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RESUMEN

Los estudios epidemiologicos de intervencion die-
tética en humanos y experimentales en cultivos celu-
lares atribuyen al aceite de pescado marino propie-
dades anticancerigenas. Este aceite es rico en dcidos
grasos poliinsaturados omega-3 de cadena larga, co-
mo los dcidos eicosapentaenoico (EPA, 20:5w-3) y
docosahexaenoico (DHA, 22:6w-3). Constituye un
hecho muy relevante que personas con cdncet, parti-
cularmente aquellas con menor indice de masa cor-
poral y tras la quimioterapia, presentan concentra-
ciones anormalmente bajas de dcidos grasos omega-3
tanto en los fosfolipidos plasmdticos como en las
membranas de leucocitos. Los motivos de esta situa-
cion de deficiencia de dcidos grasos omega-3 (esen-
ciales) en el paciente oncologico no estdn bien defini-
dos, aunque puede corregirse mediante la dieta. Estos
dcidos grasos se incorporan eficientemente en las
membranas de las células cancerigenas; y los meca-
nismos de accion se relacionan con cambios genomi-
cos y no genomicos que implican el bloqueo de la pro-
gresion del ciclo celular, la induccion de la apoptosis,
y la reduccion de la angiogénesis y metastasis. Otros
aspectos beneficiosos de los dcidos grasos omega-3
son su capacidad de potenciar la citotoxicidad de far-
macos habitualmente utilizados en el tratamiento de
la quimioterapia y la reversion de sintomas asociados
con el sindrome de anorexia-caquexia. En definitiva,
mediante un soporte nutricional basado en una ma-
yor ingesta de dcidos grasos omega-3 puede mejorar-

se sensiblemente la calidad de vida del paciente on-
cologico.

INTRODUCCION

Cancer es un término que engloba a una gran
cantidad de condiciones patologicas caracterizadas
por un crecimiento desordenado e incontrolado de
células que pueden invadir y destruir tejidos y ex-
tenderse. El desarrollo del cancer depende del fun-
cionamiento del "ciclo celular", que se define co-
mo un conjunto ordenado de eventos que culmina
con el crecimiento de una célula y su division en
dos células nuevas. Este proceso universal se regu-
la en células humanas por la activacion/inactiva-
cion secuencial de proteinas denominadas "quina-
sas dependientes de ciclinas" (Cdk). Las células
cancerigenas pueden extenderse en el organismo a
través de la invasion y la metastasis. La invasion se
refiere a la migracion directa y penetracion de las
células cancerigenas en tejidos proximos. La me-
tastasis es la habilidad de las células cancerigenas
de penetrar en los vasos linfaticos y sanguineos,
diseminandose en el sistema circulatorio e inva-
diendo y creciendo en otros tejidos lejanos. Am-
bos mecanismos requiern que el tumor crezca,
para lo cual es necesaria la formacién de nuevos
vasos sanguineos que suministren oxigeno y nu-
trientes a las células cancerigenas. Este fenomeno
fisiopatologico se conoce como angiogénesis y co-
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mienza cuando una célula normal se transforma
en cancerigena y ésta libera moléculas que activan
el crecimiento de las células endoteliales del vaso
sanguineo mds proximo.

Las causas por las que una célula normal se trans-
forma y pierde el control de su crecimiento dependen
de diversos factores de riesgo (hereditarios, fisicos,
biologicos y quimicos) que, si persisten en el tiempo
y son de suficiente intensidad, aumentan la probabi-
lidad de desarrollo de una enfermedad neoplasica. En
este contexto, la dieta es un factor de naturaleza qui-
mica que conlleva implicita la paradoja de ser im-
prescindible para la supervivencia y de ser a su vez la
causante de un inexorable deterioro celular.

En la alimentacion y atencion nutricional del pa-
ciente oncologico, los acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga pertenecientes a la familia omega-3
(EPA y DHA) constituyen un conjunto de macronu-
trientes que tienen la dualidad de ser poco perjudi-
ciales para las células sanas y muy perjudiciales pa-
ra las células cancerigenas'. Parece existir una cierta
especificidad de un efecto anticancerigeno de estos
acidos grasos mediante su accion directa sobre las
células cancerigenas, reduciendo su capacidad pro-
liferativa y facilitando su autodestruccion (apopto-
sis), entre otros efectos. EPA y DHA son particular-
mente importantes, al ser mas activos en el
tratamiento del cancer que el acido a-linolénico (a-
LNA, 18:3w-3). Cuando ingerimos a-LNA, una
parte se utiliza por nuestras células para sintetizar

EPA y DHA, pero la ingesta de alimentos que ya
contienen EPA y DHA acelera notablemente la bio-
disponibilidad y utilizacion metabolica de estos 4ci-
dos grasos por las células cancerigenas. Estudios cli-
nicos en Fase I han determinado que la dosis
maxima tolerable diaria de acidos grasos omega-3
es aproximadamente 0,2 g por kg de peso corporal
(una persona con 70 kg de peso puede consumir
diariamente hasta 15 g de acidos grasos omega-3,
de los cuales el 52% seria EPA y el 34% DHA). En
la tabla I se indica la estructura de los acidos grasos
poliinsaturados, incluyendo los acidos grasos ome-
ga-3 de cadena larga.

La sintesis de a-LNA, 4cido graso esencial y pre-
cursor de EPA y DHA, solo se lleva a cabo por las
plantas superiores, algas y fitoplancton. Teniendo
en cuenta que la masa de plantas verdes en la tierra
y en los océanos es enorme y que o-LNA es mayo-
ritario en los lipidos de los cloroplastos de mem-
brana, es probable que a-LNA sea uno de los acidos
grasos que mas predomina en el planeta. Lo cual ga-
rantiza la posibilidad de ingesta de alimentos (p.e.,
pescados que consumen fitoplancton) que contie-
nen EPA y DHA. La tabla Il expresa el contenido de
grasa total y de acidos grasos omega-3 en distintas
especies de pescado y aceites de pescado. La com-
posicion lipidica depende del area geografica de
procedencia, el tipo de dieta del pescado, las varia-
ciones estacionales y los factores ambientales, como
la temperatura, salinidad y profundidad donde vi-

) Tabla 1
Acidos grasos poliinsaturados omega-6 y omega-3
Nombre del acido Numero de atomos Numero de dobles Simbolo®
de carbono enlaces
Linolénico 18 3 18:2w-6
y-linolénico 18 3 18:3w-6
a-linolénico 18 3 18:3w-3
Dihomo-y-linolénico 20 3 20:3w-6
Araquidénico 20 4 20:40-6
Eicosapentaenoico 20 5 20:5w-3
Docosahexaenoico 22 6 22:6w-3

‘LA, acido linoleico; GLA, acido y-linolénico; a-LNA, acido a-linolénico; DGLA, 4cido dihomo-y-linolénico; AA, acido araquidénico; EPA, acido eico-

sapentaenoico; DHA, acido docosahexaenoico.
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Tabla 11
Contenido (g/100 g) de acidos grasos omega-3 en distintas especies de pescado y aceites de pescado
Grasa total a-LNA EPA DHA

PESCADO

Arenque del Pacifico 18,5 0,3 1,0 1.6
Caballa del Atlantico 16,0 0,3 09 1,6
Merluza de Alaska 15,3 0,1 0,7 0,7
Sardina 14,8 0,2 1,2 1.8
Salmoén del Atlantico 12.0 0,2 0,6 1,2
Sardineta 11,0 0,1 09 1.4
Trucha (arco iris) 9.6 0,1 0,5 1,1
Atun 9,0 0,7 0,1 0,3
Lamprea 7,1 0,1 0,2 0,2
Anchoa 4.8 Tr 0,5 0,9
Anjova 4.3 Tr 0,3 0,5
Esturion del Atlantico 4,0 0,1 1,0 0,5
Pez espada 4.0 0,2 0,1 0,1
ACEITE DE PESCADO

Salmén 99,9 1,1 13,0 18,2
Higado de bacalao 99,9 0,9 6,9 11,0
Arenque 999 0,8 0,3 a2

Tr, traza ( 0,005 g/100 g).

ven. El contenido de grasa total y acidos grasos po-
liinsaturados omega-3 de cadena larga es mayor en
pescados de aguas frias. Esta informacion es nece-
saria para evaluar correctamente los resultados de
los estudios epidemiologicos en la busqueda de una
asociacion entre el menor riesgo de cancer y la in-
gesta de alimentos que contienen dcidos grasos
omega-3, puesto que o-LNA, pero no EPA ni DHA,
puede también encontrarse en alimentos de origen
vegetal, como en hojas verdes, frutos secos (nue-
ces), y en aceites de colza, soja y germen de trigo.

INCORPORACION DE LOS ACIDOS
GRASOS OMEGA-3 EN LAS MEMBRANAS
DE LAS CELULAS CANCERIGENAS

Las células cancerigenas captan las lipoproteinas
que transportan en sangre los acidos grasos omega-
3. Se incorporan inicialmente en los fosfolipidos de
las membranas y de manera asimétrica, es decir,
preferentemente en las moléculas de fosfatidiletano-
lamina que, a su vez, se localizan preferentemente
en la monocapa interna de la bicapa lipidica. Esta

distribucion heterogénea (microdominios ricos y
pobres) de los acidos grasos omega-3 implica cam-
bios profundos en la organizacién molecular y en
las propiedades funcionales de las membranas de
las células cancerigenas, aumentando su fluidez,
permeabilidad, fusion, compresibilidad elastica y
"flip-flop" transmembrana®.

Estos cambios, incluyendo la curvatura intrinse-
ca de la bicapa lipidica, pueden afectar la actividad
de proteinas anfitropicas (aquellas que desarrollan
su actividad tanto en forma soluble en el citoplasma
como unida a membrana), estructurales y de reco-
nocimiento. De hecho, la presencia de DHA en las
membranas de células leucémicas aumenta la sensi-
bilidad antigénica de anticuerpos contra moléculas
del complejo de histocompatibilidad mayor de la
clase I (MHC 1), CD8 y CD90 (Thy-1), reduce su de-
formabilidad y dificulta la migracion transendotelial.
Un efecto similar se produce en células de linfoma
histiocitico con EPA, aumentando la granulosidad
de la superficie celular. Cuando la membrana cito-
plasmatica de células humanas de adenocarcinoma
de colon (CX-1) se enriquecen en DHA, se reduce
drasticamente su capacidad de adhesion a células
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endoteliales. Estos factores dinamicos alteran la mo-
vilidad de las células cancerigenas por los vasos lin-
faticos y sanguineos, su capacidad para crecer en
una nueva localizacion, y por tanto pueden reducir
el riesgo de tumores secundarios por metastasis.

POSIBLES MECANISMOS IMPLICADOS
EN LA ACCION ANTICANCERIGENA DE
LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3

En la actualidad, los acidos grasos omega-3 de ca-
dena larga constituyen uno de los elementos nutri-
cionales de mayor interés cientifico en la prevencion
y el tratamiento del cancer’. Los estudios in vitro con
células humanas cancerigenas e in vivo con animales
de experimentacion determinan un papel crucial de
estos acidos grasos en la etiologia del cancer, y se co-
rresponden con los estudios clinicos que indican una
reduccion de la hiperproliferacion intestinal tras la
ingesta de acidos grasos omega-3 en pacientes con
elevado riesgo de cancer de colon. Se han propuesto
diversos mecanismos, a través de los cuales los acidos
grasos omega-3 afectan la carcinogénesis’:

Inhibicion de la biosintesis de dcido araquiddnico

Los compuestos eicosanoides son metabolitos
lipidicos de 20 dtomos de carbono (eicosa = 20)
que proceden de la conversion enzimatica de los
acidos grasos de la familia omega-6 y omega-3 (fi-
gura 1). Estos compuestos son biologicamente muy
activos, regulando las respuestas inmune e infla-
matoria, la agregacion plaquetaria, el crecimiento y
la diferenciacion celular. La secuencia en la pro-
duccion de compuestos eicosanoides comienza con
las reacciones metabolicas asociadas a la biosintesis
de acidos grasos: (i) desaturacion (A’>-desaturasa);
(ii) elongacion; y (iii) desaturacion (A°-desaturasa)
de los dacidos grasos esenciales linoleico (LNA,
18:2w6) y a-LNA. Se forman los acidos dihomo-
y-linolénico (DGLA, 20:3w-6), araquidonico (AA,
20:4m6) y EPA, que se incorporan a los fosfolipi-
dos de las membranas celulares y que eventual-
mente pueden liberarse mediante la accion combi-
nada y coordinada de las isoformas de la fosfolipasa
PLA, [citosolica (cPLA)) del grupo IV y secretoras
(sPLA)) de los grupos IIA, 1ID, V' y X], de las ciclo-
oxigenasas [COX-1 (constitutiva) y COX-2 (indu-

cible)] y lipoxigenasas (5-, 12- y 15-lipoxigenasas).
Las ciclooxigenasas son responsables de la produc-
cion de prostaglandinas y tromboxanos, mientras
que las lipoxigenasas producen leucotrienos, hi-
droxiacidos y lipoxinas. Las proporciones rlativas
de acidos grasos en las membranas celulares, y el
tipo de célula, son los factores primarios en la re-
gulaciéon de la producciéon de compuestos eicosa-
noides. La actividad hidrolitica de las fosfolipasas
no discrimina, aparentemente, la naturaleza del
acido graso en la posicion 2 de la molécula de fos-
folipido, por lo que la mayor presencia de acido
araquidonico determina una mayor produccion de
prostanoides de la serie 2 y leucotrienos de la serie
4, con 2 y 4 dobles enlaces, respectivamente. La
prostaglandina E2 (PGE2), leucotrieno B4 (LTB),
tromboxano A2 (TXA)) y acido 12-hidoxieicosate-
traenoico (12-HETE) se asocian positivamente con
la carcinogénesis (tabla III). Por el contrario, los
acidos grasos omega-3 pueden reducir el riesgo de
cancer al suprimir los efectos de los compuestos ei-
cosanoides derivados de AA8. En este sentido, con-
viene mencionar que la potencia de EPA y DHA es
5 veces mayor que la de a-LNA y que, especial-
mente en células cancerigenas, la eficiencia de con-
version de a-LNA en EPA y DHA es rlativamente
baja. Los acidos grasos omega-6 modulan esta con-
version, reduciéndose del 18 al 5%, e incluso al
0,2%, cuando aumenta de 15 a 30 g la ingesta dia-
ria de LA. Actualmente, la relacion de acidos grasos
omega-3 y omega-6 en la dieta de la mayoria de los
paises occidentales es 1:10-1:20, mientras que los
datos experimentales sugieren una relacion de 1:1-
1:2 para evitar (retrasar) el cancer. EPA y DHA de-
bieran considerarse como acidos grasos esenciales
en la alimentacién y atencién nutricional del pa-
ciente oncologico.

Influencia sobre la actividad de factores de
transcripcion, expresion génica y rutas de
sefializacion

Los acidos grasos omega-3 pueden tener efectos
anticancerigenos al ser capaces de afectar la activi-
dad de segundos mensajeros en rutas de senaliza-
cion intracelular y procesos transcripcionales y pos-
transcripcionales relacionados con el control del
crecimiento celular, de la diferenciacion, apoptosis,
angiogénesis y metastasis.
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Fig. 1.—Metabolismo de los dcidos grasos poliinsaturados omega-6 y omega-3.
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Tabla 111
Efectos de los compuestos eicosanoides sobre la carcinogénesis

DERIVADOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO (omega-6)

PGE2 en células cancerigenas

« Estimula la proliferacion (promueve la supervivencia del tumor)

« Disminuye la apoptosis (promueve la supervivencia del tumor)

« Estimula la angiogénesis (promueve la progresion del tumor)

» Su concentracion es anormalmente alta
LTB4 en células cancerigenas

« Estimula la capacidad de adhesion (promueve la metastasis)

« Estimula la produccion de ROS (promueve la transformacion maligna)

 12-HETE en células cancerigenas

+ Disminuye la apoptosis (promueve la supervivencia del tumor)

« Estimula la angiogénesis (promueve la progresion del tumor)

« Estimula la capacidad de adhesion (promueve la metastasis)

PGI2, 15d-PGJ2 y 15-HETE en células cancerigenas

« Disminuyen la proliferacion (limitan la supervivencia del tumor)

» Estimulan la apoptosis (limitan la supervivencia del tumor)

ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Limitan la produccion de compuestos eicosanoides derivados del dcido araquidonico

« Sustituyendo (EPA) al acido araquidonico en los fosfolipidos de las membranas celulares (reducen la

biodisponibilidad del acido araquidénico)

« Compitiendo (a-LNA) con el acido linoleico por las desaturasas y elongasas (reducen la biosintesis de

acido araquidonico)

« Inhibiendo (EPA y DHA) la actividad de COX-2 (reducen los derivados del acido araquidoénico)
« Compitiendo (EPA) con el acido araquidonico por las ciclooxigenasas (reducen los derivados del acido

araquidonico)

 Compitiendo (EPA) con el acido araquidonico por las lipoxigenasas (reducen los derivados del acido

araquidonico)

« Estimulando la actividad lisosomal (promueven el catabolismo de los compuestos eicosanoides)

Especies reactivas de oxigeno, ROS.

Receptores activados por proliferadores
peroxisomales (PPAR)

La familia de los PPAR esta constituida por PPA-
Ra, PPARY/f y PPARy (con sus isoformas y1, y2 y
¥3), y heterodimerizan con el receptor nuclear RXR
(acido 9-cis-retinoico). Estos factores de transcrip-
cion estan implicados en la regulacion del metabo-
lismo lipidico y la homeostasis, pero también mo-
dulan la proliferacion y diferenciacion celular, y la
respuesta inflamatoria. PPARa se activa por farma-

cos hipolipemiantes (fibratos) y por acidos grasos
saturados (acido palmitico) e insaturados [acido
oleico (OA, 18:1w-9), LA, AA, EPA y conjugados
de LA], mientras que PPAR) se activa por acido
palmitico, DGLA, AA, EPA, y prostaglandinas Al
(PGA) y D3 (PGD)). Los ligandos naturales de
PPARY son los 4cidos grasos poliinsaturados, inclu-
yendo LA, a-LNA, AA y EPA; otros ligandos son
15d-PGJ2 y los acidos hidoxioctadecadienoicos
(9-HODE, 13-HODE) e hidroxieicosatetraenoicos
(15-HETE). EPA, y no el resto de agonistas, puede
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aumentar la expresion del mRNA de PPARyl. La
activacion de PPARa y PPARy se relaciona con los
efectos anticancerigenos de los acidos grasos ome-
ga-3. Se ha descrito que EPA, a través de PPARYy,
disminuye la actividad de las proteinas quinasas
activadas por mitoégenos (MAPK) e inhibe la proli-
feracion de células humanas HepG2 de cancer de
higado. DHA induce la apoptosis en células de la
musculatura lisa activando PPARa, p38, bax y ci-
tocromo c. Los acidos grasos omega-3, mediante
mecanismos moleculares asociados a PPARa como
PPARY, tienen propiedades antiinflamatorias y con-
tribuyen a la supresion de la carcinogénesis’.

Factor kB de transcripciéon nuclear (NF-kB)

La familia de los factores de transcripcion NF-KB
participa en la expresion génica de citoquinas, ad-
hesion celular, activacion del ciclo celular, apopto-
sis y carcinogénesis. NF-KB esta constitutivamente
activado en células cancerigenas. Un estudio recien-
te ha demostrado que los acidos grasos omega-3 tie-
nen efectos anticancerigenos, al disminuir significa-
tivamente la activacion de NF-kB, al mismo tiempo
que reducen la transcripcion de TNF-a (factor-o. de
necrosis tumoral)®.

Oncogén ras y las proteinas quinasas C (PKC)

El oncogén ras se encuentra frecuentemente activa-
do/sobreexpresado en distintos tipos de cancer. Esta
situacion patologica se asocia con un aumento de la
concentracion de diglicéridos en el citoplasma celular
y la translocacién a membrana y proteolisis de PKC.
DHA, respecto a LA, disminuye la activacion de ras en
células de cancer de colon. En el modelo experimental
de animales con cancer de colon inducido con azoxi-
metano, los dcidos grasos omega-3 (EPA y DHA) man-
tienen la expresion de las isoenzimas de PKC (PKC-9,
PKC-A y PKC-C) con funciones supresoras de tumo-
res. Los acidos grasos omega-3 (EPA) disminuyen la
activacion de PKC-f2 y bloquean la carcinogénesis a
través de la ruta de senalizacion de COX-2 y TGE-f'.

Ornitina descarboxilasa (ODC)

ODC es la enzima limitante en la biosintesis
de poliaminas y esta implicada en la prolifera-

cion celular. La concentracion de ODC y polia-
minas es anormalmente alta en células canceri-
genas. Estudios en animales de experimentacion
y en humanos indican que dietas ricas en acidos
grasos omega-6 (aceite de maiz) aumentan la ac-
tividad de ODC y la proteina quinasa depen-
diente de tirosina en colon e higado, lo contrario
que ocurre con dietas ricas en acido oleico (acei-
te de oliva) y acidos grasos omega-3 (aceite de
pescado).

Ciclooxigenasa-2 (COX-2)

La expresion de COX-2 es anormalmente alta en
cancer de mama, colon y prostata. COX-2 limita las
rutas que conducen a la apoptosis (promueve la su-
pervivencia del tumor) y cataliza la conversion de
pro-carcindgenos en carcindgenos, y de xenobioti-
cos en mutagenos (p.e., malondialdehido de la oxi-
dacion de AA, que forma aductos con ADN). Nu-
merosos estudios epidemioldgicos asocian un
menor riesgo de cancer colorrectal con la ingesta de
inhibidores de COX-2. Distintos estudios en anima-
les de experimentacion indican que los acidos gra-
sos omega-6 promueven el cancer de colon y ma-
ma, al estimular la expresion combinada de p21y
COX-2. El efecto contrario se observa con los 4ci-
dos grasos omega-3. La combinacién a dosis subto-
xicas de inhibidores de COX-2 (celecoxib, 50-100
M) y DHA (75 pM) reduce (50-85%) el metabolis-
mo de AA y la produccion de prostanoides de la se-
rie 22,

Acido graso sintetasa

FAS regula la biosintesis de novo de acidos
grasos. Se ha descrito la hiperactividad y sobre-
expresion de FAS (antigeno-519 oncogénico) en
algunos carcinomas de mama particularmente
agresivos, indicando la existencia de una lipogé-
nesis neoplasica dependiente de FAS no controla-
da por regulacion nutricional. Estudios realiza-
dos en células humanas SK-Br3 de cancer de
mama, donde FAS constituye el 28% en peso del
total de proteinas citosélicas, demuestran que o-
LNA y DHA reducen (60 y 37%) la expresion de
FAS mediante un mecanismo citotoxico peroxi-
dativo®.
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Esfingomielinasa

Los acidos grasos omega-3 (DHA) aumentan la
concentracion intracelular de ceramida, presumi-
blemente por la translocacion y activacion de la es-
fingomielinasa, en células humanas leucémicas
(Jurkat)'*. El mecanismo implica la inhibicion de la
actividad quinasa dependiente de ciclinas cdk-2 y la
estimulacion de las proteinas fosfatasas PP1 y PP2A
(figura 2). El efecto neto es la reduccion de la fosfo-
rilacion (hipofosforilacion) de la proteina retino-
blastoma (pRb), un supresor de tumores que des-
empena un papel clave en la regulacion del ciclo
celular. La forma hipofosforilada de pRb interaccio-
na directamente sobre factores de transcripcion, co-
mo E2F2 y E2F3, formando complejos que blo-
quean la transcripcion de genes implicados en la
proliferacion. DHA aumenta la expresion de inhibi-
dores de cdk2 [p21We® v n27 (Kipl)] y la apop-
tosis en células cancerigenas.

Oxido nitrico (NO) y éxido nitrico sintetasa
(NOS)

NO vy las especies reactivas nitrogenadas tienen
efectos mutagénicos, al inducir reacciones de ni-
tracion, nitrosacion y desaminacién en las bases
del ADN, e incluso modificaciones postranscrip-
cionales de citoquinas proinflamatorias, caspasas y
proteinas que controlan la evolucion del ciclo ce-
lular. Una situacion de inflamacion cronica con
una produccion excesiva de NO puede causar da-
no en el ADN y en los mecanismos de reparacion
(gen p53 supresor de tumores), ademas de angio-
génesis. NO promueve la supervivencia y pro gre-
sion del tumor. La patologia inflamatoria es co-
mun en diversos tipos de cancer y es significativo
que algunos adenomas y adenocarcinomas huma-
nos tengan una actividad y/o expresion anormal-
mente alta de la forma inducible de la 6xido nitri-
co sintasa (iNOS), lo cual significa un aumento
importante del potencial invasivo y metastasico.
NO y sus metabolitos, como el peroxinitrito, pue-
den activar COX-2 y la enzima guanilato ciclasa
[productora de GMP ciclico (cGMP)]; y solamente
iNOS produce concentraciones micromolares y
constantes de NO. Los efectos anticancerigenos de
los acidos grasos omega-3 (DHA) se mrlacionan
con su capacidad para reducir la expresion de

iNOS y genes proinflamatorios (IFNs), y la pro-
duccion de NO, cGMP e isoformas de NF-kB en
células humanas Caco-2 de cancer de colon® (fi-
gura 3). El analisis genomico-funcional indica la
activacion de genes pro-apoptoticos y de diferen-
ciacion celular.

Influencia sobre el metabolismo de los estrogenos

Los estrogenos inducen la proliferacion en célu-
las sensibles a estrogenos, y altas concentraciones
de estrogenos pueden aumentar el riesgo de cancer
de mama y otros tipos de cancer dependientes de
hormonas. PGE , pero no PGE,, estimula la activi-
dad de la enzima aromatasa P450 que convierte los
esteroides de 19 atomos de carbono en estrogenos.
Por tanto, la ingesta de EPA, que reduce la produc-
cion de PGE, y aumenta la de PGE,, puede consti-
tuir una adecuada aproximacion nutricional para el
tratamiento del cancer asociado al metabolismo de
los estrogenos.

Aumento o disminucion en la produccion de
radicales libres y especies reactivas de oxigeno

Los radicales libres y las especies reactivas de
oxigeno que se producen como consecuencia del
metabolismo celular conducen a la formacion de
hidroperoxidos lipidicos a partir de la oxidacién
no enzimatica de los acidos grasos poliinsatura-
dos. Estos hidroperoxidos lipidicos se descompo-
nen mediante reacciones en cadena para formar
mas radicales libres y aldehidos reactivos, como el
trans-4-hidrxi-2-nonenal y el malondialdehido.
Los productos finales pueden generar aductos de
ADN exociclico con propiedades po-mutagénicas.
Generalmente, la eventual autooxidacion de los
acidos grasos depende del numero de dobles enla-
ces en la molécula, aumentando cuanto mayor es
el namero. EPA y DHA tienen 5 y 6 dobles enla-
ces, respectivamente, por tanto cabe asumir que
son muy sensibles a la autooxidacion. Sin embar-
go, cuando se compara la influencia de dietas ricas
en acidos grasos omega-6 y omega-3 sobre enfer-
medades relacionadas con la produccion de radi-
cales libres (cancer, aterosclercsis, envejecimien-
to,...), los acidos grasos omega-3 manifiestan
efectos mas beneficiosos o menos perjudiciales
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Fig. 2.—Mecanismo de bloqueo del ciclo celular e induccion de la apoptosis por los dcidos grasos omega-3 mediante la

produccion de ceramida y la hipofosforilacion de la proteina supresora de tumores pRb.
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Fig. 3.—Mecanismo de bloqueo del ciclo celular e induccion de la apoptosis por los dcidos grasos omega-3 mediante la
inhibicion de iNOS. También se reducen la proliferacién, angiogénesis y respuesta inflamatoria.
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que los acidos grasos omega-6. De hecho, EPA y
DHA no aumentan la susceptibilidad de las LDL a
la oxidacion en humanos. Y recientemente se ha
descrito un efecto protector de los acidos grasos
omega-3 contra las especies reactivas de oxigeno,
al estimular la transcripcion de genes que codifi-
can enzimas antioxidantes, como las glutation S-
transferasas y la superoxido dismutasa dependien-
te de manganeso™.

No obstante, aun en el supuesto de una produc-
cion superior a lo normal de radicales libres y espe-
cies reactivas de oxigeno por los acidos grasos ome-
ga-3, es importante recorcar que las células
normales tienen "intactos" sus sistemas de defensa
antioxidante (glutation peroxidasas, superdxido

dismutasas, catalasa, acido urico, tocoferoles, acido
ascorbico, carotenoides,...) a diferencia de las célu-
las cancerigenas, que ademas presentan mayor avi-
dez por los acidos grasos omega-3. Lo cual quiere
decir que la mayor captacion de acidos grasos ome-
ga-3 por las células cancerigenas puede tener un
efecto citotoxico selectivo, estimulando la apoptosis
mediante este mecanismo oxidativo no enzimatico.
De hecho, los efectos inhibidores de los acidos gra-
sos omega-3 sobre el crecimiento de células cance-
rigenas humanas quedan suprimidos en presencia
de vitaminas E” y C". Esta consideracion es impor-
tante, teniendo en cuenta que diariamente pueden
producirse hasta 10.000 lesiones oxidativas en el
ADN del genoma humano en cada célula (posee-
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mos mas de 100 billones de células distribuidas en
mas de 200 tejidos distintos).

LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3
POTENCIAN LOS EFECTOS
ANTICANCERIGENOS DE FARMACOS
UTILIZADOS EN QUIMIOTERAPIA

Los acidos grasos omega-3 son capaces de po-
tenciar la citotoxicidad de farmacos anticancerige-
nos. Esto ocurre con el paclitaxel y la cerulenina
en el cancer de mama, la doxorrubicina en la leu-
cemia, glioblastoma, carcinoma bronquial y can-
cer de mama, la cisplatina en la metastasis en pul-
mon, la genisteina en el cancer de mama y la
vincristina en el carcinoma de cuello de utero. Es-
tos acidos grasos aumentan la captacion de los
farmmacos citotoxicos por las células cancerigenas
y actuan superando la resistencia de dichas célu-
las al tratamiento de la quimioterapia. Se ha com-
probado en modelos experimentales un aumento
significativo de la difusion de mitoxantrona y do-
xorrubicina a través de la membrana citoplasma-
tica de células cancerigenas (linfoblasticas de leu-
cemia) tras una dieta rica en acidos grasos
omega-3. DHA unido covalentemente a la posi-
cion C2’ de la molécula de paclitaxel es una for-
mula para el uso clinico en el tratamiento del can-
cer'.

La resistencia del tamoxifen es frecuente en mu-
jeres con cancer de mama. Las células cancerigenas
resistentes suelen ser agresivas y entre las rutas de
senalizacion implicadas esta la fosfatidilinositol 3-
quinasa (PI3K). La inhibicion de PI3K restaura la
respuesta apoptotica al tamoxifen, y esto es lo que
ocurre con EPA".

En células humanas Caco-2 de cancer de colon,
los acidos grasos omega-3 detienen el crecimiento
en las etapas G /M del ciclo celular. La administra-
cién conjunta de acidos grasos omega-3 y 5-fluo-
rouracilo (5-FU) potencia el efecto pro-apoptético
del 5-FU y bloquea el ciclo celular en la fase S*.
Estudios previos ya han demostrado la importan-
cia de los acidos grasos omega-3 en la eficacia de
la mitoxantrona, vindesina, ciclofosfamida, 5-FU y
epirrubicina en mujeres con cdncer de mama;
aquellas con una mayor concentraciéon de acidos
grasos omega-3 (acido docosapentaenoico, 22:5w-
3 y DHA) en el tejido adiposo de la mama fueron

las que mejor respondieron al tratamiento farma-
cologico.

LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3 SON
BENEFICIOSOS CONTRA EL SINDROME
DE ANOREXIA-CAQUEXIA

La anorexia-caquexia es una situacion patolo-
gica que se manifiesta en aproximadamente el
50% de los pacientes con cancer e implica un
acortamiento de la supervivencia. Consiste en la
pérdida masiva de peso corporal. Su prevalencia
es mayor en los canceres relacionados con el apa-
rato digestivo, aunque aumenta con la progresion
del cancer y en pacientes tratados con opioides.
Las causas del sindrome de caquexia-anorexia se
atribuyen a la produccion de factores depresores
del apetito (p.e., citoquinas) que producen las
propias células cancerigenas y las del sistema in-
mune en respuesta a una inflamacién continuada.
Existe una reduccion de la sintesis de proteinas en
el musculo esquelético, y un aumento del catabo-
lismo de proteinas y lipidos (aumenta la presencia
de acidos grasos libres y glicerol en sangre). El
metabolismo de los hidratos de carbono también
esta afectado, puesto que las células cancerigenas
consumen de 5 a 10 veces mas glucosa que las cé-
lulas normales, convirtiendo la mayor parte en
lactato mediante glucélisis y éste en glucosa (glu-
coneogénesis) por el higado. El balance energéti-
co es netamente desfavorable (hipermetabolis-
mo). En la caquexia también intervienen factores
hormonales: cortisol, catecolaminas, insulina/glu-
cagon..., que ejercen efectos anabolicos. La inges-
ta de acidos grasos omega-3 (480 ml, 620 kcal, 32
g de proteinas y 2,2 g de EPA) durante ocho se-
manas en pacientes con cancer de pancreas avan-
zado mejora la calidad de vida y reduce (92%) la
pérdida de peso respecto al inicio del estudio (3,3
kg/mes)?'. EPA también puede reducir el gasto
energético total””. En un modelo experimental de
caquexia, EPA puede atenuar la accion del factor
inductor de la proteolisis (PIF), reduciendo la de-
gradacion de proteinas®. El mecanismo de accion
se asocia con la estabilizacion del complejo NF-
wB/loBw. Los acidos grasos omega-3 ejercen una
accion antiinflamatoria y regulan la concentracion
y efectos de neurotransmisores, incluyendo la lep-
tina*.
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CONSIDERACION FINAL

Constituye un hecho incuestionable los efectos
que los acidos grasos omega-3 deparan en la pre-
vencion y el tratamiento del cancer. No obstante, es
necesario profundizar en los mecanismos molecula-
res que interpretan las células (cancerigenas) cuan-
do los acidos grasos omega-3 forman parte de su
metabolismo. En este sentido, los primeros estudios
relacionados con la lipidémica han permitido des-
cubrir la existencia de nuevos derivados de los aci-
dos grasos omega-3 en el plasma sanguineo, leuco-
citos y células gliales humanas”. DHA es un
precursor de dos nuevas familias de mediadores li-
pidicos bioactivos (autacoides): docosatrienos y re-
solvinas de la serie 17S. Este conocimiento abre
nuevos horizontes en la evaluacion de los efectos
anticancerigenos de los acidos grasos omega-3 y sus
metabolitos.
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