite la incorporacion de alimentos locales con
propiedades nutracéuticas, ofreciendo una alternativa accesible y culturalmente
adaptable. No obstante, es fundamental fortalecer la regulacion y supervision de

Su uso en pacientes oncoldgicos para garantizar su seguridad y eficacia.

Se requieren mas estudios clinicos que validen su impacto terapéutico y

establezcan directrices claras para su aplicacion en la practica oncologica.
Sesgo de seleccién:

La mayoria de las investigaciones analizadas provienen de poblaciones
especificas, principalmente de Europa, Estados Unidos y Asia, lo que limita la
capacidad de extrapolar los resultados a otras regiones o contextos. Ademas,
algunos estudios que contaban con ensayos clinicos bien disefiados no lograron
generar resultados consistentes debido a factores externos, como la mortalidad
de los participantes, incompatibilidades con el protocolo del estudio o la negativa

de los pacientes a participar.

Por otro lado, varios de los biocompuestos utilizados en los ensayos, los
cuales no mostraron efectos significativos o resultados negativos, fueron

aplicados en contextos inapropiados, ya sea en etapas incorrectas de la
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enfermedad o en pacientes que no cumplian con los criterios adecuados para

beneficiarse de los tratamientos.

Es importante sefialar que, mientras que el cancer de mama ha sido
ampliamente investigado a nivel mundial, el cancer de cérvix sigue siendo menos
estudiado, lo que contribuye a una significativa falta de informacién sobre esta
patologia, incluyendo la escasez de ensayos clinicos que evallen el uso de

nutracéuticos en su tratamiento.

6.2. Recomendaciones

e Promover los descubrimientos mediante conferencias y publicaciones
destinadas a expertos en salud y a la comunidad.

e Fomentar estudios acerca de la incorporacion de nutracéuticos en otras
enfermedades cronicas.

e Sugerir la incorporacion de nutracéuticos en las directrices nacionales
de tratamiento de enfermedades oncoldgicas.

e Implementar programas para promover el consumo de alimentos con
alto contenido de polifenoles, w-3, hongos, soja en Ecuador.

e Crear programas que incorporen alimentos nutracéuticos en los

sistemas de cuidado primario.
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