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I INTRODUCCION

El céncer es hoy en dia una enfermedad prevalente en medicina veterinaria generando un alto
indice de mortalidad y morbilidad, esta prevalencia puede estar relacionada a que en la actualidad
las mascotas que llegan a la clinica diaria presentan una edad adulta avanzada lo que es debido a
que hay mejoras en la nutricién de las mascotas, en chequeos preventivos, rol de vacunacién
adecuado, pruebas de deteccion de mascotas de la tercera edad que han llevado a tener una
poblacién mayor y longeva de animales domésticos como son perros y gatos. La enfermedad
neopldsica es el proceso mds comiin patolégico terminal en caninos y la de causa frecuente de

muerte en perros.

Dentro de las diferentes alternativas que existen para tratar o prevenir esta enfermedad
debemos mencionar a la nutricién como un factor importante en la progresién, manejo, calidad

de vida y tiempo de supervivencia del paciente (Mauldin, 2007).

El cancer y su terapia va a tener implicancia en el metabolismo de los carbohidratos, proteinas
y lipidos (Fearon et al., 2012) por lo que debemos encontrar la dieta adecuada para poder prevenir
y servir de soporte en el tratamiento instaurado para los diferentes tipos de cancer que pueden
comprometer el sistema inmunoldgico. Se ha demostrado que los 4cidos grasos poliinsaturados
de cadena larga omega-3, eicosapentaenoico y docosahexaenoico tienen propiedades
anticancerigenas ya que pueden inhibir la carcinogénesis, retardar el crecimiento tumoral y
estimular la apoptosis mientras que el omega-6 por sus propiedades principalmente inflamatorias
tendrian efectos protumorigénicos (Carmo y Correia, 2009). El presente trabajo tiene como fin
revisar la informacién disponible relacionada al rol del omega-6 y omega-3 sobre el cancer de

caninos.



II. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Caquexia en perros con cancer

La caquexia es un desorden metabdlico comiin en la mayoria de tipos de cdncer y estd
caracterizada por pérdida de peso involuntaria debido principalmente por atrofia de muisculo
esquelético y grasa corporal, y por inflamacién (Argilés et al., 2010). Estd asociada con una pobre
calidad de vida, pobre funcién fisica, y un pobre prondstico en pacientes con céncer (Tisdale,
2009). La incidencia de caquexia entre los pacientes con cdncer es muy alta y varia segiin el tipo

de tumor siendo superior en pacientes con cancer gastrico y pancredtico (Argilés et al., 2012).

En medicina humana la caquexia es definida por una pérdida constante de masa muscular
esquelética (con o sin la pérdida de grasa) que no puede ser revertida rdpidamente por soportes
nutricionales convencionales y produce un deterioro funcional progresivo (Fearon, 2011). Implica
miltiples vias pro-caquécticas y sefiales pro-inflamatorias de las células tumorales, inflamacién
sistémica en el huésped y cambios metabdlicos generalizados (aumento gasto energético en
reposo y alteraciones en el metabolismo de proteinas, grasas y carbohidratos) (Claire et al., 2011).
No se ha dilucidado por completo si es impulsado principalmente por el tumor o como resultado
de la respuesta del huésped al tumor (Zhou et al., 2010). Se ha descrito que la fisiopatologia de la
caquexia incluye 4 aspectos: aumento de los requisitos de energia, disminucidn de la absorcidén
de nutrientes, disminucion de la ingesta de energia y alteraciones en el metabolismo (Freeman,

2012).

En estado de caquexia existen anomalias en las mitocondrias del musculo esquelético que
traerdn como consecuencia la alteracién de la funcién mitocondrial, estas son: disminucién de la
capacidad oxidativa, modificacién de la sintesis de proteinas y cambios en la fluidez de la

membrana (Antunez et al., 2014). En condiciones normales el calcio liberado del reticulo



sarcopldsmico (RS) de la mitocondria estimula la produccién de ATP, las mitocondrias intactas
son capaces de inhibir el exceso de calcio liberado (Dirksen, 2009). En estado de caquexia hay
un aumento en la actividad de las bombas de calcio del RS provocando un excesivo consumo de
adenosina trifosfato (ATP) (Rossi et al., 2009). En estudios hechos en ratas por Zorzano en 2009
evidencié que la expresion génica de mitofusina-2 (MFN2) predispone a la mitocondria a una
sobrecarga de calcio, también se sabe que proliferadores de peroxisomas alfa (PGCla), quienes
provocan aumento de genes relacionados al desacoplamiento mitocondrial y del gasto energético,
estimulan la sobreexpresiéon de MFN2 (Bost y Kaminski, 2019). En resumen, en caquexia, el
PGC1-a puede activar la expresion de MFN2 que trae consigo una desregularizacion en los

niveles de calcio y como consecuencia la pérdida del musculo esquelético.

Existen también alteraciones en el metabolismo y degradacion de las proteinas. Asi mismo,
ocurre un aumento de apoptosis y una disminuida capacidad de regeneracion proteica que son
condiciones que contribuyen a la atrofia del misculo esquelético (Argilés et al., 2014). La via que
estd mds involucrada en la degradacién proteica es la de ubiquitina-proteosoma que puede estar
regulada por citocinas pro-inflamatorias y pro-caquécticas como interferon- vy, interleucinas 1,2 y
6 y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)) (Nabavi et al., 2015). Estas citocinas también inducen
el aumento de proteinas que participan en la degradacion del misculo esquelético, una de estas
es el factor nuclear kB (NF-kB) trayendo como resultado un aumento significativo de pérdida
muscular (Moore et al., 2007). Las citocinas también promueven la activacién de factores
asociados con la emaciacion del muisculo esquelético y del tejido adiposo, pero también se han
propuesto factores derivados del tumor, distintas de las citocinas, que desencadenan el proceso
de caquexia (Tisdale, 2010), estas son el factor movilizador de lipidos (LMF) que es capaz de
sensibilizar a los adipocitos a los estimulos lipoliticos (Tisdale, 2010), y el factor inductor de
protedlisis que va a aumentar la degradacion de proteinas usando también la via ubiquitina-

proteosoma (Mirza et al., 2011).

Particularmente la inflamacién sistémica es considerado como un mecanismo para el
desarrollo de protedlisis, lipdlisis, resistencia a insulina y una mayor resistencia al gasto
energético en esta condicion (Argilés et al., 2015). Un estado crénico y continuo de inflamacién
asociada a la caquexia y al proceso de la enfermedad subyacente, probablemente sea el factor mas
influyente en la pérdida de masa muscular magra que es consecuencia de la disminucién de la
ingesta de energia y la absorcidn alterada de nutrientes (Rolland et al., 2011). Por otro lado, la
pérdida del tejido adiposo va a estar relacionado a un desequilibrio en la lipogénesis y lipdlisis.
El aumento de la lipdlisis estd estimulado por la activaciéon neuroendocrina y a factores lipoliticos

relacionados con el tumor (Tisdale, 2009). En la figura 1 podemos apreciar las diferentes vias por



las que el tumor conlleva a la pérdida del misculo esquelético lo que terminard en estado

caquéctico del paciente.
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Figura 1: Debilitamiento del misculo esquelético en caquexia (Argilés, 2014).




2.2. Alteraciones metabdlicas en perros con cancer

2.2.1. Metabolismo de los carbohidratos

En condiciones de alimentacién, los carbohidratos de la dieta se digieren y se procesan por
varias glucosidasas en el tracto digestivo y los monosacéridos resultantes, principalmente
glucosa, son transportados a varios tejidos como combustible principal para la generacién de ATP
(Han eral., 2016). La generacién de ATP como molécula de energia celular se va a dar a través
de diferentes vias enzimdticas claramente definidos por sustratos y productos, ellos son:
glucdlisis, transformacion del piruvato en acetil CoA, ciclo de Krebs y fosforilacion oxidativa

(Akram, 2013).

La glucolisis es ineficiente en términos de produccién de ATP, ya que va a generar solo dos
moléculas de ATP por glucosa, mientras que la oxidacidn completa de la glucosa por fosforilaciéon
oxidativa genera 36 moléculas. Ocurre en ausencia de oxigeno (anaerobia) o en presencia de
oxigeno (aerobia). En condiciones anaerdbicas se producird lactato como producto final y en

condiciones aerdbicas el piruvato serd formado y luego se oxida a CO2 y H20 (Akram, 2013).

Las células tumorales presentan inicialmente una proliferacién descontrolada y van
adquiriendo alteraciones genéticas que les permiten crecer fuera del sitio de desarrollo del tejido
normal, lo que les brinda ventajas selectivas para su supervivencia (Herrera et al., 2015). Segtin
Locasale y Cantley (2010) es un hecho que la multiplicacion de las células tumorales no se limita
por la baja disponibilidad de ATP a diferencia de los tejidos normales, la mayoria de las células
cancerosas presentan cambios fundamentales en el metabolismo de nutrientes y dependen de la
glucolisis aerdbica, este cambio en el metabolismo fue observado por primera vez por Otto

Warburg en 1924, y lo nombré glucdlisis aerobia o efecto Warburg (Lu et al., 2015).

El aumento de la glucolisis aerobia confiere a la célula maligna una ventaja proliferativa al
generar fuentes energéticas suficientes, tal como ATP y los intermediarios de carbono para su
biosintesis (Vander et al., 2009). A diferencia de los procesos normales, en cancer la mayor parte
del piruvato que fue producto de la glucolisis serd convertido en lactato en el citoplasma por
accion de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) y es secretado en vez de ser oxidado en la
mitocondria (Lu et al., 2014). Se ha propuesto que el efecto Warburg sea un mecanismo de
adaptacion para apoyar los requerimientos biosintéticos de proliferacién incontrolada y no solo
provee a las células cancerigenas de energia sino también sirve como fuente de carbono para la
sintesis de bloques de construccién celulares incluidos nucleétidos y lipidos apoyando asi a la

proliferacion celular (Liberti y Locasale, 2016).



2.2.2. Metabolismo de las proteinas

Las proteinas son macromoléculas naturales compuestas por unidades repetidas de
amino4cidos. Hay alrededor de 20 aminodcidos diferentes que se clasifican como aminoicidos
esenciales y aminodcidos no esenciales. Las proteinas son componentes celulares y cumplen
funciones estructurales, de transporte y participan como enzimas en reacciones bioquimicas

(Deutz, 2008).

Las células contienen multiples sistemas proteoliticos para llevar a cabo el proceso de
degradacién de proteinas y mecanismos reguladores complejos para asegurarse de que los
procesos proteoliticos continuos sean altamente selectivos por lo que las tasas de sintesis y
degradacion de proteinas debe equilibrarse ya que incluso una pequefia disminucién de la sintesis
0 una pequeiia aceleracioén de la degradacion, puede resultar en una marcada pérdida de masa
muscular en el organismo (Lecker, 2006). La pérdida del misculo esquelético por cancer en la
caquexiaes el resultado del desequilibrio entre la sintesis y la degradacién de las proteinas (Eley

y Tisdale, 2007).

Las células cancerigenas presentan un metabolismo mas alto que afecta significativamente las
reservas de proteinas del paciente. La degradacidon controlada de proteinas juega un papel
fundamental en la homeostasis celular, explicando no sélo la sustitucién de ciertos componentes
celulares, sino también de la eliminacién de proteinas dafiadas, mal plegadas y mutadas, o cuya
acumulacién puede ser dafiina para la célula (Camps et al., 2006). Recientemente el sistema de
degradacién de proteinas de ubiquitina-proteosoma ha tomado especial atencién ya que es
activado en caquexia tumoral. Las enzimas que componen este sistema pueden seleccionar y
degradar casi cualquier proteina en la célula (Deshaies, 2014). La relevancia de la ubiquitinacién
para el céncer surge de mutaciones oncogénicas que interrumpen la regulacién de este proceso
controlan el crecimiento y muerte trayendo como consecuencia protedlisis del misculo

esquelético (Deshaies, 2014).

2.2.3. Metabolismo de las grasas

Las funciones que desempefian los lipidos en los seres vivos se deben en gran parte a sus
estructuras hidréfobas. Como componentes destacados de las membranas celulares, los lipidos
son ante todo los responsables de la integridad de cada célula y de los compartimentos
intracelulares. La estructura hidréfoba y muy reducida de los triglicéridos los hace muy
compactos y una fuente abundante de energia para los procesos celulares (Mckee, 2009). Los

lipidos van a ser obtenidos a través de fuentes dietéticas, se derivan de carbohidratos o pueden



ser sintetizados por el higado. Los 4cidos grasos consisten en un grupo carboxilo terminal y un
hidrocarburo de cadena, que se produce principalmente en nimeros pares de carbonos, que puede
ser saturados o insaturados. Son necesarios para la energia, almacenamiento, proliferaciéon de

membranas y generacion de sefializacién molecular (Currie et al., 2013).

Si bien la mayoria de las células somdticas obtienen sus lipidos de la dieta o de lipidos
sintetizados por el higado, varios canceres reactivan la lipogénesis de novo haciéndolos mds
independientes de lipidos proporcionados externamente, ademds que es considerado un nuevo
signo importante en cinceres agresivos (Ferro ef al., 2017). La sintesis de lipidos es esencial para
formar una nueva membrana durante la division celular y para el almacenamiento de energia,
funciones que son requeridas por la acelerada proliferacidn de células cancerosas (Zadra y Loda,
2018). Estas células activan la lipogénesis de novo al sobre expresar las enzimas lipogénicas ATP
citrato liasa (ACLY), acetil Co-A carboxilasa (ACC) y acido graso sintasa (FASN) para apoyar
la division celular rapida (Nisthul et al., 2021). La sobreexpresién de FASN ha sido observada en
varios tipos de canceres humanos, incluidos los de mama, colon, estémago, pulmén, cavidad oral
y prostata (Ogino et al, 2007). Esta sobreexpresion estd asociada con resistencia a los
medicamentos, mal prondstico y alto riesgo de recurrencia de la enfermedad (Liu, 2008). La
lipogénesis activada puede aumentar la agresividad del cancer al promover la angiogénesis y la

metastasis (Luo et al., 2017).

2.3. Nutricion en perros con cancer

Un aspecto de la mal nutricién en céncer puede estar atribuido a la disminucién de la ingesta.
La anorexia, a menudo descrita por alteraciones del gusto, pérdida de apetito y malestar general,
se asocia con una mala ingestion de nutrientes y esa condicidon puede empeorar por los efectos
secundarios de los tratamientos contra el cdncer (Ockenga y Valentini, 2005). El segundo aspecto
de la desnutricién por cancer se debe a la liberaciéon de mediadores inflamatorios, incluido el
factor de necrosis tumoral, las interleucina IL-1 y la IL6, que pueden regular tanto el apetito como
la utilizacién de nutrientes en el cuerpo. Las citocinas producidas por tumores promueven la
descomposicion de la masa muscular magra al interferir con la sintesis y degradacion normal de
proteinas aumentando asi la protedlisis y acelerando el estado caquéxico (Cederholm y Morley,

2016).

Los pacientes con cdncer que se encuentran malnutridos pueden presentar una disminucién de
la respuesta a la terapia, aumentando la infeccidn, riesgos de complicaciones post-operatorias e
incluso puede ocasionar la muerte (Virizuela et al., 2018). El diagndstico temprano y el inicio de

un protocolo de tratamiento del paciente que incluya nutricién disminuyen la progresion de la



enfermedad, mitiga las respuestas fisicas y metabdlicas adversas al crecimiento tumoral y
mantiene una mejor calidad de vida (Ockenga y Valentini, 2005). Segiin lo descrito por
Talvas et al, (2015) en medicina humana la suplementacién con PUFAs omega-3, glutamina,
arginina y ribonucledtidos son frecuentemente recomendados en pacientes con cancer y se cree

que mantiene la inmunocompetencia durante el tratamiento.

2.3.1. Rol de proteinas y aminoacidos

Las proteinas son macromoléculas que van a desempefiar el mayor nimero de funciones en las
células de los seres vivos. Forman parte de la estructura bésica de tejidos como miisculos,
tendones, piel, ufias, pelo, etc., crean, reparan y mantienen los tejidos corporales. Ademas,
desempefian funciones metabdlicas actuando como enzimas, hormonas y anticuerpos, cumplen
también funciones reguladoras como asimilacidn de nutrientes, transporte de oxigeno y de grasas
en la sangre, eliminacion de materiales téxicos, regulacion de vitaminas liposolubles y minerales

(Gonzalez et al, 2007).

Los aminodcidos son unidades que forman a las proteinas, sirven como fuente de energia y
mantienen el equilibrio redox. Debido, principalmente a estas funciones se ha incrementado los
estudios con respecto a los aminoacidos y su papel en el desarrollo de células cancerigenas
(Roudebush et al., 2004). De los 22 aminoécidos presentes en los animales y con una dieta con
cantidades adecuadas de nitr6geno, los perros y los gatos son capaces de sintetizar 12 de ellos a
un ritmo adecuado para satisfacer las demandas corporales de crecimiento, mantenimiento y
rendimiento fisico. Estos aminodcidos se denominan no esenciales y pueden ser suministrados en
la dieta o sintetizados en el organismo. Los 10 aminodcidos restantes no pueden ser sintetizados
por el animal a un ritmo adecuado para cubrir los requerimientos de las demandas del cuerpo

denomindndose esenciales (Risso, 2016).
23.1.1 Glutamina

La glutamina es considerada un aminoacido condicionalmente esencial ya que en procesos
hipermetabdlicos como el cidncer sus requerimientos exdgenos aumentan. En situaciones de estrés
metabdlico, la integridad de la pared intestinal se vera afectada permitiendo la translocacion
bacteriana llevando a una sepsis y agravando la situacidn en pacientes criticos, la glutamina es un
aminoicido importante en mantener la integridad y funcidn protectora de la mucosa intestinal,
evitando asf la atrofia de la pared intestinal. Los enterocitos serdn capaces de sintetizar nueva
glutamina; sin embargo, en condiciones de pérdida de integridad de membrana intestinal los

requerimientos de este aminodcido seran mayores (Canul et al., 2009).



Los niveles bajos de glutamina se asocian principalmente con alteraciones de la funcién
inmune, con cambios en la estructura y actividad de la mucosa intestinal ya que la glutamina es
fuente principal de energia para los enterocitos, especialmente para los yeyunales (Boneta y
Graub, 2007). Este aminodcido estd implicado también en procesos metabdlicos como el ciclo de
los 4cidos tricarboxilicos, por lo que si hablamos de céncer la importancia de la glutamina como
nutriente va a derivar de su capacidad para donar su nitrégeno y carbono a una serie de vias que
promueven el crecimiento. En condiciones de hipermetabolismo e hipercatabolismo como en
caquexia va a ocurrir una exacerbada movilizacién de este aminodcido siendo un suplemento

fundamental para reducir la morbilidad y mortalidad del paciente (De Santis, 2012).

2.3.1.2. Arginina

La Arginina es un aminodcido condicionalmente esencial, esto significa que el cuerpo es capaz
de sintetizarla para cumplir con sus necesidades metabdlicas, pero en estados de estrés y
crecimiento celular que estd aumentado en procesos inflamatorios, infecciones, desarrollo
neonatal, etc., las demandas de arginina crecen y su disponibilidad se vuelve limitada. Su
contenido es relativamente alto en mariscos, jugo de sandia, nueces, semillas, algas, carnes,
proteina de arroz concentrado y aislado de proteina de soja, pero bajo en la leche de la mayoria

de mamiferos (Wu et al., 2009).

En mamiferos la arginina tiene dos vias de sintesis: via intestino renal y el ciclo 6xido nitrico-
citrulina utilizando las enzimas argininasuccinato sintasa (AS) y argininasuccinato liasa (ASL)
(Li et al., 2009). Dado su papel vital en el crecimiento celular, la proliferacion y las respuestas
inmunitarias, la arginina se ha examinado como un objetivo potencial para las terapias contra el
céancer (Albaugh et al., 2017). Estudios en modelos animales han demostrado que el aumento de
arginina en la dieta retarda la progresion del tumor y esto puede deberse a su capacidad de
producir 6xido nitrico que disminuye la division celular, promoviendo la apoptosis e inhibiendo

el crecimiento (De Santis, 2012).

2.3.2. Rol de las fibras solubles o fermentables

En general, la fibra es una sustancia de origen vegetal que va a resistir la hidrélisis causada por
las enzimas digestivas para asf llegar intactas al colon donde serdn hidrolizadas y fermentadas por
la flora colénica (Escudero y Gonzdles, 2013). Los efectos beneficiosos de las fibras fermentables
y solubles sobre la salud estdn relacionados con el aumento de la viscosidad de la digestion,

brindan saciedad, reducen la tasa de absorcién de glucosa, disminuyen las concentraciones de



colesterol en sangre, promueven el crecimiento de bacterias comensales intestinales, acidifican la
luz intestinal y estimulan la proliferacion celular coldnica. Si hablamos de fibra no fermentable o
insoluble, estas pueden disminuir el tiempo de transito gastrico, diluir la densidad calérica de la

dieta, aumentar la masa fecal y la humedad brindando un efecto laxante (Wenk, 2001).

Como ejemplo de fibra soluble tenemos a los fructooligosacédridos quienes ofrecen una
variedad de efectos benéficos en la salud gastrointestinal funcionando como prebiético, estos son
fermentados por bacterias benéficas ayudando asi a prevenir la proliferaciéon de especies
patégenas por lo que es un factor importante en el tratamiento de enfermedades diarreicas (Zoran,
2003). El 4cido butirico que se produce por la fermentacién de la fibra soluble ha demostrado

efectos supresores en células cancerigenas en tumores colénicos (Bojkova et al., 2020).
2.3.3. Rol de vitaminas y minerales

La respuesta del organismo frente a la carcinogénesis y diversos tratamientos contra el cdncer
trae como consecuencia la liberacién de radicales libres y especies reactivas de oxigeno. Las
vitaminas pueden brindar un efecto antioxidante al huésped; no obstante, no hay muchos estudios
que afirmen su papel en prevencién o tratamiento en cdncer, pero si nos indican que actian
apoyando a dar soporte antioxidante a las células sanas durante el tratamiento de esta enfermedad

(De Baptista y Melo, 2014).
2.3.3.1. Mecanismos de accion de las vitaminas en cancer

La vitamina C al ser ingerida en el intestino puede obtener una forma reducida o una forma
oxidada que va a depender de los transportadores a los que se una, en el caso de las células
cancerigenas que capten a la vitamina C en su forma oxidada, se generard un estrés oxidativo letal
(Mardones, 2020). Adicional a lo antes mencionado, la vitamina C, en dosis altas, es capaz de
regular la expresion génica de supresores de tumores, un ejemplo de estas son las Ten-Eleven
Translocasas y ADN desmetilasas quienes son conocidas como supresoras de tumores de origen

hematopoyéticos (Cimmino et al., 2018).

La vitamina E o a-tocoferol es conocida por su accién frente el estrés oxidativo a nivel celular,
el efecto anticancerigeno no se ha demostrado en ensayos clinicos, pero segin los estudios en
cultivos celulares, se le atribuye actividad pro-apoptética frente a diferentes tipos de células
tumorales mientras que apenas tiene efecto sobre las células sanas (Kline et al., 2007). Nechuta
et al. (2011) suplementaron 6 meses con diferentes vitaminas a 4877 mujeres que habian sido
diagnosticadas con cdncer de mama, en su conclusion apoyan el uso de suplementos vitaminicos
sobre todo de vitaminas C y E ya que pueden estar asociado con la reduccién de la mortalidad y

recurrencia de este tipo de cancer.
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Con respecto a la vitamina A, se sabe que una de sus isoformas, el retinol, tiene efectos
antioxidantes; sin embargo, los estudios realizados de su uso frente al cancer no muestran
conclusiones significativas para la practica clinica (Luna et al., 2015). Por otro lado, podemos
mencionar a la vitamina D que puede actuar de forma protectora en cdncer reduciendo la
apoptosis, por sus efectos antiinflamatorios y anti proliferativos e inhibiendo la angiogénesis, la

invasion y la metastasis (De La Puente et al., 2018).

2.3.3.2. Mecanismos de accion de los minerales frente al cancer

Con respecto a los minerales, no hay estudios que apoyen su efecto dentro del cédncer, se
menciona que el selenio es el tinico mineral con propiedades anticancerigenas y preventivas
conocidas ya que presenta efectos antitumorogénicos, si bien es cierto no hay informacién exacta
del mecanismo que usa el selenio para cumplir esta accidn; sin embargo, se ha podido observar
que en experimentos realizados con ratones ayud6 a reducir la incidencia del tumor (Grobstein et
al., 1982). En la actualidad se hizo una revision sobre los efectos del selenio en el cdncer de
prostata, pero no se tuvo resultados importantes (Dennert et al, 2012). Con respecto de otros

minerales no existe evidencia suficiente que respalde su rol frente al cancer.

2.3.4. Rol de los acidos grasos

Los 4cidos grasos son componentes importantes de la membrana celular y estdn formados por
una cadena de carbonos que tienen un grupo metilo en un extremo y un grupo carboxilo en el
otro. Se clasifican seglin el nimero de carbonos que hay en su estructura, cadena corta (<8
carbonos), cadena media (8-12 carbonos) o de cadena larga (> 12 carbonos). El nimero de
carbonos le da al dcido graso propiedades en términos de digestion y absorcién (Bauer, 2008).
Segun Ratnayake y Galli (2009) también pueden clasificarse segin el niimero de dobles enlaces:
saturados (no contienen dobles enlaces), monoinsaturado (1 doble enlace) y poliinsaturados (2 o
mds dobles enlaces). Acidos grasos con dobles enlaces se denominan omega-9, omega-6 u omega-
3 segln la ubicacién del primer doble enlace del extremo metil (omega) de la cadena de
hidrocarburos. Por ejemplo, los acidos grasos omega-6, tienen su primer enlace doble entre los
carbonos 6 y 7 del terminal metilo, mientras que los dcidos grasos omega-3 tienen su primer doble

enlace entre los carbonos 3 y 4 (Lenox, 2016).

Los dcidos grasos juegan un papel importante en el almacenamiento de energia, en la estructura
de la membrana, transduccion de sefiales y regulacion de transcripcién genética. Adicionalmente,

son usados como bloques estructurales de lipidos mas complejos como los fosfolipidos quienes
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junto a los esfingolipidos y el colesterol son los componentes mas importantes de la membrana
(Szlasa et al., 2020). El contenido de colesterol juega un papel primordial en la regulacién de la
fluidez de la membrana, debido a sus caracteristicas un mayor nivel de colesterol aumenta la
densidad de las membranas. Células cancerigenas presentan niveles mds bajos de colesterol en la

membrana para maximizar su fluidez y optimizar en proceso de metdstasis (Szlasa et al., 2020).

En general, los lipidos en la dieta alteran la microbiota lo que puede traer consecuencias
beneficiosas como perjudiciales para el huésped segtin el tipo de lipido. Se ha demostrado que
mientras los PUFA omega-3 pueden traernos beneficios, los dcidos grasos saturados promueven
la disbiosis (Zitvogel et al., 2015). El efecto de una dieta rica en grasas saturadas puede inducir
inflamacién crénica ya que promueve la liberacién de citoquinas inflamatorias y como resultado
surge la inflamacion sistémica (Liu et al., 2017). Diferentes estudios muestran que las ingesta de
grasas saturadas se asocian una mayor mortalidad en cancer de prostata (Liss et al., 2019 y Kim
etal.,2017) y de mama principalmente (Brenan et al., 2017). El 4cido palmitico es el 4cido graso
saturado mas abundante en el cuerpo humano y puede proporcionarse en la dieta o se sintetiza a
partir de otros dcidos grasos, carbohidratos o aminodcidos y este es el que esta involucrado a los

efectos negativos en cincer (Fatima et al., 2019).

Si hablamos de los 4cidos grasos monoinsaturados (MUFA), el 4cido oleico (AO) es el mis
abundante en la dieta humana y lo encontramos en el aceite de oliva, los datos sobre los efectos
que tiene el AO en cédncer atin no son consistentes. En un estudio hecho por Sellem et al. (2019)
mostraron que la ingesta de MUFA se asocia de una manera inversa a una disminucién de
cénceres digestivos; sin embargo, en el trabajo presentado por Liss et al. (2019) se informé sobre
un mayor riesgo de cancer de prostata por el aumento de consumo de MUFAs. Las nueces son
una buena fuente de MUFAs y se ha probado que un aumento en el consumo tiene una relacién
inversa con el desarrollo del cancer rectal (Lee et al., 2018). Los acidos grasos trans (TFA), que
son MUFAs o PUFAs con dobles enlaces en su configuracidn trans, estidn presentes en las grasas
de rumiantes, pero los TFA producidos industrialmente, a través de la hidrogenizacién parcial de
aceites vegetales o de pescado, son los mds consumidos dentro de la dieta humana (Bojkova et
al., 2020). Una ingesta alta de TFA industrial estd relacionada con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares e incluso cdncer a través de la activacién de vias inflamatorias

(Islam et al., 2019).
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2.4. Acidos grasos poliinsaturados

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) presentan funciones orgénicas tales como fuente de
energia y componente estructural de la membrana celular. Ademads, en el metabolismo de los
4cidos grasos poliinsaturados se produce la biosintesis de una amplia variedad de productos muy
activos biolégicamente denominados eicosanoides (Cavalieri, 2002). Los eicosanoides son
moléculas formadas por 20 atomos de carbono que son importantes bioldgicamente ya que
modulan la respuesta inflamatoria e inmune, el crecimiento y diferenciacién celular y la
agregacion plaquetaria (Corsetto ef al., 2011). La biosintesis de eicosanoides depende de los
acidos grasos omega-3 y omega-6 y de sus respectivos sustratos, estos derivados van a estar
descritos a detalle en la figura 2. El 4cido araquidénico (AA) es un sustrato del omega-6 y
promueve la sintesis de eicosanoides pro-inflamatorios como las prostaglandinas, los
tromboxanos y leucotrienos, quienes van a jugar un rol muy importante en los tejidos
inflamatorios promoviendo un ambiente protumorigénico. Mientras que los 4cidos
eicosapentanoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) derivados del omega-3, producen
mediadores antiinflamatorios (Calder, 2010).

Bioconversion y efectos metabélicos de eicosanoides derivados del dcido araquidénico (AA)
y dcido eicosapentaenoico (EPA).

Acido Linoleico === Acido Araquidénico Acido Eicosapentaenoico s== Acido a-linolénico

AGPICL 0-6 \ / AGPICL @-3

Fosfolipidos de membranas

I Fosfolipasa A2

Acido Araquiddnico / Acido Eicosapentaenoico

Ciclooxigenasas Lipooxigenasas

Prostaglandinas Prostaciclinas Tromboxanos Leucotrienos

Figura 2. Bioconversion y efectos de eicosanoides derivados del 4cido araquidénico y acido

eicosapentanoico (Valenzuela et al., 2011).

Los PUFA tienen un importante rol en las propiedades fisicas de las membranas que abarcan
permeabilidad, elasticidad y tensién (Armstrong et al., 2003). Presentan gran significancia en las
interacciones de lipidos para la formacién de membranas e interfieren en la actividad entre lipidos
y proteinas (Wassall y Stillwell, 2009). Segun Pinot et al. (2014) los PUFA también son

importantes para mantener la curvatura espontdnea y la rigidez de las membranas. Se demostré
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que el DHA promueve la endocitosis rdpida al disminuir la elasticidad, mientras que el AA
(presente en los fosfolipidos de las membranas de los hepatocitos y enterocitos) facilita el

transporte de triglicéridos a la luz del reticulo endoplasmatico celular.

A diferencia de muchos otros suplementos dietéticos e ingredientes alimentarios, los PUFA
omega-3 son quimicamente inestables y muy propensos a la peroxidacion lipidica (Decker et al.,
2012). La susceptibilidad de los PUFA omega-3 a la oxidacién aumenta atin mas bajo condiciones
inadecuadas de procesamiento o almacenamiento por ejemplo abuso de temperatura y exposicion

alaluz (Wang et al., 2010).

Los estudios sobre los dcidos grasos poliinsaturados en perros incluyen aquellos relacionados
con trastornos dermatoldgicos, cardiovasculares, renales, lipidicos y metabdlicos. En cuanto a
procesos cancerigenos se ha descrito un papel beneficioso de los PUFAs omega-3 en cancer de
colon, mama y prostata; sin embargo, estudios sobre estos distintos canceres en perros, ain son
escasos, pero debido a la similitud entre humanos y perros con respecto a los cambios de
trascripcion genética que se produce en las células, sobre todo en cancer de prostata y mama, se
pueden extrapolar los datos que existen sobre los beneficios de los PUFAs en estos procesos

(Bauer, 2011).
2.4.1. Acidos grasos omega-3

Dentro de los dcidos grasos omega-3, los mds comunes son: el 4cido linolénico (ALA), DHA
y EPA. El ALA es sintetizada en plantas y puede ser encontrado en semillas, nueces y aceites
vegetales. EPA y DHA no son sintetizados por el organismo por los que los PUFAs son
considerados esenciales. Una fuente ricade EPA y DHA es el pescado azul, como sardina, salmén
y caballa (Biagi et al., 2004 ). El precursor de los dcidos grasos omega-3 viene siendo el ALA que
puede ser convertido en EPA y DHA por diversas reacciones de elongacién y desaturacion
(Simopoulos y DiNicolantonio, 2016). En el caso de los gatos, presentan una actividad baja de
las desaturasas por lo que requieren obligatoriamente alimentos de origen animal como fuente de
AA, EPA y DHA, a diferencia de los perros que pueden convertir LA y ALA en PUFA de cadena
larga mediante los procesos catabdlicos antes mencionados (Biagi et al., 2004); sin embargo, a
diferencia de los humanos, esta tasa de conversion es baja por lo que si queremos complementar
la dieta con PUFA omega-3, el aceite de pescado es una fuente potente y eficiente de EPA y DHA
(Lenox y Bauer, 2013).
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En la figura 3 podemos ver el proceso de biosintesis de los omega-3 en el cual partir del ALA
se produce una A6 desaturacion, despues una A6 elongacion y al final una A5 desaturacion que
daran lugar al EPA, después ocurre una A5 elongacion y se produce el acido docosapentoico

(DPA) por el cual a través de una A4 desaturacion se transforma en DHA (Coronado et al., 2006).

m-3

(ALA) Acide a-linolénico, 18:3

A6 desaturasa ﬂ
(OTA) Acido octadecatetraenoico, 18:4
A6 elongasa [L

{ETA) Acida eicosateiraeanoico, 20:4

AS desaturasa [L
(EPA) Acido eicosapentaenoico, 20:5

A5 elongasa

(DPA) Acido docosapentasnoice, 22:5

A4 desaturasa
{DH&) ju:ldﬂ docosahexaenaica, 226

Figura 3. Proceso de biosintesis de los omega-3 mediado por ciclos de desaturacién y elongacién

(Coronado et al., 2006)

Los 4cidos grasos omega-3 van a tener efectos benéficos sobre la salud al presentar
propiedades antiinflamatorias (Freeman, 2010). Los PUFA omega-3 cumplen un rol importante
en procesos cancerigenos ya que pueden alterar el crecimiento tumoral modulando la replicacion
celular interfiriendo con los componentes del ciclo e incrementando las vias de apoptosis (Lee et
al., 2018). También inhiben la produccién de mediadores de la angiogénesis que incluyen el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGF) y a las prostaglandinas E2 (PGE2) (De Lorgeril y Salen, 2012).

24.1.1. Mecanismo de accion del omega-3

Para que las células normales proliferen son esenciales las sefiales estimulantes que son
activadas por factores de crecimiento, componentes de la matriz extracelular y moléculas de
interaccion célula-célula (Stephenson et al., 2013). Asimismo, una célula de mamifero tiene una
capacidad limitada para proliferar con algunas excepciones, como las células madre y las células
germinales (Shay y Wright, 2000). Cuando las células envejecen o son agredidas por estimulos
fisicoquimicos, entran en la fase de senescencia, las células muertas serdn eliminadas y son

sustituidas por nuevas células. La alteracién de este mecanismo puede provocar un crecimiento
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celular descontrolado que da paso al cincer (Anand et al., 2008). Se ha demostrado que la
inflamacién crénica juega un papel importante en el desarrollo de células cancerigenas como

también puede influir en la respuesta inmunitaria del huésped frente a los tumores (Murata, 2018).

Los mecanismos por los que los PUFA omega-3 pueden modificar el proceso de
carcinogénesis radica en la supresion de la biosintesis de eicosanoides pro inflamatorios que
derivan del AA, lo que traerd como consecuencia la modulacién de la inflamacién causando un
impacto negativo en la proliferacion de las células cancerigenas (Carmo y Correia, 2009). Cuando
hay dafio celular el AA es liberado de la membrana plasmética por la fosfolipasa-2 y convertido
por accién de las ciclooxigenasas (Cox) en sustancias pro inflamatorias (Hardman, 2004). Una
dieta rica en PUFAs omega-3 va a generar una menor produccién de estas sustancias ya que al
adherirse a las membranas celulares liberaran EPA y DHA quienes compiten con los omega-6

por las enzimas ciclooxigenasas y lipooxigenasas (Pérez et al., 2013).

Los omega-3 pueden reducir los niveles de factores inflamatorios como el TNFa e
interleucinas 1 y 8 (IL-1, IL-8). Los EPA y DHA van a inhibir a la Cox-2 que evitaria la
produccién de PGE2 quien estd relacionada con la progresion, invasion y metdstasis. Ademas, la
interaccion de omega-3 con Cox-2 producird prostaglandinas E3 que tienen efectos
antiinflamatorios y antiangiogénicos (Ma et al., 2018). A continuacion la tabla 1 nos muestra en
resumen como va a actuar el PUFA omega-3 sobre los derivados del AA con el fin de disminuir

la inflamacion.

Tabla 1. Accién de PUFA omega-3 sobre el dcido araquiddnico (AA)

MECANISMOS DE ACCION FUENTE

* Reducen la biodisponibilidad del AA al sustituirlos en la Hardman, 2004
membrana celular.

¢ Reducen la sintesis de AA al competir por las desaturasasy

elongasas. Biagi et al., 2004

 Reducen los derivados del AA al inhibir la actividad de cox-
2 y compitiendo por las ciclooxigenasas y lipooxigenasas. Ma et al., 2018 y Pérez et al., 2013

Los PUFA omega-3 no solo tienen accion sobre la conversion de derivados del AA sino
también actian como precursores de mediadores lipidicos con actividad pro-resolucién de la
inflamacién (Serhan, 2014). Dentro de estas vamos a tener a resolvinas, protectinas,

neuroprotectinas y maresinas estos compuestos cumplen funciones inmunorreguladoras que van
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a tener impacto en el desarrollo tumoral e inflamacién (Maskrey et al., 2013). Las resolvinas son
divididas dentro de las series E (RVE 1 y 2) y D (RvD) que se originan de EPA y DHA
respectivamente. En cuanto a las protectinas, neuroprotectinas y maresinas se originan de DHA
(Fang et al., 2018; Kwon, 2020). Estos mediadores de resoluciéon pueden disminuir la infiltracion
leucocitica y reducir los desechos celulares dandole fin al proceso inflamatorio (Serhan et al.,
2015). En un estudio hecho por Sulciner et al. (2018), en células tumorales de cancer de pulmén
en ratones, expusieron que los mediadores pro-resolucién RvD1, RvD2 y RvE1 fueron capaces
de reducir los desechos dejados por la progresién del cdncer al inducir la fagocitosis en

macréfagos y disminuir las citosinas pro inflamatorias.

Los EPA y DHA al presentar un mayor nimero de enlaces insaturados son mas flexibles en
comparacion con los omega-6 lo que les permite acoplarse facilmente a la membrana celular
causando desordenes moleculares que llevan a cambios en su fluidez y permeabilidad afectando
su morfologia (Villa et al., 2018). Los omega-3 mediante diferentes mecanismos nos ofrecen
acciones antitumorales, estas caracteristicas estan resumida en la tabla 1. Los PUFA omega-3
pueden ejercer una accién antitumoral al alterar la composicion de fosfolipidos de la membrana
celular afectando la expresion y funcién de numerosos receptores, proteinas y lipidos que
intervienen en la sefializaciéon molecular (Joshi et al., 2016). La acumulacion de los omega-3 en
la membrana conduciria a un aumento de peroxidacién lipidica, aumento de la formacién de
hidroperéxidos y otros productos de la degradacién de lipidos que pueden ser perjudiciales para

células cancerigenas (Fukui et al., 2013).

Los PUFA omega-3 tienen la capacidad de modificar la expresién génica de citocinas y
moléculas de adhesion celular interfiriendo en las vias de sefializacion intracelular asociadas con
la activacién de factores de transcripcion genética del tumor, como el NFkB que regula la
expresion de genes cuyos productos son pro-inflamatorios y angiogénicos (Guirado, 2015).
Afectan la expresion de oncogenes; al reducir la expresion del oncogen RAS y al factor de
trasncripcion tumoral AP1 e inhiben la expresion del receptor del factor de crecimiento epidermal

(EGFR), el cual participa en la multiplicacion y supervivencia celular (Serini y Calviello, 2017).

17



| Efectos anti-tumorigénicos de los omega-3

Tabla 2.

Acecion Mecanismo Referencia

Inhibe factores pro-angiogénicos como el

crecimiento del endotelio vascular (VEGF), De Lorgeril ¥ Salen P, 2012
= Capacidad de inhibir la _ L ”
o factor de crecimiento derivado de plaquetas Ma et al.. 2018
anglogenesls, :
S (PDGF), prostaglandina E2 (PGE2), la IL-6
Resolvinas, protectinas, neuroprotectinas vy
. : ; Maskrey eral., 2013
» Precursores de sustancias maresinas, compuestos que cumplen funciones askrel
pro-resolucion de la inmunorreguladoras que van a tener impacto en I:g';ﬁ et al., 2018; Kwon,
inflamacion el desarrollo tumoral e inflamacion v pueden o

_ , Serhan er ol 2013
actuar eliminando  desechos que dejan  los

Procesos CHIICE[igEI]US.

Afectan la expresion v funcion de numerosos
e Alteran la B Joshiet al.. 2016
. ; P L e oshiet al.,
coiosicatn de receptores,  proteinas v moléculas  de

seializacion  celular wtilizadas en el ciclo Fukuiet ol,, 2013
membrana celular.
celular,

Conducen a un aumento de peroxidacion

lipidica en la ¢élula,

Modificar la expresion génica de citocinas,

Guirado, 2015

* Modifican la expresion regulan la  expresion de factores pro-
génica de células inflamatorios NFKB, IL-1, IL-6, TNF- o Serini v Calviello, 2017
tumorales.

Reducen la expresion del oncogen RAS e

inhiben al gen EGFR.

Kang eral, 2010

i Promueve actividad de caspasas, causan
’ E5t|mu|.=_|ln . . g Waris v Ashan, 2006
apoptosis acumulo de ROS, modifican la membrana
lipidica. Rosato ef af., 2003
e Reducen el crecimiento Inhibe mediadores angiogénicos, Kang y Liu, 2012

tumoral disminuye EGFR y EGF. Schneider y Wolf, 2008

Xieetal., 2020

Harris et al., 2003
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24.1.1.1. Induccion a la apoptosis

La apoptosis se considera un componente vital de varios procesos, incluidos el recambio
celular normal, el desarrollo del sistema inmunitario, la atrofia dependiente de hormonas, el
desarrollo embrionario y la muerte celular inducida por sustancias quimicas. La apoptosis
inapropiada (ya sea muy poca o demasiada) es un factor perjudicial en muchas patologias,
incluidas las enfermedades neurodegenerativas, el dafio isquémico, los trastornos autoinmunes y
muchos tipos de cancer (Elmore, 2007). Por lo general puede ser activada por dos importantes
vias: la intrinseca y la extrinseca (Shelton er al., 2010) que van a poder ser graficadas en la figura
3. La via intrinseca conduce a la interrupcion de la estructura de la membrana externa
mitocondrial y, en consecuencia, a la liberacidn del citocromo-C hacia el citoplasma, este se unira
al complejo del factor activador de la proteasa apoptética (Apaf) y desencadenard la activacion
de caspasa-9 que va a hidrolizar a la procaspasa-3 convirtiéndola en caspasa-3 que es considerada
la ejecutora central de la apoptosis (Mellier et al., 2010). Los estimulos internos que activan la
via intrinseca son: dafio genético irreparable, hipoxia, concentraciones extremadamente altas de

calcio citosélico y un estrés oxidativo severo.

La via extrinseca se da por la activacion de ligandos de muerte que se encuentran en la
membrana celular. Entre estas moléculas se encuentran: Factores de Necrosis Tumoral (TNF-a y
TNF-p), el ligando inductor de la apoptosis relacionado con TNF (TRAIL) y el ligando Fas (Fas
L). Cada uno de ellos se une a su correspondiente receptor de muerte en la superficie celular:
Receptor del TNF (TNFR), el receptor del ligando inductor de la apoptosis relacionado con TNF
(TRAILR), el receptor APO-1, también denominado Fas o CD95 (Le Blanc et al., 2008)
generando la liberacion de caspasas 8 y 10 iniciadoras de la apoptosis. Estas capasas se hidrolizan

dando paso a las caspasas 3 y 7 quienes son las ejecutoras de muerte. (Ashkenazi, 2008).
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Figura 4. Vias intrinseca y extrinseca de la apoptosis (Bianco, 2020).
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Las células cancerosas han desarrollado estrategias para resistir la induccién de muerte celular
a través de un incremento de moléculas antiapoptéticas como la proteina inhibidora celular FLICE
(cFLIP) que interfiere con la activacidon de la caspasa-8 (Barnhart et al., 2003). Reducen la
cantidad de proteinas proapoptéticas evitando la transmision de la sefial de muerte desde la
superficie celular a las cascadas de sefializacion intracelular (Fulda, 2009). Se ha detectado
también un aumento en la proporcion de proteinas Bcl-2 antiapoptdticas en varios tipos de cancer
y se ha correlacionado con la supervivencia de las células tumorales y la resistencia a la apoptosis
(Kitada et al., 2002). Otros mecanismos para la inhibicion de la apoptosis por parte de las células
tumorales radica en la mutacion del gen supresor de tumor p53, siendo este el defecto mas comin
de cancer en humanos, esto traerd como consecuencia la reduccion de las habilidad de las células

de activar la via de muerte mitocondrial (Sawyer y Field, 2009).

Los PUFA omega-3 ofrecen distintas vias para activar la apoptosis en células tumorales que
podremos observar en la figura 4. Cuando los omega-3 se incorporan a las membranas de las
células tumorales traen como resultado una mayor susceptibilidad a la peroxidacién lipidica y por
ende la acumulacién de hidroperdxidos lipidicos reactivos en el citoplasma a niveles citostaticos
o citotoxicos (Joshi ef al., 2016). La cardiolipina es un fosfolipido que solo se encuentra en la
membrana mitocondrial, es importante para dar integridad a la membrana y para el correcto
funcionamiento del transporte de electrones a través de citocromo-C. Es rica en omega-3 lo que
la hace susceptible al ROS y como consecuencia a la peroxidacién lipidica lo que va a

comprometer al metabolismo energético iniciando asi la apoptosis (Schlame M y Ren, 2009).

El citocromo C, proteina trasportadora de electrones, se libera por la accién del Calcio
mitocondrial y como consecuencia habrd produccion de caspasas (Marchi et al., 2018). Kolar et
al. (2007) probaron que el DHA sinérgicamente con el butirato induce la apoptosis de los
colonocitos por la acumulacion de calcio mitocondrial. La figura 5 nos ilustra los mecanismos

por los que EPA y DHA inducen la apoptosis en células cancerigenas.
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Figura 5. Vias apoptéticas en células normales, células neoplasicas y células suplementadas con

DHA en su membrana (Joshi ef al., 2016).
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Se ha demostrado también que EPA y DHA pueden causar acumulacidn de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y subsecuente induccién a la apoptosis dependiente de caspasas 3,8 y 9 en
células de cancer humano (Kang et al., 2010). Las ROS pueden inducir necrosis a través de
modificaciones de la base del 4cido nucleico oxidativo y roturas de la cadena de ADN (Waris y
Ashan, 2006). También, se informa que las ROS alteran la expresion génica, incluido el aumento
de genes inducidos por pS3 (Bax, p21Cip1/Wafl) y disminuyen los niveles de Bcl-2, lo que daria

lugar a la activacion de las vias mitocondrial de la apoptosis (Rosato et al., 2003).

Se sabe que la expresion de COX-2 es anormalmente alta en células tumorales y esta enzima
limita las rutas que dirigen hacia apoptosis por lo que distintos estudios promueven el consumo
de inhibidores de COX-2 que como ya hemos visto anteriormente se encuentran en los dcidos
grasos omega-3 (Muriana, 2006). La activacion del factor de transcripcion kB y los genes de la
familia Bcl-2 de las células tumorales pueden bloquear la apoptosis permitiendo que las células
no mueran en el momento indicado. Los dcidos grasos omega-3 pueden restaurar la apoptosis
regulando negativamente al NFkB y a los genes Bcl-2 (Hardman, 2004). Se han descrito en los
parrafos anteriores diferentes vias por los cudles los omega-3 inducen a la apoptosis
contrarrestando los efectos del tumor, estas diferentes vias van a estar resumidas en la tabla 3

podemos ver un resumen de la accién del omega-3 en procesos apoptéticos.
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Tabla 3. Efectos de los PUFA omega-3 en apoptosis

Accibén Mecanismo Referencia
< Se incorporan en la membrana .
Modifican la ~OtP D and, Joshi et al., 2016
cambian su conformacion y
membrana celular ] , .
vuelven susceptible a la célula Gutiérrez et al.,
a la peroxidacion lipidica. 2019

Las ROS modifica al 4cido
nucleico oxidativo y roturas de la
Acumulacién  de cadena de ADN provocando
ROS Necrosis. Rosato et al., 2003

Waris y Ashan, 2006

Altera membrana de mitocondrias Schlame M y Ren, 2009
a través de la cardiolipina.

3 Aumenta la expresién génica, de Schlame M y Ren,
Alte':ran las protefnas, genes inducidos por p53 (Bad, 2009
enzimas y genes que Bak) .
participan en procesos Marchi et al., 2018
apoptéticos Regulan negativamente al NFkB

y a los genes Bel-2. Kolar et al., 2007

Aumenta el calcio mitocondrial y Rosato et al., 2003

el citocromo-C. Corsetto ef al., 2011

24.1.1.2. Reduccion del crecimiento tumoral

Los PUFA omega-3 pueden alterar el crecimiento de las células tumorales mediante la
modulacion de la replicacion celular e interfiriendo con los componentes del ciclo celular por
medio del aumento de necrosis o apoptosis (Corsetto et al., 2011). Las células tumorales
necesitan de la sintesis de nuevos vasos sanguineos para que estos puedan proveerlas de los
nutrientes necesarios para su crecimiento y desarrollo, este mecanismo se conoce como
angiogénesis y estd relacionado con un peor prondstico. Uno de los mecanismos para poder
reducir o frenar el crecimiento tumoral es inhibiendo este mecanismo (Hicklin y Ellis, 2005).
En la figura 6 se grafica como el omega-3 lograré este objetivo al disminuir la produccién de
mediadores angiogénicos, que incluyen al VEGF, PDGF y PGE2 (De Lorgeril y Salen P,
2012), IL-6 y el MMP-2 (Spencer et al., 2009).
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El DHA se incorpora en la membrana celular afectando la transduccion de sefiales de VEGF
impidiendo la angiogénesis, ademas los omega-3 pueden regular la sefializacion de COX-2 e
inhibirla lo que traerd como resultado la reduccidn de la sintesis de mediadores pro-angiogénicos
mitigando el crecimiento y exceso de vascularizacion de las células tumorales pudiendo llevarlas
ala muerte (Kang y Liu, 2012). En la figura 6 se muestra un resumen de los mecanismos de accién

frente a la angiogénesis.

Omega-6 Omega-3
AA EPA, DHA

Derivados del omega-6 - Derivados del omega-3
PGs, LTs, EETs iy | PGs, LTs, RVs, EETs

e Vasodilatacion, permeabilidad vascular, degradacion de la matriz
extracelular.

e Proliferacion y migracion de células endoteliales.

e Agregacionde células endoteliales.

e Vascularizacion.

4 ANGIOGENESIS 4

Figura 6. Efecto de los omega 3 y 6 y sus metabolitos en angiogénesis (Kang y Liu, 2012).

Schley et al. (2007) estudiaron los efectos de los PUFA omega - 3 en el crecimiento de la linea

celular de cancer de mama, las células se expusieron a concentraciones variables de DHA, EPA
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y LA, esta combinacién disminuy6 el crecimiento celular en un 48 %. El receptor del factor de
crecimiento epidermal (EGFR) es una llave que regula procesos biolégicos celulares incluyendo
proliferacion, sobrevivencia y diferenciacién durante el desarrollo, también funciona en la
homeostasis de los tejidos y en tumorogénesis (Schneider y Wolf, 2009). Es una proteina que se
sobreexpresa con frecuencia en una variedad de tumores malignos como cancer de es6fago,
colorectal, de estdmago, pulmén, prostata (Xie et al., 2020). Un pequefio porcentaje de EGFR
con alta afinidad por el factor de crecimiento epidermal (EGF) puede ser responsable de la
estimulacion del crecimiento (Harris et al., 2003). Se ha demostrado que EPA y DHA disminuyen
los niveles de proteina EGFR en las balsas lipidicas de las membranas celulares (Schley et al.,

2007).

Los receptores HER son proteinas transmembrana, miembros de EGFR (familia de tirosin-
quinasa). Entre las cuatro proteinas de la familia HER, HER-2 tiene la actividad de quinasa
catalitica mds fuerte (Yan et al., 2014). La sobreexpresion de HER-2 da como resultado la
autofosforilacion de residuos de tirosina dentro del citoplasma dando inicio a una variedad de vias
de sefializacion que conducen a la proliferacion celular y tumorogénesis (Oh y Bang, 2019). Her-
2 se sobre expresa en varios tipos de cancer, encontrados principalmente en cincer de estdmago
y de mama en humanos dando un pobre pronéstico (Yan et al., 2015). Menéndez et al. (2004)
estudiaron los efectos de varios PUFA sobre la expresion de Her-2 en lineas celulares de cancer
de mama que sobre expresan Her-2 y como resultado obtuvieron que EPA disminuy0 la expresion
de Her-2 en un 50 % y DHA disminuy6 la expresion de Her-2 en un 41 %. El omega-3 también
ha mostrado efectos sobre las vias de regulacion del crecimiento tumoral, las cuales estdn descritas

en la figura 7.
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Figura 7. Vias de regulacién de omega-3 para el crecimiento tumoral y angiogénesis (Joshi et al.,

2016).

24



24.1.1.3. EFECTOS SOBRE EL SISTEMA INMUNE

El sistema inmunoldgico es un mecanismo de defensa del organismo frente a virus o bacterias,
ademds en procesos cancerigenos es importante reforzar este sistema para hacer frente a la
enfermedad como también a las técnicas utilizadas en su tratamiento (Soldati et al., 2018). La
dieta es un aporte importante para el mantenimiento de este sistema de defensa, el impacto de la
dieta a base de PUFAS sobre el sistema inmune ha sido estudiado durante décadas con un enfoque
especial en EPA, ALA y DHA por su papel en la regulacion de la inflamacién (Gutiérrez et al.,
2019). Ambos, omega-3 y omega-6 cumplen un rol importante en las funciones inmunoldgicas
y la competencia que existe entre ambos PUFAs por los sustratos constituye un nivel adicional
de inmunorregulacién (Sorensen et al., 2014). En la figura 8 podemos apreciar los metabolitos

derivados del omega-3 quienes cumple un importante rol en la inmunomodulacién.

0
i-v Z CHy(CHJsCHE ~OH
o | i S oy | —) P I
L"‘A “CH,
a- Unoienlc Acid Elcosapentaenolc add Docosaheneno&cadd
(EPA)
COX-2 or COX-2 and
cytochrome P450 154ipaxygenase
(type 1)
S-Hipaxygenase
18-HpEPE 5- HpEPE 3-series prostaglandins 17-HpDHA 4(S)-HpDHA
and thromboxanes
Wm S-bamnue hydmdhsund
Mlpodd-
N3 )
18-HEPE 5-series Protectins Resolvins Maresins
leukotrienes (Protectin D, PCTR1, (RvD1,RvD2,RvD3, (MCTR1, MCTR2,
SHipaxygenase and PCTR2, PCTR3) RvD4, RvD5, RvD6) MCTR3,

15-ipaxygenase Maresin 1,

& Maresin 2)

Resolvins

(RVE1, RvE2, RVE3)

Figura 8. Vias de sefializacién para la sintesis de los metabolitos del omega-3 (Gutierrez et al.,

2019).

Los neutr6filos son los leucocitos mas abundantes y son los primeras en reclutarse en el sitio
de la inflamacién (Kolaczkowska y Kubes, 2013). Los 4cidos grasos omega-3 y sus metabolitos
pueden modular la funcién de los neutréfilos de diferentes maneras (Serhan, 2014). La
prostaglandina D2, metabolito derivado de omega-6 sintetizado en las células endoteliales,

conducen a la migracion neutrofilica; sin embargo, en un trabajo realizado por Tull er al. (2009)
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describieron que las células endoteliales al ser tratados con EPA sintetizan prostaglandinas D3
que tienen efectos opuestos a la prostaglandina D2. También la resolvina D2 y las maresinas

pueden inhibir la infiltracidn neutrofilica (Dalli ef al., 2013).

Al hablar de macréfagos, entre los muiltiples subtipos presentes, los macréfagos de tipo M2
tienen propiedades promotoras del crecimiento tumoral que generan una mayor expresion de
citoquinas inmunosupresoras como TGF-, inducen la invasion y la angiogénesis promoviendo
la metéstasis. Los macréfagos asociados a tumores (TAM) son inducidos por la polarizacion de
M2 por accién de interleucinas, los dcidos grasos omega-3 van a disminuir la produccidn de estas
interleucinas, disminuyendo asi el reclutamiento de TAM (Cunningham, 2003). Fan et al. (2017)
demostraron que la incorporaciéon de omega-3 en las membranas de las células CD4* induce
cambios en su conformacién que da como resultado una disminucién de la secrecion de IFN-y,

IL-17, IL-2.

Por otro lado si hablamos de inflamacién aguda, la produccién de prostaglandinas por accién
de la Cox-1 y Cox-2 es esencial para la regulacion de la fluidez sanguinea y de la permeabilidad
endotelial y para la produccién de leucotrienos que promueve la migracién leucocitica (Gilroy y
Bishop, 2019). En particular, se crefa que los productos del proceso inflamatorio tales como
eicosanoides, prostanoides, citoquinas y quimioquinas son diluidos una vez que es resuelto el
proceso inflamatorio (Serhan y Savill, 2005); no obstante, Innes y Calder (2018) demostraron que
un grupo de lipidos mediadores de la resolucidn de la inflamacién derivados del AA llamados
lipoxinas han sido cruciales para detener los signos pro-inflamatorios, indicando la resolucion del
proceso activo de la inflamacién. Las lipoxinas pueden inhibir la entrada de nuevos neutréfilos y
estimular a los macréfagos para eliminar a los neutréfilos apoptéticos (Chandrasekharan y

Sharma, 2015).

Notablemente los PUFA omega-3 potentes mediadores pro-resolucion de la inflamacién con
accion similar a las lipoxinas tales como resolvinas, protectinas, neuroprotectinas y maresinas. Se
ha informado también que EPA y DHA afectan a las proteinas asociadas a la membrana tales

como proteinas de sefializacion y receptores inmunogénicos (Schumann et al., 2011).

24.1.14. Efectos sobre la caquexia

Los omega-3 EPA y DHA han sido objeto de investigacion en relacion a la caquexia y la
pérdida de peso en pacientes con cancer (Arends et al., 2017). Los distintos mecanismos por los
que pueden atenuar la caquexia incluyen la inhibicién del factor inductor de protedlisis (PIF), la

disminucién de la producciéon de IL-6 y de otros mediadores inflamatorios como el TNF-a
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(Mazzotta y Jeney, 2009). Los omega-3 pueden suprimir la degradacion de proteinas a través de
la prevencion de la acumulacién de NF-kB inhibiendo asi la pérdida del musculo esquelético
(Lavriv et al., 2018). Como ya vimos anteriormente, la homeostasis intracelular del calcio es
importante para evitar los cambios en la integridad muscular asociada a apoptosis, segtin estudios
el DHA puede controlar la cantidad de calcio intracelular (Kolar, 2007). Podemos ver un resumen

de los mecanismos antes mencionados en la figura 9.

Uno de los hallazgos mds consistentes para perros con neoplasias malignas incluye elevaciones
significativas en las concentraciones de 4cido lactico debido principalmente a la respiracion
anaerobia por parte de las células cancerigenas, estas alteraciones estdn asociados con la caquexia
por céncer. Segtin un trabajo realizado por Ogilvie et al. (2000) en perros con linfoma, los dcidos
omega-3 (dependiendo de la dosis) normalizan los niveles elevados de 4cido l4ctico en sangre

aumentar el tiempo de supervivencia.

/ /”“““-"'3 % T

J- Citoquinas inflamatorias

de Ca-.- intracelular

a emaciacion

‘ | Degradacién proteica ‘ Je Citocinas  asociadas ‘ Controla acumulacion

| NF-kB
LMF

Disminuye la degradacion del musculo esquelético v
lipolisis

Figura 9. Mecanismos de accién de PUFA omega-3 frente a la caquexia (autoria propia).
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2.4.1.1.5. Resumen de ensayos experimentales de omega- 3

Diferentes estudios se han realizado para demostrar los efectos del omega-3 frente a las células
cancerigenas, la mayoria in vitro por medio de cultivos celulares enriquecidos con EPA o DHA.
En la tabla 4 se muestran algunos trabajos hechos en los dltimos afios demostrando la funcién de
los PUFASs en diferentes lineas celulares. Haberman et al. (2009) realizaron un estudio con el
objetivo de comparar la modulacién de la expresion de genes en células de adenoma de colon en
respuesta al tratamiento con EPA y DHA. Los genes que se utilizaron estuvieron relacionados
con respuesta al estrés, apoptosis y carcinogénesis, estos fueron hibridados con ADN de células
LT97 que se trataron durante 10 0 24 h con 50 uM EPA o DHA. Como resultado observaron que
los omega-3 influenciaron la expresion de varios genes relacionados a la desintoxicacidn, control

del ciclo celular, apoptosis e inflamacion.

Villa et al., en el afio 2018 trabajé con células tumorales de préstata a las que trataron con
PUFAs omega-3 (ALA, EPA, DHA), omega-6 (AL y AA) y omega-9 queriendo evaluar cambios
en la viabilidad celular. Como resultado obtuvieron que la disminucién de la viabilidad celular
fue mayor con DHA comparadas con las que se trataron con EPA y con respecto a las tratadas
con omega-6 observaron que competian con los omega-3 concluyendo que eso le daria la

capacidad pro-tumorogénica.

Vasudevan et al. (2014) incubaron células HT-29 de cancer de colon humano con el fin de
examinar si el EPA actda sinérgicamente con 5-FU+Oxaliplatino (FuOx: se usa para tratamiento
contra el cincer de colon) y si EPA solo o en combinacién con quimioterapia previene la
recurrencia del cancer de colon. Los resultados que se obtuvieron demostraron que el EPA junto
con FuOx caus6 la inhibicién del crecimiento tumoral, causaron apoptosis concluyendo que la

combinacién de ambos puede usar una buena estrategia frente al cincer colorrectal.

Ogilvie et al. (2020) realizé un estudio en 32 perros con linfoma a quienes de una forma
aleatoria se les brind6 2 tipos de dieta: una suplementada con aceite de pescado y arginina y otra
suplementada con aceite de soja (placebo). Uno de los pardmetros que analizaron fue la
concentracion de acido lactico e insulina a nivel sanguineo teniendo como resultado que los perros
que fueron suplementados con aceite de pescado (EPA y DHA) mostraron una disminucién de

este factor generando un mayor tiempo de supervivencia e intervalo libre de enfermedad.

En el afio 2007 Berquin et al., determinaron la influencia de los dcidos grasos en relacién al de
céancer de préstata utilizando animales con una lesidon genética definida: ratones Knock-out Pten
especificos de préstata. En el resultado encontraron que los PUFAs omega-3 redujeron el

crecimiento del tumor de préstata, el progreso en las muestras histopatoldgicas se redujo y
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aumentd la supervivencia, mientras que los dcidos grasos omega-6 los dcidos tenian efectos

opuestos.

Tabla 4. Resumen de estudios hechos para demostrar efectos de los PUFAs omega-3.

MUESTRA TIPO DE OMEGA-3 ACCION REFERENCIA
Células humanos de Modulacién de genética para Haberman et
adenoma de colon EPA'y DHA contrarrestar efectos de cancer al., 2009

Reducen la viabilidad celular por
EPAy DHA medio de cambios en la
Linea celular tumoral membrana y actividad
de prostata PC-3 mitocondrial. Villa et al., 2018
Acido linoleico Compite con omega-3

4 Inhibicion del crecimiento
Células humanas del Vasudevan et al., 2014

cancer de colon HT-29 EPA celular
EPA y DHA por medio Disminucién de los Ogilvie et al,, 2000
Perros con linfoma de una dieta con aceite niveles de acido lactico ’
de pescado en sangre.
Disminuyen crecimiento del tumor
Omega-3 prostatico.
Ratones knock out Incrementa sobrevida
con cancer de )
prostata Induce la apoptosis Berquin et al., 2007
Omega-6 Efectos contrarios al omega-3
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24.2. Omega-6

Los PUFA omega-6 son el resultado de la degradacion de acido linoleico a AA (Lenox, 2016).
Dentro de la dieta diaria vamos a encontrar mayor cantidad de AA y generalmente se asocia con
muchos efectos adversos en el organismo, incluida la promocién del cincer. Por ejemplo, se
encontrd que la alta ingesta de omega-6 se correlaciona con un alto riesgo de incidencia de cancer
de mama, prostata y colon en muchos estudios con animales y humanos y se sugirié que la
proporcién de omega-6 /omega-3 era una predictor de progresion del cancer (Williams et al.,
2011). Vamos a encontrar AL en aceites de origen vegetal, como el aceite de soja, girasol y maiz.
Mientras que el AA es encontrado en carnes (rojas y blancas incluyendo pescados), visceras y
huevos. (Forsyth et al., 2016). El AL se puede metabolizar a otros PUFA omega-6 siguiendo la
via de desaturacion para formar 4cido gamma-linolénico (GLA), luego elongacion para formar
acido dihomo-gamma-linolénico (DGLA), y luego una mayor desaturacién que dara AA y a partir
del AA pueden sintetizarse otros PUFA omega-6 (Innesa y Calder, 2018) como se muestra en la

figura 10.

Linoleic acid (18:2n-6)
Ab6-desaturase
Gamma-linolenic acid (18:3n-6)
Elongase 5
Dihomo-gamma-linolenic acid (20:3n-6)
AS5-desaturase

Arachidonic acid (20:4n-6)

Elongase 2 or 5

-

Adrenic acid (22:4n-6)
Elongase 2 or 5
A6-desaturase
B-oxidation

Osbond acid (22:5n-6)

Figura 10. Vias de conversion del AL en otros dcidos grasos omega- 6 (Innesa y Calder, 2018).

El AA es normalmente esterificado en fosfolipido de membrana y liberado por accion de
fosfolipasas celulares. Los eicosanoides mas importante del metabolismo del AA son los
prostanoides de la serie 2 (prostaglandinas y tromboxanos) que son derivados de las plaquetas
quienes se sintetizan por la accién de Cox-1 y Cox-2 y los leucotrienos (derivados de los
leucocitos) (De Carvalho y Caramujo, 2018) de la serie 4 (LTBA) producida por la accién de

lipooxigenasas (Fritz y Fajas, 2010). La figura 11 nos muestra los productos sintetizados por la
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via COX quienes tienen funciones vasculares como vasoconstriccidn, agregacion plaquetaria
(tromboxanos), vasodilatacion e inhibicion de la agregacion plaquetaria (prostaglandinas). Los
leucotrienos inducen quimiotaxis, vasoconstriccién, broncoespasmo y aumento de la

permeabilidad vascular (De Santis, 2012).

Acido graso

B AA EPA Al EPA Al EPA
EI‘IEII‘I‘IE CFL'JL}"E'-'- ygenase LIPCI). Pglé:‘r]ﬂi:l"
Tipo celular | Platelets I [Endn:helia! cells | ILeucocytes.

. 5 L L ¥ L | L L
Eicosanoide TXA; TXA; PGl; PGly LTBy  LTBs
Efectos biologicos
Agregacion 44 +
Antiagregacion a0 —

Vasoconstriccion 7YY
Vasodilatacion
Quimiotaxis

Figura 11. Efectos bioldgicos de eicosanoides derivados de AA o EPA. (Rustan y Drevon, 2005).

Estos eicosanoides hacen que el microambiente tumoral sea mas favorable para las neoplasias
y metastasis ya que estimulan la transcripcion de factores de crecimiento angiogénicos,
aumentando la tasa de migracion y proliferacion de células endoteliales (Kang y Liu, 2012). Se
ha comenzado a describir los efectos anticancerigenos que puede tener el omega-6 a través de
GLA y DGLA (Xu y Qian, 2014) y, por lo tanto, pueden ser una fuente dietética prometedora

para la prevencion y el tratamiento del cancer.
2.4.2.1. Mecanismos de accion de los acidos omega-6

La evidencia de la investigacién muestra que el AA, a través de sus metabolitos, esta
involucrado en actividades pro-cancerigenas al ser un precursor de mediadores pro-inflamatorios.
El AA promueve el desarrollo del cancer y fomenta su progresién estimulando la proliferacién de
células tumorales, inhibiendo la apoptosis, promueve la angiogénesis, suprime el rechazo
inmunolégico y mejora la invasividad y diseminacién metastasica (Greene et al., 2011). La COX-
2 es la enzima que va a catalizar la formacién de PGE2 y otros mediadores inflamatorios que
promueven la angiogénesis y crean condiciones favorables para el crecimiento del tumor.
Pacientes con cancer presentan un aumento de la expresién de COX-2 en las células tumorales y

esto trae como consecuencia la disminucion de la tasa de supervivencia (Wang y Dubois, 2010).
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Los niveles elevados de prostaglandinas son encontrado en varios tumores malignos humanos, la
PGE2 es la mas comin encontrada en diferentes canceres humanos, incluido el de colon, cancer
de pulmén, mama y cabeza y cuello (Hambek et al., 2007) De acuerdo con el papel pro-
tumorigénico de PGE2, en experimentos hechos con ratones, los que presentaban deficiencias en

la produccién de PGE2 exhiben disminucién de la tumorigénesis (Nakanishi et al., 2008).

Por otro lado, se han manifestado algunos efectos anticancerigenos del omega-6 (Colquhoun
y Schumacher, 2001). Se ha demostrado que los omega-6 ejercen sus efectos de proliferaciéon
contra el cancer al influir en la expresion de genes y proteinas, interrumpiendo asf la progresion
del ciclo celular, altera el metabolismo de la ciclooxigenasas, estimula la activacién de especies
reactivas de oxigeno y caspasas, promueve la liberacidn de citocromo c y, finalmente, la apoptosis
(Miyake et al., 2020). También podria alterar la composicion lipidica en las membranas celulares
y conducir a su disfuncién (Colquhoun, 2002). El derivado de AL, DGLA, tiene también efectos
que reducen el crecimiento tumoral; sin embargo, algunos trabajos muestran que la
administracion de este acido graso tiene efectos pro-cancerigenos y esto puede explicarse por la
facil conversion de DGLA en AA por accion de desaturasas (Xu y Qian, 2014). La figura 12 nos
resume lo anteriormente descrito en relacidn a los mecanismos de accidn del omega-6 tanto como

un factor protumorigénico y, segin nueva evidencia, un factor antitumorigénico.
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Figural2. Efectos anticancerigenos y procancerigenos de los PUFAs omega-6 (autoria propia).

2.4.3. Importancia de la relaciéon de los PUFAs omega-3 y 6 en los alimentos

La dieta tipica en los paises occidentales tanto para humanos como para animales domésticos

(por insumos usados en los alimentos balanceados) tiene una relacion omega-6/omega-3 alta de

15/1 a 16.7/1 (Hernandez, 2016) esto es consecuencia de las altas cantidades en el consumo de

omega-6 y bajas en omega-3. Esta alta proporcién promueve la patogénesis de enfermedades

cardiovasculares, inflamatorias y hasta el cdncer. Por lo tanto, el aumento de los niveles de omega-

3 que genere una relacién baja de omegab/omega3 va a tener efectos supresores (Simopoulos,

2012). Se recomienda que este indice sea entre 1:1 y 1:4 para poder conseguir los efectos
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benéficos de los PUFAs omega-3 (Herndndez, 2016). Para obtener resultados 6ptimos, la cantidad
de ALA siempre debe ser determinada en relacion de los niveles del AL (se recomienda que este
dltimo este en el alimento en un nivel superior del 1% del peso seco) para obtener un balance
correcto entre las dos familias de PUFAs (Aveaca, 2012). En la tabla 5 podemos ver a detalle el

contenido de omega-3 y omega-6 en diferentes tipos de alimentos.

El aceite de pescado es un suplemento de uso comin en perros y gatos que estd presente en
muchos alimentos para mascotas. Algunos fabricantes van a usar también al aceite de linaza, que
es una rica fuente de ALA. Sin embargo, la tasa de conversiéon de ALA a EPA es muy bajo en
perros, a esto se suma la dificil conservacion del omega-3 ya que es sensible a la luz, calor y
oxigeno lo que hace que estos alimentos sean deficientes en este dcido graso. Por lo tanto, si el
objetivo es la suplementacion terapéutica de omega-3, estos deben afiadirse aparte dentro de la
dieta y la forma mas eficiente es aumentando un complemento como el aceite de pescado que
vienen generalmente en cdpsulas (Lenox, 2016). Aunque el EPA y el DHA son considerados
esenciales, no se ha establecido su requerimiento minimo en la dieta, pero la Aveaca (2012)
recomienda una ingesta adecuada estimada de 0.11g de ambos combinados por cada 1000kcal de

la dieta.
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Tipo de alimento Omega-3 Omega-6
ALA* EPA* DHA* AL* AA* DPA*
Maiz 0.6 - - 49.83 - -
Girasol 0.33 - - 49.89 - -
Soja 7.6 - - 51.36 - -
) Germen de trigo 5.3 - - 55.1 - -
Aceites Canola 9.15 - , 18.65 ) ]
Cartamo 0.1 - - 12.72 -
Semilla de lino 53.37 - - 14.33 -
Sardina - 10.15 10.66 - - 1.97
Aceites de pescado Arenque - 6.28 4.21 - - 0.62
Lechuga 0.15 - - 0.06 - -
Vegetales Brocoli 0.11 - - 0.03 - -
g Coles de brucelas 0.17 - - 0.08 - -
Peces Salmon 0.09 0.89 1.19 0.15 0.05 -
Arenque 0.19 1.09 1.01 0.22 0.1 -
Sardina - 0.51 1.16 0.06 0.04 -
Trucha 0.1 0.15 0.5 0.37 0.05 -
Bacalao - 0.02 0.62 0.03 0.12 -
Cordero (Carne magra) 0.11 - 0.11 - -
Carnes Cerdo (grasay carne magra) - - 1.63 0.03 -
Vacay ternera (carne magra) 0.08 - 0.13 - -
Chia seca 17.83 - - 5.84 - -
semill Nueces 6.64 - - 34.02 - -
emifias Avellanas 0.11 - - 5.09 - -
Almendras 0.3 - - 10.54 - -

*2/100g; de omega-3 y omaga-6 ALA, AA, DHA, DPA, EPA, LA.

Tabla 5. Contenido de omega-3 y omega-6 en diferentes tipos de plantas y alimentos de origen

animal (Balic et al., 2020).
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3. CONCLUSIONES

Son muy pocos los estudios relacionados al rol que cumplen los omega-3 y 6 frente al
céncer en perros; sin embargo, sus funciones puede ser aplicables a ellos segtin lo

demostrado en otras especies de mamiferos.
Hay evidencia de que el omega-3 tiene efectos benéficos en la regulacion del desarrollo
tumoral al inhibir la inflamacién, inducir la apoptosis, retardar el crecimiento celular y

contrarrestar la caquexia.

Los omega-6 pueden favorecer a las células cancerigenas y a su desarrollo debido a la

sintesis de mediadores pro inflamatorio a partir del 4cido araquidénico.

El impacto del papel de los PUFA en el cancer depende de la relacién que exista entre el

consumo de omega-3 y omega-6 que debe mantenerse baja siendo la recomendable 1:1.
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