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Resumen

El cancer es el crecimiento celular descontrolado originado por diversos factores etioldgicos. Algunos estudios han
mostrado que los componentes nutritivos y no nutritivos de la dieta pueden promover o retrasar el desarrollo del cancer en
personas con predisposicion genética. Las grasas se han contraindicado durante la terapia farmacologica contra el cancer,
incluso englobando a algunos acidos grasos que han mostrado resultados benéficos en investigaciones de intervencion para
el tratamiento del cancer. Estos son los dcidos grasos poliinsaturados, que se asocian con la reduccion en la incidencia de
proliferacion de melanomas malignos de manera significativa, a través de la supresion de la expresion de cicloxigenasa-2 en
tumores, la disminucion de la expresion de AP-1y RAS, la promocion de la diferenciacion de células cancerosas, apoptosis
de células malignas y disminucion de la caquexia. En nuestra poblacion existe ingesta deficiente de estos nutrientes incluso
en sujetos sanos.

Palabras clave: dcidos grasos poliinsaturados, cdncer, dieta, omega-3, omega-6.

Fatty acids: cancer's friends or foes?

Abstract

Cancer is the uncontrolled cell growth, originated by diverse etiological factors. Fats have been contraindicated during
pharmacological therapy against cancer, including some fatty acids that have proved beneficial results in intervention researches
for the cancer treatment. The polyunsaturated fatty acids are associated to the significantly reduction on the incidence of
proliferation of malignant melanomas, through the suppression of the cyclooxigenase-2 expression in tumors, the
diminishment of AP-1 and RAS expression, the promotion of cancerous cell differentiation, malignant cell apoptosis and the
decrease of cachexia. Within our population exists a deficient ingestion of these nutrients whether the cancer pathology
develops ornot.
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Introduccién

De manera general, el cancer se puede definir como el
crecimiento celular no regulado o descontrolado que se
origina por la interaccion de factores de riesgo alimentarios,
genéticos y ambientales. Datos reportados recientemente por
el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI)
muestran que el cancer es una de las principales causas de
muerte en poblacidon mexicana, generando 67,048 muertes
porafio."

Diversos estudios han mostrado que los componentes
nutritivos y no nutritivos de la dieta pueden promover o
retrasar el desarrollo de céncer en personas con
predisposicion genética. Algunos estudios sefialan que las
grasas no estan indicadas en el tratamiento contra el cadncer e
incluso se han contraindicado durante la terapia
farmacolégica. Por consiguiente, en los paises
latinoamericanos se recomienda reducir el consumo de
alimentos grasos para evitar los problemas de salud derivados
de la ingesta de éstos. Sin embargo, en los ensayos realizados
donde las grasas son restringidas, no especifican qué tipos de
grasas son las contraindicadas durante el proceso de esta
patologia.’

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda
el consumo de 4cidos grasos omega-6 y omega-3 a una
proporcién de 5-10:1, ademas el consumo de acidos grasos
poliinsaturados y menos grasas saturadas o alimentos fritos.’
Aunque en la dieta humana existen componentes que
promueven el cancer, también contiene otros que pueden
prevenir o combatir dicha enfermedad, por ejemplo, en
algunas investigaciones se ha demostrado que laleche de vaca
contiene acido linoleico conjugado, que puede inhibir la
proliferacion del melanoma maligno humano, cancer
colorrectal y cancer pulmonar. Se ha observado también que
el aumento en el consumo de acidos grasos omega-3 es una
buena alternativa no toxica para mejorar la terapia del cancer
e incrementar significativamente la expectativa de vida del
paciente.*™*

Este trabajo pretende destacar algunos de los efectos mas
importantes de ciertas grasas que, de acuerdo a su mecanismo
de accioén, resultan protectoras e incluso pueden llegar a
inhibir el crecimiento de células cancerigenas.

Cancer: etiologiay fisiopatologia

Antes de describir los beneficios que el tratamiento a base
del consumo de acidos grasos poliinsaturados le otorga al
paciente con cancer durante la terapia farmacoldgica y el
proceso patologico, es importante conocer la etiologia y
fisiopatologia de la enfermedad.

La regulacion desordenada del crecimiento y maduraciéon
celular causada por agentes ambientales o factores genéticos,
genera pérdida del control en el crecimiento, diferenciacién y
confinamiento espacial de las células de los tejidos y 6rganos
del cuerpo. La neoplasia humana representa, en conjunto,
una variedad de enfermedades caracterizadas por el
crecimiento anormal e invasion tisular a nivel de todo el
organismo.”® El proceso neoplasico es consecuencia de
modificaciones escalonadas en la funcién celular. Estos
cambios fenotipicos confieren potencial proliferativo,
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Figura 1. Mutaciones celulares en la génesis del cancer.

invasivo y metastasico, caracteristicas distintivas del cancer
(Figura 1)’

Aungue el cancer se clasifica de acuerdo al tejido de origen,
localizacién anatémica, capacidad de crecimiento e invasion
que presente sobre otros tejidos u organos corporales, los
diversos tipos de cancer comparten caracteristicas entre ellos.
Los tumores pueden presentar caracteristicas malignas o
benignas.” "

Consecuencias del cancer en el estado

nutricio del paciente

Es de gran importancia el estudio de los efectos metabolicos
causados por el cancer en el organismo, ya que afectan el
estado nutricio y la composicién corporal del paciente,
alterando la ingesta y asimilacion de los alimentos. La
desnutricién es una de las principales complicaciones del
cancer y suele ser uno de los primeros sintomas en revelar la
presencia de la enfermedad." Se ha observado que los
pacientes con cancer presentan alteraciones metabolicas y
fisiologicas aun antes de recibir algin tipo de terapia
anticancerigena; lo cual los hace mas propensos a
incrementar sus necesidades de macro y micronutrientes. La
prevalencia de la desnutricion en estos pacientes varia
ampliamente, dependiendo del tipo de tumor, ubicacién,
extension y tratamiento empleado, oscilando entre 15% a
80%, los principales sintomas son la pérdida excesiva de peso
y la astenia de diferentes grados.” Es importante mencionar,
que la desnutricién puede afectar negativamente la evolucion
de los pacientes con cancer, incrementando la presencia de
complicaciones post quirtirgicas y de la morbimortalidad."”

La cirugia, la administraciéon de agentes citotoxicos y/o
radioterapia son las opciones de tratamiento para pacientes
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especulado que en combinacion con otros nutrientes (p. €j., la
vitamina C, la vitamina E, el beta-caroteno y la coenzima
Q10), estos acidos grasos pueden ser especialmente valiosos
en la prevencion y el tratamiento del cancer; ademas, tanto
estudios poblacionales como clinicos, sugieren que los acidos
grasos omega-3 podrian inhibir el desarrollo del cancer de
prostata.” Por otro lado, algunos trabajos de investigacion han
probado que el consumo diario de acidos grasos de cadena
larga omega-3 (acido eicosapentaenoico, [EPA] y dacido
docosahexaenoico, [DHA]) ralentiza o invierte el progreso
del cancer de colon.”*

Acidos poliinsaturados como factor de

prevencion

En numerosas ocasiones se ha demostrado la importancia
de la dieta sobre el inicio y desarrollo del cancer y diversos
estudios avalan que las dietas ricas en acidos poliinsaturados
(omega-3 y omega-6) ayudan en la prevencion de éste.”” Un
estudio previo mostrd reduccion del riesgo de padecer cancer
de mama en mujeres post-menopdausicas que consumieron
mayores cantidades de omega-3 en relacion con omega-6."*
Ademas, se ha encontrado disminucion en la incidencia de
cancer de prostata entre hombres con consumo alto de acidos
grasos omega-3.” La relacién que tiene la ingesta de acido
linoleico conjugado, esfingomielina y acido butirico,
presentes en la leche de vaca, con la reduccién en la incidencia
de proliferacién de melanomas malignos, cancer colorectal,
pulmonar y de mama en humanos, es significativa, por lo que
se empiezan a recomendar dietas que incluyan lacteos para
prevenir futuras neoplasias.“”* Ademas, se ha observado que el
aceite de oliva (rico en omega-3) es un inhibidor de actividad
de la 3-Hidroxi 3-Metilglutaril Coenzima A reductasa y puede
reducir los efectos de los productos de desecho oncogénico
previniendo el cancer de pulmén.” También, se ha estudiado
la relacién del consumo de pescado rico en omega-3 y sus
principales componentes, EPA y DHA, con la reduccién del
riesgo de padecer cancer de cualquier tipo. Las propiedades de
este aceite pueden modificar la progresion del cancer,
suprimiendo el acido araquidénico e influyendo en la
transcripcion, la expresion génica, la traduccion en el proceso
de sintesis celular, la alteracion en la actividad estrogénica, la
disminucion de efectos negativos de los radicales libres y en la
sensibilidad del organismo a la insulina. *

Influencia de la dieta rica en acidos

poliinsaturados sobre el progreso del cancer

El estudio de los acidos grasos poliinsaturados se ha
enfocado en el efecto benéfico que poseen durante los
tratamientos de quimioterapia y radioterapia y en la
inhibicion del crecimiento celular desordenado; lo que evita
la proliferacion del cancer y la aparicion de metastasis. Los
mecanismos de efectividad de estos dcidos son: 1) la supresion
de la expresion de cicloxigenasa-2 en tumores, lo cual
disminuye la proliferacion del cancer; 2) la disminucion de la
expresion de AP-1 y RAS, dos oncogenes involucrados en la
promocion tumoral; 3) la promocion de la diferenciaciéon de
células cancerosas; 4) la apoptosis de células malignas; y 5) la
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disminucion de la caquexia en estos pacientes. ™™

En un estudio realizado en ratas, se observo supresion en el
crecimiento canceroso 6 disminucion en la velocidad de éste
en el grupo controlado con dietas altas en omega-3. Estos
efectos también se observaron en cancer de pulmén, colon,
mama y prostata de humanos. Ademas, se observo una mejor
respuesta frente a los efectos adversos ocasionados por la
terapia de radiacion a la que fueron sometidos los pacientes
con cancer, asi como una mayor reduccion de la prevalencia
de caquexia y disminucién en la velocidad de crecimiento de
células malignas en pacientes con cancer de mama. El
tratamiento dietético basado en el uso de omega-3, produce
mejoria en el estado nutricional y mejor respuesta al
tratamiento médico sin presentar tantos efectos colaterales.””

({Cémo se metabolizan los acidos grasos?

El acido graso omega-3 alberga tres dobles enlaces (es decir,
sitios de insaturacion), entre el tercer y cuarto carbono del
omega final. Existen tres tipos principales de acidos grasos
omega-3 que se ingieren a través de los alimentos y que el
organismo utiliza: los AGPs de cadena larga, el EPA y el
DHA. Una vez ingerido, el cuerpo convierte al ALN en EPA 'y
DHA, los dos tipos de acidos grasos omega-3 mas facilmente
asimilables por el organismo (Figura 3)." EPA y DHA son
acidos grasos omega-3 que actGan como importantes
precursores de lipidos y como moduladores de la sefializacion
celular, expresion de genes y procesos inflamatorios. De ahi
que en los dltimos afios la familia omega-3 ha adquirido
especial interés por sus caracteristicas de inmunomodulacién.
19-22

La mayoria de los acidos grasos omega-6 se consumen en la
dieta a partir de aceites vegetales. El acido linoleico se
convierte en acido y-linolénico (GLA) en el cuerpo, y da
origen al &cido araquidonico (AA) (Figura 2). E1 AA es un
tipo de omega-6 de los mas importantes, ya que funciona
como precursor directo para la sintesis de las prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos. Cuando las células son
estimuladas por una variedad de impulsos externos, el AA es

Figura 3 Metabolismo de los acidos grasos poliinsaturados.
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con cancer.” Las herramientas farmacoldgicas pueden
erradicar o reducir potencialmente el cancer, pero también
pueden ocasionar multiples efectos colaterales que debilitan
al paciente, particularmente por reduccién del apetito, fatiga,
astenia, vomitos y nauseas. Cuando la desnutricion se
establece, es necesario reducir o modificar la dosis de los
agentes citotoxicos, ya que ésta puede dafiar el estado inmune
y reducirla defensa corporal contra agentes infecciosos. "

La pérdida de peso en pacientes con cancer puede ser por
efecto de diversos factores, tales como la produccion de
mediadores catabdlicos e inflamatorios como las proteinas
inflamatorias, interleucinas u otros complejos proteoma-
ubiquitina, cuya actividad puede ser incrementada por la
propia neoplasia.” En neoplasias que involucran el tubo
digestivo, la masa neoplasica puede ocasionar una posible
obstruccidon mecéanica en el trayecto del tracto digestivo,
causando disfagia, saciedad prematura, nausea, vomito o
dolor abdominal, por oclusion o suboclusién intestinal.
Ademas, algunos tumores pueden interferir con la funcion del
organo, causando diarrea como resultado de la pérdida de
enzimas digestivas; el dolor originado durante la
alimentacion o la digestion puede representar otro factor
importante que limita tanto cuantitativa, como
cualitativamente el consumo alimenticio."***

Finalmente, el tratamiento anticancerigeno per se, puede
causar anorexia, saciedad prematura, ndusea, voOmito,
mucositis oral e intestinal con disfagia, diarrea, hemorroides,
fisuras anales y alteraciones en el sentido del gusto y del
olfato. Todos estos sintomas pueden afectar la seleccion de los
alimentos y contribuir a una dieta inadecuada y a una
reducida calidad de vida."

Después de analizar los efectos negativos que el cancer
genera en la salud y el estado nutricio del paciente,
consideramos que es fundamental investigar y ofrecer
informaciéon adecuada para reducir la incidencia, el
desarrollo y la evolucion de esta enfermedad; sugiriendo una
correcta alimentacién, con una proporcion adecuada de
hidratos de carbono, lipidos y proteinas, asi como suficiente
aporte calorico que permita mantener las funciones vitales del
organismo durante el curso de esta patologia.

La dieta juega un papel importante tanto en el desarrollo
como en la prevencion de la patologia, afortunadamente es un
factor modificable por cada persona. Se recomienda el
consumo de 4cidos grasos poliinsaturados (AGPs) porque
poseen grandes efectos benéficos, los cuales se ven reflejados
en la disminucién del crecimiento tumoral, caquexia y
anorexia que el paciente experimenta en la historia natural de
laenfermedad.

¢{Quésonlosacidos grasos poliinsaturados?

Los acidos grasos son las unidades estructurales basicas de
los lipidos que quimicamente pueden clasificarse por la
presencia o no de dobles enlaces en la cadena
hidrocarbonada. De esta forma, los 4cidos grasos pueden ser
saturados (cuando no tienen dobles enlaces),
monoinsaturados (cuando tienen un doble enlace), o
poliinsaturados (cuando tienen multiples dobles enlaces). El
numero de &tomos de carbono en la cadena hidrocarbonada
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también puede ser tutil en la clasificacion de los 4cidos grasos;
ya que por este medio podemos identificar a los dcidos grasos
de cadena corta (menos de 4 carbonos), los de cadena media
(4-12 carbonos) y los de cadena larga (més de 12 carbonos).”*

La posicion de los dobles enlaces en relacion con el carbono
carboxilico y la posicion del primer doble enlace en relacion
con el carbono metilico, es denominado carbono omega,
éstos enlaces también son ttiles para la clasificacion de los
acidos grasos. Gracias al carbono omega, podemos identificar
al 4cido linoleico (AL), perteneciente a la familia de los
omega-6 (CH3-(CH2)4-CH=CH-CH2-CH=CH-(CH2)7-
COOH) y al acido linolénico (ALN), perteneciente a la
familia de los omega-3 (CH3-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-
CH2-CH=CH-(CH2)7-COOH). A estos acidos grasos,
también se les denomina acidos grasos esenciales (AGEs), y
se caracterizan por no estar saturados de &tomos de hidrogeno
y por poseer més de un enlace doble (Figura 2)."”*

El organismo puede sintetizar acidos grasos saturados y
monoinsaturados, pero no los poliinsaturados (AGPs), éstos
ultimos deben ser obtenidos de la dieta. Los AGPs se
encuentran en algunos de los nutrientes esenciales de la dieta
humana, como las plantas y los pescados. Estos acidos grasos
son imprescindibles para la estructura y funcion de las
membranas celulares, asi como para la sefalizacién
hormonal normal. Los AGPs son transformados en
mediadores hormonales locales llamados eicosanoides, que
regulan los estadios de la inflamacién, incluyendo la
iniciacion, propagacién y finalizacion.”” * Este proceso
inflamatorio es vital para el sistema inmune corporal, ya que
se encarga de reparar y proteger al organismo. Los
eicosanoides también son componentes cruciales de las
membranas neurales, debido a que aseguran una adecuada
comunicacion interna celular en el cerebro y en el sistema
nervioso. Por obvias razones, es importante mencionar que la
deficiencia de estos acidos grasos se han asociado con
enfermedades degenerativas como el cancer.””

A pesar de que atn se requieren mas investigaciones para
comprender el posible efecto de los AGPs en la prevencién y
el tratamiento del cancer, algunos investigadores han

Figura 2. Estructura quimica de los acidos grasos poliinsaturados.
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liberado de las membranas celulares a través de la fosfolipasa
que posteriormente fungira como precursor para la sintesis de
los eicosanoides bioldgicamente activos, las prostaglandinas,
los tromboxanos, y los leucotrienos.”

Los AGPs comparten y compiten por el mismo sistema
enzimatico: elongasas y desaturasas. Por la accién de las
fosfolipasas sobre los lipidos de membrana, se libera AA a
partir del omega-6 y EPA a partir del omega-3, a su vez, por
accion de la ciclooxigenasa sobre el AA o lipoxigenasa sobre
el EPA se forman eicosanoides (Figura 3).”* Existe
competencia entre las dos familias. El exceso de una familia
de acidos grasos puede interferir con el metabolismo de la
otra, modificando sus concentraciones en tejido y sus efectos
biolégicos.”*

Fuentes de acidos grasos omega-3 y omega-6

La mayor parte de omega-3 se consume en la dieta,
proveniente de fuentes vegetales como las semillas de lino,
nueces, avellanas y los kiwis. Hay un pequefio porcentaje que
provienen de carne de pollo y de vaca. Las mayores
concentraciones de EPA y DHA se encuentran en los peces de
agua fria como el salmon, el attin y el arenque.* Los mariscos
como los mejillones y las ostras también contienen omega-3.
Como alternativa para los vegetarianos o aquellos individuos
que no pueden consumir pescado o sus aceites, las semillas y
aceites vegetales, las algas marinas y los vegetales de hojas
verdes como espinaca, coliflor y brocoli son la opcion.”

La fuente dietética de los acidos grasos omega-6, se
encuentra en nueces, cereales, huevos y aves de corral. La
mayoria de los 4cidos grasos omega-6 se consumen en la dieta
apartir de aceites vegetales como 4cido linoleico (Tabla 1).”

Proporcién de consumo de acidos grasos

Es importante mantener un equilibrio apropiado entre los
acidos omega-3 y omega-6 en la dieta, puesto que estas dos
sustancias actuan en conjunto para fomentar la salud, el
desequilibrio de éstos contribuye al desarrollo de
enfermedades.” En general, se recomienda que una dieta
saludable debe contener aproximadamente de 2 a 4 veces mas
acidos grasos omega-6 que omega-3. La dieta tipica de los
paises desarrollados llamada ‘“dieta occidental” suele
contener entre 14 y 25 veces mas acidos grasos omega-6 que
omega-3. Algunos investigadores sugieren que esta
descompensacién constituye un factor importante en la
creciente cantidad de enfermedades inflamatorias. Por el
contrario, la “dieta mediterranea” consiste en un equilibrio
saludable entre los AGPs; diversos estudios han demostrado
que las personas que consumen este tipo de alimentacion
tienen menos probabilidades de padecer enfermedades
cardiovasculares.”” Por otro lado, la relaciéon omega-6 y
omega-3 en los fosfolipidos, modula el equilibrio entre los
eicosanoides de ambas series. En un estudio experimental se
observéd que la relacién omega-6 y omega-3 de 2:1 tuvo el
mejor efecto sobre la inmunidad, aunque aun falten mas
estudios clinicos para definir la relacion 6ptima(Tabla 2).”

Las recomendaciones de las autoridades sanitarias
europeas para el consumo de AGPs en adultos son: una dosis
de 2g/dia de ALN y 250 mg/dia de los acidos grasos de
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Tabla 1. Porcentaje de acidos grasos poliinsaturados en fuentes de

alimentos vegetales y animales

Acidos grasos polinisaturados (%)

Fuente Linoleico Linolénico
Cartamo 74.1 0.5
Soya 54.0 8.0
Palma 9.5 0.5
Canola 26.0 10.0
Oliva 11.2 8.0
Lino 22.0 49.0
Maiz 52.0 1.0
Mantequilla 2.2 1.8
Salmén 5.0 30.0
Yema de huevo 18.0 46.7
Leche de vaca 5.3 1.6

Valores obtenidos de USDA, Codex, IUPA

Tabla 2. Niveles de ingesta adecuada de acidos grasos
poliinsaturados, con base en una dieta de 2000 kcal/dia

i Ingesta de acidos grasos (%)
Acidos grasos

g/dia Energia total (%)

Acidos grasos saturados 19-20 +8

Acidos grasos monoinsaturados 30 +14

Acidolinoleico )

(niveles minimo y maximo) 4.4-6.7 2.0-3.0

Acidolinolénico 2.2 1.1

Eicosapentaenoico

+ decosahexaenoico 0.65 0.3

Docosahexaenoico

(aporte minimo) 0.22 0.1

Eicosapentaenoico 0.22

(aporte minimo) 0.22 0.1
Pie de tabla

cadena larga omega-3, EPA y DHA,; asi como una dosis de
10g/dia del acido graso omega-6 (AL). En cambio en los
Estados Unidos, la dosis recomendada para adultos se ha
establecido en 1.6 g/dia de ALN paraloshombresy 1.1 g/dia
para las mujeres, y 17 g/dia de AL para los hombres y 12
g/dia para las mujeres. La American Heart Association
recomienda el consumo de pescado minimo dos veces por

19-22
s€mana.

Conclusién

La informacién descrita en el presente trabajo, destaca los
efectos benéficos del empleo de los AGPs en el tratamiento
del cancer. Sin embargo, a pesar de que existen
recomendaciones para el consumo proporcional de éstos en
diversas entidades, como la dieta mediterranea, las
recomendaciones de Autoridades Europeas y la American
Heart Association, en la poblacidon mexicana no existe
informacién suficiente de estas indicaciones de consumo, por
lo que es comun basarnos en recomendaciones establecidas
en otros contextos como los de la OMS, que mencionamos
previamente. En ese sentido, es importante sefalar, que la
biodisponibiidad de los nutrientes, de los alimentos y el poder
adquisitivo de nuestro pais no son los mismos que el de otras
poblaciones. Por lo que esto se puede sumar a la lista de
razones por los que nuestra poblacién presenta ingesta
deficiente de estos nutrientes ain cuando se desarrolle o no
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cancer. Es importante resaltar, que elevar la ingesta de AGPs
en la dieta podria ser de gran relevancia en la prevencion y el
tratamiento del cancer en nuestra poblacion.
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