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PALABRAS CLAVE Resumen H resultado de estudios in vitroy en animales ofrecen evidencias cientificas
Cancer colorrectal; de que el consumo de dietasricas en acidos grasos poliinsaturados n-3 reduce el desarro-
Omega 3; lloy el riesgo de sufrir cancer de colon, ademas de incrementar la eficacia de la quimio-
PUFA; terapia y reducir sus efectos secundarios. No obstante, los estudios epidemiol6gicos que
EPA; relacionan el cancer de colon y la ingestion de n-3 presentan resultados heterogéneos y,
DHA por lo tanto, no ofrecen suficientes evidencias que confirmen las propiedades para redu-

cir el crecimiento y el riesgo del cancer de colon de los n-3. B presente trabajo tiene
como objetivo revisar las Ultimas publicaciones que relacionan el cancer de colon y los
n-3, y pretende contribuir a conocer mejor el motivo de la heterogeneidad de resultados
obtenidos en los estudios epidemiolégicos que relacionan el cancer de colon y losn-3. A
pesar de que los resultados de los estudios disponibles no presentan evidencias conclu-
yentes que demuestren que los n-3 reducen el desarrollo del cancer de colon, los resul-
tados de estos estudios inducen a hacer recomendaciones dietéticas encaminadas a me-
jorar la supervivencia de estos pacientes e incluso para la prevencién. Por lo tanto, se
recomienda el consumo de pescado azul 2 o 3 veces por semana en sustitucién de alimen-
tos que contengan grasas saturadas, o concentrados de aceites de pescado en dosis no
superiores a 3 g/ dia.
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Role of Omega-3 fatty acids in the prevention of the colorectal cancer

Abstract Experimental studiesin vitro and with animals provide scientific evidence that
the ingestion of n-3 polyunsaturated fatty acids (n3-FA) leads to a reduction in the risk
and the growth of colorectal cancer. n3-FA may also increase the effectiveness of
chemotherapy treatment and reduce its side effects. However, the epidemiological
studies that link colorectal cancer to the ingestion of n-3 FA, show a wide disparity of
results, therefore there is not sufficient evidence to confirm that n-3 FAingestion leads
to areduction in the growth of colorectal cancer. The aim of this study isto presents a
review of the recent literature that associates cancer of the colon and n-3 FA. It also
attemptsto contribute to a better understanding of the reasons for the heterogeneity of
the resultsin the epidemiological studies. Despite there being no conclusive evidence in
current studies, the results of these studies have led to the making of dietary
recommendations aimed at the improving the survival of patients and also of preventing
the cancer. These patient dietary recommendations involve increasing the intake of
unsaturated fat acids from blue fish 2 or 3 times per week, or concentrated fish oil to a
maximum level of 3 g/ day.

© 2010 Asociacion Espariola de Dietistas-Nutricionistas. Published by Hsevier Espafa, SL.

All rights reserved.

Introduccion

Bl cancer de colon puede definirse como un crecimiento
descontrolado de células anormales que se pueden desarro-
Ilar en el intestino grueso, colon y recto. La mayoria de los
canceres colorrectales (CCR) aparecen sobre pequefios cre-
cimientos en la mucosa del intestino grueso, pélipos, que,
por diversas circunstancias, evolucionan a tumor maligno'.

En Espafia, en los varones, el cancer colorrectal es el
tercero en frecuencia, detras del cancer de pulmén y pros-
tata. En las mujeres, es el segundo en frecuencia, detras
del de mama. Sn embargo, si se tienen en cuenta ambos
sexos a la vez, el tipo de cancer mas frecuente es el de
colon (tabla 1y fig. 1)

B CCR es la cuarta causa mas comun de cancer en el
mundo, con aproximadamente 875.000 nuevos casos por
ano (WHO 1996), correspondientes al 8,5%de todos los ca-
sos nuevos de cancer. En Estados Unidos, se detectaron
148.300 nuevos casos de CCRy 56.000 muertes relacionadas
durante el afio 20022. En Espafia, entre 1997 y 2006, se es-

Tabla 1 Estimacién de la incidencia anual de cancer en
Espafa en el periodo 1997-2006'

Localizacién cancer Varones Mujeres Ambos sexos
Total excepto la piel 97.050 64.977 162.027
Colon y recto 14.204  11.461 25.665
Pulmén 16.690 2.131 18.821
Mama 15.979 15.979
Vejiga 12.727 1.750 14.477
Préstata 13.212 13.212
Utero y cérvix 7.164 7.164
Estémago 2.896 3.454 6.350

tima que aparecieron 25.665 casos anuales, 14.204 varones
y 11.461 mujeres'. En Andalucia es la segunda causa de
muerte por cancer y supone el 11%del total de las muertes
por cancer. Presenta unas tasas brutas de incidencia de
39/ 100.000 en varones y 32/ 100.000 en mujeres en Espana.
B CCRes mas frecuente en la poblacion de edad avanzada,
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Figura 1 Incidencia de cancer en los paises de la Union Euro-
pea en 1998: tasas ajustadas por 100.000 habitantes'.
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con un pico en la séptima década. Tan sblo el 5%de los CCR
aparecen antes de los 40 afos de edad y mas del 70%de los
CCR se originan a partir de pdlipos adenomat osos esporadi-
cos'3.

Los acidos grasos omega 3 (n-3) se han asociado con di-
versas propiedades y usos terapéuticos*s. Asi, la ingestion
de las cantidades recomendadas de |os n-3 docosahexaenoi-
co (DHA) y acido eicosapentaenoico (EPA), en la forma de
pescado azul en la dieta o suplementos de aceite de pesca-
do, reduce el riesgo de muerte y enfermedades coronarias
mediante la prevencion de arritmias, la formacién de pros-
taglandinas y precursores de los leucotrienos, la inhibicién
de las citocinas, la reduccion de triglicéridos totales y las
lipoproteinas de muy baja densidad (VDVDLc), asi como la
reduccion de la presion sanguinea ligeramente’. Paralela-
mente, losn-3 tienen un importante papel en la modulacion
de la prevencién de desordenes mentales, como la enfer-
medad de Alzheimer, y en el desarrollo embrionario®. Re-
cientemente, entre otras propiedades, se ha observado que
dietas con alto contenido de n-3 reducen el riesgo de desa-
rrollar CCRYy su proliferacion celular®™.

Los estudios epidemiolégicos sobre la relacion entre el
CCRYy los n-3 consumidos (especialmente EPAy DHA) mues-
tran resultados dispares contribuyendo a crear cierta confu-
sion entre la asociacién de la ingestion de los n-3 de la
dieta y la reduccion del riesgo de sufrir cancer de colon.
Existe, pues, la necesidad de contrastar los datos publica-
dos y esclarecer la relacion entre la ingestién de n-3 y el
riesgo de CCR. Asi, el objetivo del presente estudio es rea-
lizar una revisién de los estudios mas recientes sobre los
efectosde laingestion de losn-3y el riesgo de padecer CCR
e intentar proporcionar algunas recomendaciones y pautas
nutricionales para reducir el riesgo de CCR

Los acidos grasos omega 3

Los &cidos grasos (AG) son compuestos organicos formados
por una cadena hidrocarbonada y un grupo carboxilico'.
Los AG presentes en los seres vivos tienen, en su mayoria,
un numero par de atomos de carbono y se clasifican en:
saturados, cuando no tienen dobles enlaces, e insaturados,
cuando tienen mas de un doble enlace. Estos ultimos pue-
den ser monoinsaturados o poliinsaturados, seglin presen-
ten uno o varios dobles enlaces'.

Los n-3 y n-6 son &cidos grasos esenciales poliinsaturados
de cadena larga'. Las enzimas celulares no pueden introdu-
cir enlaces dobles més all4 del carbono 9, por este motivo los
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga son esenciales
y deben obtenerse a través de los alimentos''. Los acidos
grasos esenciales mas importantes son el &cido linoleico
(18:2; cis-9, cis-12, LA; n-6) y el acido a-linolénico (18:3; cis-
9, cis-12, cis-15, ALA; n-3). No obstante, el cuerpo humano
puede sintetizar acidos grasos poliinsaturados mas largos a
partir de los acidos LAy ALAmediante su extension y desatu-
racion de la cadena. Asi, el LA es un precursor del acido ara-
quidénico (AA) (20:4; cis-5, cis-8, cis-11, cis-14; n-6), y el
ALA, del acido eicosapentaenoico (EPA) (20:5; cis-5, cis-8,
cis-11, cis-14, cis-17; n-3) y &cido docosahexaenoico (DHA)
(22:6; cis-4, cis-7, cis-10, cis-13, cis-16, cis-19; n-3), respec-
tivamente. B aporte de estos homdlogos en |la dieta puede
reemplazar en parte a los acidos LAy ALA™,

Las fuentes dietéticas de los n-3 son principalmente el
aceite de pescado y ciertos aceites de semillas. Las espe-
cies de pescado mas ricas en EPAy DHA son las sardinas, el
arenque, la anchoa y el salmén (tabla 2)'3'“. No obstante,
podemos encontrar cierta cantidad de EPAy DHA en aceites
vegetales y en algunas nueces, como las nueces de nogal

Tabla2 Composicion en acidos grasos de productos animales y vegetales'

Acido graso Saturado, Monoinsaturado,  Poliinsaturado, n-3, ¢/ 100 g n-6, g/ 100 g
g/ 100 g g/ 100 g g/ 100 g

Aceites de pescado

Sardinas 3,3

Arenque 1,7

Anchoa 1,4

Salmon 1,4

Grasas animales

Beicon 40,8 43,8 9,6

Mantequilla 54 19,8 2,6

Grasas vegetales

Aceite de coco 85,2 6,6 1,7

Aceite de palma 45,3 41,6 8,3

Aceite de germen de trigo 18,8 15,9 60,7 8 53

Aceite de soja 14,5 23,2 56,5 5 50

Aceite de oliva 14 69,7 11,2 0 7,5

Aceite de maiz 12,7 24,7 57,8

Aceite de girasol 11,9 20,2 63 0 62

Aceite de cartamo 10,2 12,6 72,1 0,1-6 63-72

Aceite de colza 5,3 64,3 21-28 0,6-10 21-23
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inglesas (tabla 2)'*'. Las fuentes dietéticas de los n-6 son
nueces, cereales, pan integral, aceites vegetales, huevosy
piel de animales, entre otros (tabla 2)'>™.

Efectos beneficiosos de los n-3 en la salud
humana

La ingestion de cantidades recomendadas diarias de DHA 'y
EPA en la forma de pescado en la dieta o suplementos de
aceite de pescado reduce los triglicéridos totales en san-
gre™, el riesgo de ataques al corazon®'é, las arritmias car-
diacas" y los desdrdenes psicol égicos como la esquizofrenia
y Alzheimer'®'®. También se han descrito propiedades antia-
terogénica de los n-3'" y propiedades hipotensoras en pa-
cientes hipertensos®®?'. No obstante, el EPA y DHA pueden
tener efectos nocivos en altas dosis. Asi, ingestion de dosis
de EPA y DHA superiores a 7,5 g/ dia elevan la glucosa en
ayunas en pacientes diabéticos®, y si el consumo persiste
durante largo tiempo, puede producir hipervitaminosis Ay
D e hipertensién en pacientes sensibles. Una de las propie-
dades més interesantes que se atribuye a los n-3 (especial-
mente, EPA'y DHA) es su propiedad anticancerigena, espe-
cialmente para el tratamiento del cancer de colon.
Recientemente, estudios en animales®, in vitro® y epide-
miol6gicos®>% han demostrado que la ingestiéon de n-3, es-
pecialmente los acidos grasos EPAy DHA, inhibe la carcino-
génesisen el cancer de colon, disminuye el riesgo y, ademas,
incrementa la eficacia de la quimioterapia. No obstante,
existen otros estudios in vivo e in vitro que no detectan
estos efectos. Terry et al?” no observaron relacion entre la
ingestion de EPAy DHAYy el riesgo de padecer CCR H estu-
dio de Lin® tampoco detect6 relacién entre los AG de la
dieta y el riesgo de CCR.

La heterogeneidad de resultados en los estudios epide-
miologicos, que por su naturaleza son dificiles de controlar,
corrobora que la interaccion de los n-3 depende de diferen-
tes factores, los cuales se mencionan mas adelante, y que
hay diferentes aspectos de la interacciéon de los n-3 que
desconocemos.

Por otra parte, se ha sefialado® que los n-3 y n-6 pueden
tener un papel opuesto en el proceso inflamatorio que con-
duce a la carcinogénesis del CCR, pero los resultados obte-
nidos no acaban de confirmar esta hipétesis.

Mecanismos mole_culares,de los n-3 asociad_qs
con su ef_ecto anticancerigeno y contrastacion
de estudios revisados

La variedad de estudios realizados para explicar la inhibi-
cion y progresion del cancer de colon por laingestion de n-3
ha proporcionado diferentes propuestas del mecanismo mo-
lecular®.

B primer mecanismo descrito sefala que la ingestién de
n-3 inhibe la sintesis del AA (fig. 2)% de esta forma modifica
la respuesta inmunitaria en las células cancerigenas®®, la
modulacién de la inflamacion®', la proliferacién celular®>%,
la apoptosis™, la metastasis® y la angiogénesis®.

Secundariamente, se ha observado que la ingestién de
n-3 influye en la actividad de factores de transcripcién-%,

como el peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR),
el nuclear transcription factor kB (NF-xB). Se ha sefalado
que PPARS actua como un inductor de la proliferacion celu-
lar y como un promotor de la progresion de ciertos tipos de
cancer. Asi, antagonistas de PPARS se cree que pueden re-
ducir el riesgo de cancer de colon®. En cambio, el NF-xB
estd involucrado en la expresién del gen de algunas citoci-
nas, en la adhesién celular y la activacion del ciclo celular
en la apopotosis y la carcinogénesis®”. En estudios experi-
mentales se ha observado que los n-3 producen una dismi-
nucién de NF-kB*' y, consecuentemente, una reduccion del
riesgo de padecer CCR. H tercero de los mecanismos me-
diante el cual los n-3 pueden inhibir la progresién del can-
cer de colon esta relacionado con la expresiéon génica del
gen ras. Asi, Collet et al“? observaron que DHA, comparado
con LA, reducia la activacién del oncogén ras. La activacién
del gen ras se ha asociado con el incremento de diacilglice-
rol en la célulay este, a su vez, reduce la expresion de la
proteincinasa B2 (PKCB2)*, inducida en la carcinogénesis
del colon*. Ademas, Rao y Reddy* observaron, en estudios
en animales, que dietasricas en n-6 incrementan la activi-
dad de ornitina descarboxilasa (ODC) y la proteincinasa ti-
rosina-especifica en el colon, mientras que las dietas ricas
en n-3y n-9 suprimian esta actividad. La ODC regula la bio-
sintesis de poliaminasy esta intimamente relacionada en la
proliferacion celular. En el CCR, tanto la actividad de ODC
como de poliaminas estan significativamente incrementa-
das respecto a una situacion normal“. Varios estudios en
animales han mostrado que n-3 disminuye la actividad y la
concentracion de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A re-
ductasa (HMG-CoA)#*8, el cual cataliza la biosintesis de me-
valonato que, ademas de ser esencial para la biosintesis de
colesterol y coenzima Q, es requerido para la sintesis y la
proliferacion celular’. B hecho de que los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa muestren propiedades antiangiogéni-
cas® sugiere que la HMG-CoA esta involucrada en la angio-
génesis. La sobreexpresion de la ciclooxigenasa 2 (COX-2)
se ha observado en varios tipos de cancer, incluido el CCR®.
Algunos estudios indican que los n-6 producen sobreexpre-
sion del gen COX-2y p21 rasy, a su vez, lo relacionan con
carcinogénesis de colon y sefialan que la capacidad antitu-
moral de los n-3 puede deberse en parte a su capacidad de
reducir la expresion de estos dos genes®'. La expresion de
COX-2 se ha relacionado con la regulacion de rutas de apop-
tosis®.

Aparte de los efectos de los n-3 en el genoma, se ha des-
crito que el efecto de los n-3 en la inhibicién y progresion
del cancer de colon también puede estar relacionado con la
reduccién de la produccion de 6xido nitrico (NO) y la pro-
duccién de radicales libres y especies reactivas oxigena-
das®. H NOy productos reactivos derivados son mutagéni-
cos*. La excesiva produccién de NO durante la inflamacién
cronica se cree que causa dafo en el ADN y también inter-
fiere en su reparacion®. Los tumores derivados del NO pro-
ducen crecimiento celular y metastasis, lo que sefala que
se inician con la activacién de COX-2%. Otro mecanismo
propuesto relacionado con el NO sefiala que la estimulacion
del crecimiento celular por el NO es debida al incremento
de la produccién de prostaglandina E, (PGE,))*%. Se ha ob-
servado en estudios con lineas celulares que los n-3 reducen
el crecimiento celular®. Los radicales libres y las especies
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Figura2 Hipotético esquema del mecanismo por el cual los n-3 y n-6 inhiben o potencian la carcinogénesis, respectivamente. En
tumores celulares iniciados la fosfolipasa A, COX 2 y lipooxigenasa estan frecuentemente sobreexpresadas, lo cual produce la so-
preproduccion del eicosanoide derivado del &cido araquiddnico (AA), el cual aumenta la inflamacion y el 6xido nitrico (NO), el cual
estaimplicado en lainiciacién y en la progresion de los estados de la carcinogénesis. H NO puede estimular el crecimiento tumoral
y la metéstasis. Dietasrica en n-3 reducen la desaturacién y elongacion del LA a AA, la incorporacion de AAen las membranasy la
biosintesis del eicosanoide derivado de AAsuprime la inflamacién, estimula la apoptosis, activa la expresién de genes que codifican
enzimas antioxidantesy, en consecuencia, inhibe el crecimiento tumoral y la metastasis. RNS: especies nitrégeno reactivas; ROS:

especies oxigeno reactivas; PUFA: &cidos grasos poliinsaturados®.

oxigeno reactivas producidas en las células pueden atacar
los &cidos grasos poliinsaturados y formar lipidos hidrope-
roxidos, los cuales producen una cadena de reacciones pro-
duciendo mas radicales libres y aldehido reactivos, estos
compuestos potencialmente pueden producir carcinogéne-
sis®. De los resultados de estos estudios in vitro cabria es-
perar que la cadena larga poliinsaturada de los n-3, debido
a la reactividad de los dobles enlaces, promoviese la pe-
roxidacién de los lipidos y, por lo tanto, la carcinogénesis.
Sn embargo, hay evidencias de que la ingesta de n-3, en
comparacién con n-6, reduce las enfermedades producidas
o relacionadas con los radicales libres, como el céancer, lo

cual senala que la peroxidacion in vivo no se corresponde
con la peroxidacion in vitro®. Se ha observado que la infla-
macién incrementa la produccién de radicales libresy espe-
cies de oxigeno reactivo, las cuales producen carcinogéne-
sis. Ademas, se ha descrito que los n-6 incrementan el
proceso inflamatorio a través de la sobreproduccion de ei-
coisanoides proinflamatorios AA-derivados; por el contrario,
los n-3 suprimen el proceso inflamatorio reduciendo la so-
breproduccién de radicales libresy la carcinogénesis®. Des-
tacar que en este contexto algunos investigadores han ob-
servado que el efecto inhibitorio del aceite de pescado (rico
en n-3) del crecimiento de tumores in vitro es suprimido
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Tabla 3 Resultado de los estudios revisados

Autores Tipo estudio Resultado

Narayanan'® In vitro DHA producia expresion de genes relacionados con la apoptosis

Hossain® In vitro EPAy DHA producen inhibicién del crecimiento de varias lineas celulares
relacionadas con la peroxidacién de los fosfolipidos

Seti®? In vitro B receptor del factor de crecimiento IGF-IR es sobreexpresado en la mayoria de las
lineas celulares cancerigenas

Novak*! In vitro Células tumorales tratadas con n-3 muestran una reduccién tanto del ARNm como
de la proteina factor de necrosis tumoral alfa

Kat0® In vivo Se administraron 4 dietas distintas a ratones y se observé que la dieta rica en n-3
tenia propiedades supresoras del tumor colorrectal y se asociaba con la disminucién
de la actividad de genes relacionados con la angiogénesis

Guidi® In vivo En otro estudio en animales se observa que la proteina producida por el gen del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es el principal factor angiogénico y
su inhibicién produce una reduccion de la angiogénesis

Bin Liang® EECC Estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado controlado con 42 pacientes
posquirurgicos de colon y con nutricion parenteral. Dieta rica en n-3 tiene un efecto
favorable en la evolucion de los pacientes debido a su efecto antiinflamatorio

Lin® Epidemiolégico Cohorte de mujeres estadounidenses de mas de 45 afios para relacionar la ingesta
de AGy el riesgo de sufrir CCR. Los resultados no mostraron correlacion entre los
AGy el CCRy tampoco entre el n-3y el CCR

Daniel® Epidemiolégico Cohorte de varones y mujeres de Estados Unidos para ver la influencia de los n-3 y
n-6 en el riesgo de sufrir CCR Observaron que la ratio n-6/ n-3 de la dieta no estaba
relacionada con el riesgo de sufrir CCR

Terry? Epidemioldgico Cohorte de mujeres de Suecia, no se observé relacion entre la ratio n-6/ n-3 de la
dietay el riesgo de sufrir CCR

Murff26 Epidemiolégico Cohorte de mujeres chinas, se observé que la ratio de n-6/ n-3 de la dieta puede

estar relacionada positivamente con el riesgo de sufrir cancer de colon

ante la adicién recurrente de vitamina Ey vitamina C¥', lo
cual indica que la supresion del crecimiento celular de los
n-3 esté producida por los productos oxidados de n-3.

Por ultimo, se ha observado que el efecto delosn-3 en la
inhibicién y progresion del cancer de colon también puede
estar relacionado con los mecanismos relacionados con el
receptor de lainsulina y la fluidez de la membrana®. S ha
observado en estudios en animales que EPAmejora la sensi-
bilidad a la insulina®. Se ha propuesto que este efecto esta
mediado por los factores de transcripcion PPARx y PPARy.
De facto, Ligo et at® y Picard y Auwerx® mostraron que el
tratamiento de células de cancer de colon con DHA produ-
cia la alteracion de la membrana de las células tumorales y
reducia la capacidad de metastasis.

En la tabla 3 se resumen los resultados de los estudios
revisados en este trabajo.

Factores que pueden estar relacionados con
la heterogeneidad de los resultados de los
estudios revisados

Los trabajos revisados para estudiar el efecto de la accion
anticancerigena de los n-3, especialmente en cuanto al
CCR, recogen estudios in vitro, estudios in vivo en anima-
les, ensayos clinicos y estudios epidemiolégicos. Los resul-
tados obtenidos en estos estudios no son homogéneos, |o

que contribuye a crear cierta confusion entre la asociacién
de laingestién de losn-3 de la dieta y la reduccion del ries-
go de sufrir cancer de colon. No obstante, la contrastacién
de estudios in vitro®#4-626 y estudios in vivo®® permite
concluir que la ingestion de n-3 tiene efecto anticancerige-
no en el cancer de colon. Por el contrario, los resultados de
los estudios epidemiolégicos revisados®™? no presentan el
mismo grado de homogeneidad en los resultados.

Existen diversos posibles motivos que pueden explicar
por qué los resultados de los estudios epidemiol gicos difie-
ren, en muchos casos, de los estudios experimentales. En
primer lugar podria ser que la ingesta de n-3 en algunos
estudios epidemiolégicos fuese demasiado baja como para
producir un efecto observable, otra explicacion podria ser
la variabilidad entre la poblacién, que incluiria la edad, el
sexo, la fase de la enfermedad, la presencia de otros pro-
blemas clinicos, la condicion corporal, etc. Otro aspecto a
tener en cuenta es que el contenido de n-3 varia en funcién
de los alimentos ingeridos, que puede variar desde 0,6
¢/ 100 g en el halibut a 18,5 g/ 100 g en el arenque. Ademas,
la conversién de LAa EPAy DHAno es del todo eficiente y no
esta totalmente caracterizada y puede depender de la in-
gesta del total de estos AG®7. Otro aspecto a tener en
cuenta es que en muchos est udios epidemiol 6gicos que ana-
lizan el efecto de los n-3, no se tiene en consideracion la
ingesta de n-6. Segin los mecanismos descritos anterior-
mente la ratio n-3:n-6 parece ser mas importante que la
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ingesta absoluta de n-3. Datos de estudios experimentales
indican que es necesario una ration-3:n-6 de 1:1 0 1:2 para
conseguir proteccion contra el desarrollo del cancer”. Se
ha observado que la incidencia de cancer de colon, de prés-
tata y de pulmén ha incrementado en nativos de Japon™ y
de Alaska™, y se asocia a la disminucion en la ingesta de
pescado e incremento de la ingesta de n-6. La dieta occi-
dental actual contiene un exceso de n-6, en comparacion
con dietas precedentes y dietas que se asocian con la re-
duccion del cancer™.

Otro aspecto a tener en cuenta es que el potencial efec-
to de una dietarica en n-3 puede modificarse por la ingesta
de antioxidante, como la vitamina E y la vitamina C. Otro
aspecto que podria explicar las discrepancias entre los re-
sultados in vitroy los de los estudios epidemioldgicos po-
dria ser la concentracion de sustancias contaminantes. Al-
gunas sustancias contaminantes, como pesticidasy metales
pesados (como el mercurio), acumuladas en la materia gra-
sa del pescado pueden producir cancer en varios 6rganos de
los animales™.

Por ejemplo, en ensayos clinicos en que se han adminis-
trado suplementos de n-3 en nutricion parenteral, median-
te aceite de pescado®, se ha demostrado que producen un
incremento de la concentracién de EPA y DHA en plasma,
plaquetas y fosfolipidos de la membrana de los leucocitos.
Estos hechos no se ha conseguido constatarlos en prepara-
ciones orales. Los mismos ensayos clinicos en pacientes in-
tervenidos de cancer de colon han sefialado que los n-3,
mediante sus efectos inmunomoduladores, disminuyen el
nimero de reoperacionesy mejoran la supervivencia de los
pacientes.

Conclusiones

Los resultados de los estudios revisados constatan que toda-
via no se dispone de evidencias clinicas concluyentes que
confirmen que los n-3 reducen el crecimiento de la metas-
tasis del cancer de colon y reducen la incidencia de casos
de cancer, por lo que es necesario disponer de resultados
concluyentes sobre la interaccién de los n-3 y el cancer de
colon, que permitan concluir la eficacia de los n-3 en el
tratamiento de cancer de colon, asi como en su preven-
cion.

Por otra parte, las evidencias disponibles, aunque no
sean concluyentes, si que inducen a hacer recomendaciones
dietéticas con el objetivo de mejorar la supervivencia de
los pacientes con cancer de colon, e incluso contribuir a su
prevencién. Se recomienda el consumo de pescado azul 2 o
3 veces por semana en sustitucion de alimentos que conten-
gan grasas saturadas, o concentrados de aceites de pescado
en dosis no superiores a 3 g por dia.
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