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Abstract

Breast cancer is the most common cancer in women around the world. However, the
incidence of breast cancer is much higher in developed countries (discarding Japan)
compared to undeveloped countries. Therefore, apart from the possible genetic
polymorphisms, there are environmental factors related to lifestyle and the type of
food which affect the risk of breast cancer. There is growing evidence that indicates
that dietary behaviors, as well as food, beverages or specific nutrients play an
important role in preventing this and other types of cancer. Diets high in omega-6 (n-
6) are associated with a poor prognosis of breast cancer, while the intake of omega-
3(n-3) seems to have the opposite effect due to be involved in biological mechanisms
that imply the inhibition of mammary carcinogenesis. The n-6 can be competitive
inhibitors of the n-3 in lipid metabolism and therefore could inhibit the anticancer
effects of n-3 in the mammary gland. This hypothesis implies that it might be
important to maintain a ratio of n-3: n-6 high for the prevention of breast cancer, fact
which contrasts with the current consumption of polyunsaturated fatty acids in
Western populations where usually dominate the consumption of n-6.

Despite the fact that there are biological mechanisms that explain the relationship
between n-3: n-6 ratio and the prevention of breast cancer as plausible, there is not
enough scientific evidence to obtain conclusions or recommendations classified as
"probable" or "compelling", it seems prudent to recommend an increase in the intake

of fatty acids n-3 without restricting, specifically, the intake of n-6.
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Resumen

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en las mujeres de todo el
mundo. Sin embargo, la incidencia de cancer de mama es mucho mas alta en los
paises desarrollados (descartando Japon) en comparacion a los paises no
desarrollados. Por tanto, a parte de los posibles polimorfismos genéticos, existen
factores de tipo ambiental relacionados con el estilo de vida y el tipo de alimentacién
que afectan al riesgo de padecer cancer de mama. Existe una creciente evidencia
que indica que patrones alimentarios, asi como alimentos, bebidas o nutrientes
especificos tienen un papel importante en la prevencion de este y otros tipos de
cancer. Las dietas altas en omega-6 (n-6) se asocian con una mala prognosis del
cancer de mama, mientras que la ingesta de omega-3(n-3) parece tener el efecto
contrario al estar involucrados en mecanismos bioldgicos que implican la inhibicion
de la carcinogénesis mamaria. Los n-6 pueden ser inhibidores competitivos de los n-
3 en el metabolismo lipidico y, en consecuencia podrian inhibir los efectos
anticancerigenos de los n-3 en la glandula mamaria. Dicha hipétesis implica que
podria ser importante mantener un ratio n-3: n-6 elevado para la prevencion del
cancer de mama, hecho que contrasta con el consumo de acidos grasos
poliinsaturados actual en las poblaciones occidentales donde suele predominar el
consumo de n-6. Pese a que existen mecanismos bioldgicos que explican la relacion
entre el ratio n-3: n-6 y la prevencion del cancer de mama de forma “plausible”, no
existe suficiente evidencia cientifica para obtener conclusiones o recomendaciones
catalogadas como “probables” o “convincentes”, por lo que parece prudente
recomendar un incremento de la ingesta de acidos grasos n-3, sin restringir, de
forma especifica, la ingesta de n-6.
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Introduccion

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en las mujeres de todo el
mundo y constituye el 10% de todos los canceres (7).

Los estudios epidemiologicos muestran importantes variaciones geograficas en la
incidencia de esta neoplasia. Asi, las mayores tasas de incidencia se encuentran en
los paises desarrollados del norte de Europa, América y Australia (90-130 por
100.000 mujeres) y las menores se han registrado en Africa y Asia (10-60 por
100.000 mujeres) (2).

Ademas de los factores genéticos y hormonales implicados en el desarrollo el cancer
de mama, también existen factores de tipo ambiental relacionados con el estilo de
vida como la actividad fisica o el tipo de alimentacion que afectan al riesgo de
padecer cancer de mama (3).

Se ha observado una estrecha correlacion entre el tipo de dieta y la prevencion de
distintos tipos de canceres como el de de mama, colorrectal, endometrial y de
préstata (4). Son numerosos los nutrientes que han sido implicados en la relacion
entre dieta y cancer de mama. Sin embargo, de todos ellos, las grasas de la dieta,
son, quizas, los componentes dietéticos mas estudiados. Existen numerosos
estudios experimentales y epidemioldgicos que han puesto de manifiesto dicha
relacion, aunque algunos resultados son aun controvertidos (5).

Los estudios epidemioldgicos sobre la relacion entre el consumo de grasa y el riesgo
de sufrir cancer de mama presentan resultados contradictorios (6,7). En la literatura
cientifica se pone de manifiesto que no solamente puede ser importante la cantidad
total de grasa ingerida sino también podria serlo el perfil de acidos grasos ingerido
(8-10). Entre los acidos grasos poliinsaturados se encuentran los omega-3 (n-3) y los
omega-6 (n-6). En la familia de los n-3 destaca el acido linolénico (ALA) que es el

precursor del resto de los n-3 y en la familia de los n-6, el precursor es el acido



linoleico (LA). Ambos se denominan esenciales, debido a que el cuerpo humano no
los produce y esto hace que deban ser ingeridos en la dieta. El objetivo del presente
estudio es hacer una revisidén sobre los mecanismos mediante los cuales los acidos
grasos poliinsaturados n-3 y n-6 de la dieta podrian tener un efecto sobre el riesgo

de padecer cancer de mama.



Posibles mecanismos por Ilos que los acidos grasos
poliinsaturados (PUFA) n-3 y n-6 de la dieta pueden modificar los

procesos de carcinogénesis

Los PUFA n-3 pueden inhibir la biosintesis de los eicosanoides derivados del
acido araquidonico (AA; C20:4n-6) que actuan como promotores de los
procesos inflamatorios y de la carcinogénesis

Una de las funciones mas importantes de los n-3 y n-6 es la relativa a su conversion
en eicosanoides debido a la accidn de determinados enzimas. Los eicosanoides son
acidos grasos con 20 atomos de carbono, con vida media corta, que actuan como
hormonas. Son biolégicamente potentes y se han relacionado con multiples
actividades, pudiendo intervenir en la modulacién de la respuesta inflamatoria e
inmune, el crecimiento celular, la diferenciacién celular y juegan un papel vital en la
agregacion plaquetaria (71).

Los acidos grasos n-3 y n-6 son metabolizados por elongasas y desaturasas
celulares. Mientras el LA es metabolizado a AA, el ALA es convertido en EPA y
DHA. Existe una competencia entre los n-3 y n-6 por los enzimas de desaturacion,
pero ambas desaturasas, la A-4 y A-6, poseen mayor afinidad por los n-3 que por los
n-6 (12),a pesar de ello, una elevada ingesta de LA podria interferir en la elongacion
y desaturacion de ALA (13). Debido a la ausencia en sus células de la enzima n-3
desaturasa, los mamiferos no pueden convertir los n-6 en n-3. Tanto AA, EPA y DHA
como sus precursores, el LA y el ALA, son importantes componentes de las
membranas celulares, pero son metabolicamente y funcionalmente distintos, y a
menudo presentan, importantes funciones fisiologicas opuestas. La composicion de
los PUFA en las membranas celulares depende en gran medida de su ingestion en
la dieta. EI AA 'y el EPA son los componentes iniciales de la sintesis de eicosanoides

(14).



La produccion de eicosanoides comienza con la liberacion de PUFAs desde la
membrana lipidica por la accidon de varias fosfolipasas. La proporcién relativa de
PUFAs en las membranas celulares, asi como el tipo celular, podria determinar el
tipo de eicosanoides que se generaran. El PUFA mas abundante en las membranas
celulares es el AA. Los eicosanoides derivados del AA mas importantes son
prostanoides de la serie 2 (2 dobles enlaces: prostaglandinas y tromboxanos) que se
obtienen mediante la accion de las ciclooxigenasas 1 y 2 (COX1 y COX2) y
leucotrienos de la serie 4 (4 dobles enlaces) mediante la acciéon de las
lipooxigenasas. Los eicosanoides generados a partir del AA como prostaglandinas
E2 (PGE2), tromboxano A2 (TXAZ2) y Leucotrieno B4 (LTB4) han sido ligados
positivamente a la carcinogénesis en modelos celulares (15).

Las PGE2 podrian promover la supervivencia de las células tumorales
encontrandose en concentraciones mas elevadas en estas células que en células
normales (16). Los mecanismos por los que PGE2 puede promover la supervivencia
del tumor incluyen inhibicién de la apoptosis y estimulacion de la proliferacion celular
(17-19). También se ha observado en modelos celulares, que la PGE2 y el TXA2
pueden incrementar la progresion del tumor estimulando la angiogénesis (20,21). El
LTB4 podria potenciar la generacion de especies reactivas del oxigeno (ROS) que
pueden atacar al ADN pudiendo contribuir a la iniciacidén del proceso canceroso (22).
La sobreexpresion de la ciclooxigenasa 2 (COX2) ha sido detectada en muchos tipos
de cancer, incluyendo el cancer de mama (23,24). Varios estudios concluyen que los
n-6 podrian promover la carcinogénesis mamaria sobreexpresando la COX2 (25,26),
mientras que los n-3 podrian ejercer su accion antitumoral suprimiendo la accion de
la COX2 (27-29) y compitiendo con los n-6 por las ciclooxigenasas para formar
eicosanoides. La observacion sugiere que la COX2 esta involucrada en la

carcinogénesis mamaria, pero el mecanismo molecular es incierto. Es plausible que



la PGEZ2 inducida por la COX2 pueda potenciar la sintesis de estrégenos en el tejido
del estroma mamario, estimulando el crecimiento de los tumores hormona-
dependientes (26). Especimenes de cancer de mama humano muestran una
estrecha correlacion entre la biosintesis de estrogeno en el estroma mamario y la
expresion de la COX2 (30) Asi, el mecanismo mas importante por el que los acidos
grasos n-3 pueden disminuir el riesgo de cancer es a través de la supresion de los
efectos de la biosintesis de eicosanoides derivados del AA. Pese a que este efecto
podria conseguirse incrementando la ingesta de n-3, lo que a su vez podria provocar
que reemplazaran parcialmente en la membrana fosfolipidica al AA (37) y asi
desplazar la biosintesis a eicosanoides derivados del EPA con potencial efecto
antiinflamatorio (77), no existe suficiente evidencia cientifica que soporte dicho
mecanismo de accion.

Algunos autores sostienen que la dieta occidental actual es deficiente en acidos
grasos n-3, con una relaciéon n-3: n-6 1:15-20, en lugar de 1:1 como era
presumiblemente en los seres humanos de la antigiedad (32-33). Como
consecuencia los eicosanoides derivados del AA podrian ser producidos en grandes
cantidades a expensas de los provenientes del EPA. En este sentido, pese a que
existe la posibilidad de que la excesiva proporcién en nuestra dieta de los n-6 y la
elevada relacidn n-6: n-3 podria estar implicada en la patogénesis del cancer (34-35)
se requieren estudios en humanos bien disefiados para poder obtener conclusiones
y recomendaciones adecuadas.

Los PUFAs n-3 y n-6 de la dieta podrian modificar la actividad del factor de
transcripciéon denominado receptor activado del proliferador de peroxisomas
(PPAR) que puede modificar la expresion génica y las sefales de transduccion
conllevando cambios en el metabolismo, crecimiento celular y diferenciacion

celular.



Los receptores nucleares son proteinas solubles localizadas en el nucleo de la
célula. Dichos receptores son iniciadores de la transcripcion que, activados por
ligandos promueven la transcripcion de ciertos genes. El receptor activado por el
proliferador de peroxisomas (PPAR) es un factor de transcripcion que pertenece a la
familia de los receptores nucleares que podria estar regulado, entre otros por los
PUFAs (36). La activacion de los PPAR por los PUFAs mediante la union ligando-
PPAR parece estar implicada en la regulacion del metabolismo lipidico y
homeostasis, asi como en la proliferacion y diferenciacién celular y en las respuestas
inflamatorias (37). La familia de los PPAR esta formada por 3 tipos diferentes: los
PPARa, PPARSG y PPARYy. Por un lado, La activacion de los PPARa y PPARYy parece
estar relacionada con reacciones antiinflamatorias y algunos autores han descrito
que podria contribuir a la supresion de la carcinogénesis (38). Por otro lado, se ha
sugerido que la activacion del PPARS actua como inductor de la proliferacion celular
y como promotor de la progresion de ciertos tipos de cancer (39).

Una investigacion publicada en 2008 concluye que en células de cancer de mama
humano los PUFAs pueden regular la expresion de los genes a través de rutas
metabdlicas que involucran el factor de transcripcion PPAR. Es relevante describir
que la activacién del PPARy puede ser respuesta a una elevada ingesta de grasa en
la dieta o también por un elevado contenido en la dieta de PUFAs n-3 como DHA o
EPA (40).

Pese a que la modulacion de la actividad del PPARy cobra actualmente mucha
fuerza en el campo quimiopreventivo debido a su capacidad de inducir la
diferenciacion e inhibir la proliferacion de lineas celulares de cancer, sin embargo, la
experimentacion en humanos es aun necesaria para demostrar su actividad

quimiopreventiva (41).



Los PUFAs n-3 podrian promover la peroxidacién lipidica lo que inhibiria el
crecimiento de las células de cancer de mama humano

La peroxidacion lipidica es un proceso metabdlico natural en condiciones normales.
La fase de iniciacién incluye la activacidén del oxigeno y tiene una velocidad limitada.
Los PUFAs son susceptibles a la peroxidaciéon. La peroxidacion lipidica es una de
las consecuencias mas investigadas de las acciones de las especies reactivas del
oxigeno (ROS) en la estructura de la membrana y en su funcién. El concepto de que
la peroxidacidn lipidica es solamente un proceso destructivo ha cambiado durante la
pasada década. Se ha observado que los hidroperoxidos lipidicos y los productos
oxigenados de la degradacién de la peroxidacion lipidica, asi como los ROS podrian
contribuir en la cascada de transduccién de sefales, en el control de la proliferacion
celular y en la induccion de la diferenciacion, maduracion y apoptosis celular (43)
Varios estudios experimentales en modelos animales y humanos muestran que la
supresion del crecimiento de los tumores mamarios con PUFAs n-3 podria estar
potenciada por los prooxidantes (43) y eliminada por los antioxidantes (44). Esto
sugiere que el efecto anticancerigeno de los PUFAs n-3, podria estar mediado, al
menos en parte por los efectos de la peroxidacion lipidica y enfatiza la importancia
de las potenciales interacciones de componentes prooxidantes y antioxidantes con
los PUFAs n-3 (45).

Estudios experimentales realizados en modelos animales han mostrado que una
dieta elevada en PUFAs n-6 disminuye la concentracion de productos de la
peroxidacion lipidica inducida por los PUFAs n-3 en canceres de mama a los niveles
mas bajos, y que a mas baja concentracién de dichos productos, mas grande tiende
a ser el volumen del tumor inducido por la dieta de PUFAs n-6 (46). Otros estudios
experimentales realizados en modelos animales concluyen de forma similar que las

dietas con PUFAs n-6 parecen inducir el proceso de cancer de mama (47).
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Asimismo se ha observado que los PUFAs n-6 pueden ser inhibidores competitivos
de los PUFAs n-3 en el metabolismo lipidico y, consecuentemente, podrian inhibir
los efectos anticancerigenos de los n-3 en la glandula mamaria (48,49). Estos
resultados parecen indicar la importancia de mantener una ratio de ingestién de n-3
y n-6 adecuada, hipotetizando que una baja ingesta de PUFAS n-3 y una ingesta
elevada de PUFAs n-6 podria incrementar el riesgo de cancer de mama en mujeres
(50)

Pese a que existe un mecanismo biolégico plausible por el que los PUFAs n-6
podrian incrementar el riesgo de padecer cancer de mama a través de la
disminucién de los productos beneficiosos de la peroxidacion lipidica derivados de
los PUFAs n-3, son necesarios estudios en humanos bien disefiados que confirmen

o refuten dichas hipdtesis.
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Conclusiones

El cancer de mama es una patologia en auge en las sociedades occidentales. El
estilo de vida parece estar relacionado con este incremento, y dentro del estilo de
vida los habitos alimentarios pueden jugar un papel importante en la prevencion del
riesgo de cancer de mama.

En concreto, respecto a las grasas de la dieta, existen varias hipétesis que parecen
indicar que existen diferentes mecanismos bioldgicos mediante los cuales los acidos
grasos n-6 podrian favorecer los procesos inflamatorios y la carcinogénesis, y que
los n-3, por el contrario, podrian promover procesos antiinflamatorios e inhibir la
carcinogénesis. Sin embargo, es necesario realizar estudios en humanos bien
disefiados que confirmen o refuten dichos hallazgos para poder ofrecer
recomendaciones utiles y basadas en la evidencia cientifica.

Si bien es necesario concienciar a la poblacion de la importancia de realizar una
dieta equilibrada, ejercicio fisico diario, abandonar el habito tabaquico y de consumo
de alcohol, asi como mantener un peso adecuado a lo largo de la vida para evitar la
aparicion de procesos tumorales u otras enfermedades, los autores de la presente
revision y en consonancia con las recomendaciones ofrecidas por la World Cancer
Research Foundation y el American Institute for Cancer Research (3), concluyen que
deben realizarse mas estudios clinicos en humanos para poder establecer una
recomendacion basada en la evidencia de cantidad y tipo de grasas que debe ser
ingerido para prevenir el cancer de mama. Finalmente, y debido a que los acidos
grasos parecen estar involucrados en la proteccion frente a las enfermedades
cardiovasculares (61) parece responsable recomendar un incremento de la ingesta

de acidos grasos n-3 sin restringir, de forma especifica, la ingesta de n-6.
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