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RESUMEN Por més de cuarenta afios, se han publicado trabajos que intentan establecer una relacién
entre la alimentacién y el mayor o menor riesgo a sufrir de cincer. Estos estudios han pasado de la etapa
epidemioldgica a la de laboratorio y han considerado el posible papel de los macro y micronutrientes.
Las evidencias més recientes se concentran en el campo inmunol6gico y, més especificamente, en el papel
de determinados acidos grasos como moduladores de la capacidad de defensa del organismo ante la

accién deagentes cancerigenos. Especial

ial referencia merecen los polinsaturados, cuya promociénilimitada

en funcién de la prevencién de enfermedades cardiovasculares debe revisarse ante la fuerte evidencia en
su contra al hablar de la oncogénesis. An Venez Nutr. 1990; 3: 41-48
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Al presentar el tema “Nuevos Aspectos del Problema
Nutricional”, enell Simposio de la Fundacién Cavendes,
realizadoa finalesdel mes de Octubre de 1983, se hicieron
las siguientes afirmaciones: “Dentrode la gran variedad
de situaciones que se presentan en el proceso evolutivo
de los pueblos, y que en el campo socio-econ6émico estan
limitadas por las condiciones de pobreza critica y de
opulencia extrema, la problemética nutricional se ma-
nifiesta cada dia con una nueva cara, o con discretas
variaciones de su imagen anterior, en forma tal que las
verdades de ayer ya no lo son, y muchas de las de hoy
seran descartadas mafiana..... Como consecuencia de los
estudios adelantados con el fin de buscar alternativas
validas para salir de la obesidad, de las enfermedades
cardiovasculares y de otras entidades en la cuales las
grasas juegan un papel preponderante, se concluyé que
era conveniente recomendar una disminucién del volu-
men total de grasasy la utilizacién preferente deaquellas
ricas en dcidos grasos polinsaturados, cuyo consumo fué
y sigue siendo promovido sin limitaciones. Sin embargo,
no debemos hacer tan simple recomendacién a nuestros
pacientes ya que la literatura cientifica nos trae multiples
trabajos que parecen demostrar una relacién directa
entre el consumo de grasas y la aparicién de cincer en
sitios como el colon, los senos y los pulmones; a tal punto
que, en el informe sobre Dieta, Nutricién y Céncer,
publicado por el National Research Council delos Estados
Unidos, luego de revisar todo lo publicado al respecto se
concluye que: cuando la ingesta total de grasas es baja,
las poli-insaturadas parecen ser mas efectivas que las
saturadas en la estimulacién de la oncogénesis” (1,2).

En aquel momento, a pesar de que el cincer ya
ocupaba el segundo lugar como causa de muerte en
Venezuela, tales referencias no tuvieron mayor significa-
cién para la mayoria de los profesionales del sector
salud. En un pais que automaticamente asociaba la pala-

bra malnutricién con la depauperada imagen del nifio
con severa deficiencia cal6rico-proteinica en cualquiera
de sus formas, la discusién de aparentes relaciones entre
los patrones alimentarios y el riesgo a sufrir una enfer-
medad que muchos piensan que afecta a unos pocos,
parecia fuera de tono. No fué fécil convencer a mucha
gente de que la situacion nutricional de Venezuela mos-
traba variaciones de su imagen anterior, y que, como
ejemplo claro de ello, para entonces, ya la Encuesta
Nacional de Nutricién, que acababa de terminar y los
resultados del Proyecto Venezuela, que estaba en sus
etapas iniciales, indicaban un predominio del sobrepeso
sobre la desnutricién en los nifios menores de quince
afios en casi todo el pais.

Sin embargo el tiempo facilita la aceptacién de las
nuevasideasy, unafio més tarde, oimosal Dr. José Maria
Bengoa, decir en su discurso de clausura del II Simposio
de la Fundacién Cavendes, en Valencia: “Los clinicos o
internistas han derivado recientemente su atencién, mis
que a estudiar el fenémeno de los desajustes que la
desnutricién per se ocasiona en el organismo humano, a
dirimir los interrogantes de la asociacién de la
malndtricién con otra cosa. Se habla de nutricién y
céncer, de nutricién y arterioesclerosis, de nutricién y
gastroenterologia, etc. Parece obvia y l6gica esta deriva-
cién, y ello refleja la importancia que la malnutricién
tiene en todas las enfermedades” (3).

Por otro lado, la precitada afirmacién contenida en el
informe del National Research Council, no pudo menos
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que producir una gran confusién entre médicos y
nutricionistas, quienes, por muchos afios, habian hecho,
sincuestionamiento alguno, la recomendaciéndedismi-
nuir el consumo total de grasas y aumentar el de los
acidos grasos polinsaturados, como herramienta ali-
mentaria fundamental para prevenir la enfermedad que
ya era, y sigue siendo, primera causa de muerte entre
nosotros. Era pregunta obligada de los profesionales
jovenes, ;entonces, doctor qué le digo ahora a mis pa-
cientes?

La fibra, componente alimentario de moda, surgia
entre lasalternativas, y los mono-insaturadosintentaban
propiciar el balance entre los 4cidos grasos, que nunca
debi6 perderse.

A pesarde quelasituacion nutricional intentaretomar
viejas facetas y estamos viendo nuevamente muchos
nifios desnutridos en las salas pediétricas de nuestros
hospitales, el tema de la nutricién y cancer adquiere mas
vigencia a medida que las relaciones entre esta patologia
v la forma de alimentarnos parecen aclararse.

Hace cuarenta afios, Tannenbaum hablaba de una
relacién entre el consumo de grasa y los tumores del
seno, tanto espontianeos como inducidos, culpando en
mayor grado a la de origen animal e intentando una
explicaciona través de los altos niveles de prolactina aso-
ciados con el alto consumo de grasa (4). Mas tarde, Chan
v Cohen encontraron una mejor asociacién, no con la
prolactina misma, sino con la relacién prolactina: es-
trégeno mediada por el eje hipotdlamo-hipofisiario (5).

Otros trabajos de la década de los cuarenta asociaban
a la obesidad con una mayor incidencia de cincer en
ciertas localizaciones, como colon, mama, ovario,
endometrio, vesicula biliar, prostata y rifién. Y después,
el frecuentemente referido trabajo de Lev y Garfinkel,
realizado bajo el patrocinio dela American Cancer Society,
que incluy6 mas de un millén de personas de ambos
Sexos, ‘permih'é a los autores concluir que: “los datos
sugieren fuertemente que aquellas formas de
malnutricién que llevan a la obesidad pueden jugar un
papel importante en el desarrollo de céncer del
endometrio y de la vesicula biliar en mujeres, y posi-
blemente otros tiposdecincer” . Enestecaso, la asociacién
se estableci6 a través de la mayor produccién de
estrogenos por parte del tejido adiposo a partir de hor-
monas suprarrenales (6).

En lo referente al colon, la explicacion inicial se
encaminé por la via de un incremento de la secrecion
biliar estimulada por el contenido de grasa deladieta, asi
como por su influencia sobre la actividad metabdlica de
la microflora intestinal, determinando una mayor pro-
ducciénde acidos biliares secundarios, como el litocélico
y el desoxicélico, cuya aplicacion topica en el colon, a
nivel experimental, promueve la aparicién de tumores
(5,7,8).

Este tltimo factor explicaria las diferencias observa-
das en la incidencia de cancer de colon en paises cuyo
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consumo de grasas es igualmentealto, pero de diferentes
fuentes alimentarias. Asi, la menor incidencia de estos
tumores en Finlandia, por ejemplo, podria atribuirse a
que su fuente fundamental de grasa son los productos
lacteos, ricos en lactobacilos que determinan una com-
posicién distinta de la microflora intestinal y, por lo
tanto, diferentes concentraciones fecales de dcidosbiliares.
La alimentacion finlandesa es ademds muy rica en fibras
9.

Mads alla de estos mecanismos etio-patogénicos, cuya
capacidad para explicar suficientemente el papel de las
grasas como favorecedoras de la accién de sustancias
cancerigenas puede ser mis o menos limitada, las in-
vestigaciones que han producido resultados més con-
cluyentes son las realizadas en los tltimos afios en el
campo de la inmunonutricién.

Desde los estudios que dejaron claramente estableci-
da la relacion entre la ingesta de 4cidos grasos saturados
yelriesgo a sufrirateroesclerosis, a través de un aumento
en la sintesis de colesterol, y los trabajos posteriores que
dejaron ver el efecto contrario de los polinsaturados, la
actitud de los profesionales de la salud, especialmente
médicos y nutricionistas fué de promocién del consumo
de alimentos ricos en estos dcidos grasos, sin considerar
que las supuestas ventajas de cualquier nutriente estan
intimamente relacionadas con el volumen consumido, y
olvidando que no se conoce ninguna sustancia cuya
excesiva ingestién o administracién no cause efectos
indeseables.

Esta flagrante violacién del sagrado principio
nutricional del balance necesario, choc6 en el camino con
hallazgos epidemiolégicos que referimosal comienzo de
esta exposicion y que motivaron investigaciones en el
campo de la lipidologia que fueron propiciando la bis-
queda del justo medio de las cosas, tan importante en
nutricién y salud como en cualquier aspecto de la vida
animal o vegetal.

Ambos estudios, los epidemiolégicos y los de labora-
torio, llevaron al hallazgo de alternativas parciales
aplicablgs, en principio, a la prevenci6n de las enferme-
dades cardiovasculares, como es el caso del uso de la
fibra dietética y del “redescubrimiento” de los acidos
grasos mono-insaturados.

Sin embargo, los valiosos argumentos en favor del
efecto de las fibras solubles en la disminucién de los
niveles de colesterol han llevado a otra desviaci6n, igual
a la antes analizada, y que ahora, al promover este tipo
especifico de fibra, deja de lado la fibra no soluble, de
particular importanciaen la prevencién del cancer; sobre
todo, del céncer de colon.

Por su parte, los acidos grasos mono-insaturados,
que todavia se mantienen tras bastidores en la practica
de médicos y nutricionistas, guardados en referencias
bibliogrificas noleidas o no bien entendidas por muchos
de ellos, ya se ven amenazados de ser también sobre-
estimados, ante la no existencia de informacién que,




GRASAS Y CANCER 43

hasta ahora, los culpe de algo. Aunque ya comenz6 a
escribirse sobre la inutilidad de su sobredosificacién en
lo que a niveles de lipidos sanguineos se refiere. En el
nimerodela primera semanade Marzo delNew England
Journal of Medicine se publica un trabajo que demuestra
que es innecesario agregar mono-insaturados mas alla
del 1/3 proporcional sugerido en el conocido “step 1” de
las recomendaciones de la American Heart Association
(10).

Esto ratifica el concepto del balance necesario, cuya
necesidad viene siendo expresada por estudios que de-
muestran que el exceso de polinsaturados afecta seria-
mente el sistema inmunolégico y, por lo tanto, crea
condiciones para el desarrollo de una enfermedad con
un marcado sustrato de inmunolimitaciones, como es el
céncer.

Lasafirmacionesiniciales encontradasenlos trabajos
de Chandra y de Gershwin et al coincidian en
responsabilizar al consumo excesivo de grasa de las
alteraciones de la capacidad de respuesta inmunolégica,
y a la hiperlipidemia resultante de ese consumo, de
reduccién en las funciones primarias de los fagocitos y
linfocitos, y apoyaban a Mead et al en su afirmacién de
que la administracion prolongada de altos niveles de
dcidos linoleico o araquidénico deprime el sistema
reticuloendotelial (11 - 13).

Para entonces se conocia que la composicion lipidica
de monocitos, macréfagos, linfocitos y polimor-
fonucleares refleja la composicién de dcidos grasos de la
dieta y que estas células obtienen los dcidos linoléico,
araquidénico, y linolénico, asi como sus productos
(eicosapentaenoico y docosahexaenoico) de los lipidos
circulantes en el plasma. Trabajos posteriores ratificaron
el concepto de que las células del sistema inmune de-
penden dela actividad de la delta-6-desaturasa hepatica
para obtener su acido araquiddnico, de tal manera que
los factores que afectan laactividad de esta enzima, como
los polinsaturados de la dieta, influyen en el contenido
de 4cido araquidénico de dichas células (14).

En un trabajo realizado por Kinsella et al, presen-
tado en el Simposio de Actualizacién en Inmunonutri-
cidn, realizado en Mineapolis el pasado mes de Julio, y
publicado en niimero de Enero-Febrero de esteafiodela
revista “Nutrition”, se explican de manera detallada los
mecanismos que sustentan afirmaciones como la si-
guiente: “Altos niveles de poli- insaturados en la dieta,
hastaun 12% del aporte cal6rico total, tiendena aumentar
la concentracién de acido araquidénico en los pools de
fosfolipidos tisulares. Esto es de una gran significacion,
porque afecta la cantidad de dcido araquidénico libera-
do delos tejidos por la fosfolipasa, lo cual a su vez afecta
le cantidad de eicosanoides generados; y tiene una gran
significacién practica en relacién con la etiologia y
fisiopatologia de muchos procesos inmunes e
inflamatorios”. O como ésta: “La produccién balanceada
de eicosanoides modula respuestas locales inmediatas

ante lesiones, lo cual es requerido para la conservacién
de la salud. Si esto se mantiene por mucho tiempo, puede
determinar procesosfisiopatologicosy, entreotras cosas,
el crecimiento de tumores” (15).

Modulacién inmunolégica por las grasas

El funcionamiento del sistema inmune es un factor
importante en el proceso de muchas enfermedades y en
especial del cincer, ya que interviene no sélo en las fases
iniciales de la génesis tumoral (a través de los mecanis-
mos de reconocimiento y tolerancia inmunolégica) y en
las fases posteriores (sobre el desarrollo y crecimiento
tumoral), sino que también es afectado negativamente
por la propia actividad de las células tumorales (16). A
pesar de que existe una enorme cantidad de estudios en
relacién a este aspecto, el papel preciso jugado por el
sistema inmune en el desarrollo del cincer, no esté claro,
pero la evidencia sefiala que las alteraciones de este
sistema, que llevan a la inmunodeficiencia, permiten o
facilitan el crecimiento de ciertos tipos de tumores (17).

Como ya se ha mencionado, se debe tener en cuenta
la extrema sensibilidad del sistema inmunolégico a
cambios en el estado nutricional, en especial en situacio-
nes de exceso en el consumo de alimentos ricosen grasas,
que producen una desorganizacién temprana de la in-
munidad. (18 - 21).

Desde 1940 existen reportes de la mayor incidencia
de ciertos tipos de cdncer (colon, mama, ovario,
endometrio, préstata y rifion) en los individuos obesos,
con una correlacién positiva con el exceso de peso y la
ingestién crénica de alimentos ricos en grasas, asi como
con una mayor mortalidad. Entre las posibles explica-
ciones de esta asociacién se menciona la influencia de la
hiperlipidemia sobre la respuesta inmunolégica, sobre
todo lainmunidad celular y en la capacidad fagociticade
los macréfagos (22 - 25).

En un principio, existia controversia sobre los resul-
tados experimentales indicativos de este fenémeno, por
el hecho de que en la mayoria de los estudios se habian
usad® altas concentraciones de lipidos, el medio usado
para los cultivos contenia suero (lipidos) y ademds, las
propias células son capaces de producirlos. Pero con las
técnicas actuales, se han eliminado las fuentes de error y
las posibilidades de malas interpretaciones.

La evidencia indica que el consumo excesivo de
grasas, especialmente dcidos grasos polinsaturados
(AGPI), tal como el linoléico, y la modificacién de las
concentraciones de colesterol, ocasionan alteraciones
importantes en el funcionamiento del sistema inmune, a
través de alteraciones estructurales y de cambios en los
mediadores quimicos (26 - 28). Las alteraciones estructu-
ralesenloscidos grasos componentes delos fosfolipidos
de membrana, pueden afectar su fluidez y de alli el
transporte de agua, iones y otros nutrientes esenciales.
La modificacién de dichos fosfolipidos por los acidos
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grasos polinsaturados de la serie omega-6 también pue-
de alterar la estructura de los sitios de unién de los
receptores responsables de lainiciacién de lasrespuestas
celulares, afectando la divisién celulary los mecanismos
de transduccién de las sefiales intercelulares y hormo-
nales, de extrema importancia en el reconocimiento y
presentacion de los antigenos, entre los cuales vale la
pena resaltar, a propésito del tema que nos ocupa, las
células malignas (26 - 29). Hawley et al describen altera-
cionesen la funcién de los neutréfilos, debidasa cambios
morfolégicos provocados por la exposiciéna dcidosgra-
sos libres, en proporcidnes fisioldgicas en relacién a la
albimina. Cuando estas células se observan al micros-
copio electrénico, se pueden notar cambios del tipo de
hendiduras del reticulo endoplasmico, que presu-
miblemente son cristales de acidos grasos o de triglicé-
ridos, que pueden inhibir mecanicamente la quimiotaxis
al disminuir la capacidad de deformacién de las células.
Una explicacién alternativa es que la degeneracién de
la membrana lleva a degranulacién y lesion celular, ha-
ciéndole perder su efectividad en la defensa contra los
agentes infecciosos o contra las células cancerosas (18).

Los cambios en la mediacién quimica afectan la sin-
tesis, liberaciény/olauniénde ciertos mediadores como
la interleukina 1 (IL-1), interleukina 2 (IL2), factor de
necrosis tumoral (TNF) y otros compuestos quimio-
tacticos; sustancias éstas que intervienen activamente en

los procesos de relaciones intercelulares. Tal mediacién

puede llevar a la  sobreproduccién de eicosanoides,
provenientes del acido linoléico y alfa-linolénico, los
cuales son potentes modificadores de la funcién celular
inmune (30, 31). Las alteraciones antes mencionadas
modifican la actividad celular en general y lasrelaciones
célula-célula, vitales en la patogénia y desarrollo del
cancer, asi como la vigilancia inmunolégica, por la
inmunosupresioén que originan (28, 32, 33).

Alrevisar endetallelos mecanismos que intervienen,
encontramos que aquellos 4cidos grasos que no son oxi-
dados o almacenados en el tejido adiposo, pasan a ser in-
corporados selectivamente en las células, influyendo di-
recta o indirectamente sobre muchas funciones al afectar
la permeabilidad y la actividad de diversas enzimas aso-
ciadas, tanto a la membrana como a los receptores, que
controlan los metabolitos y las sefiales entre y dentro de
las células. En vista dela importancia delosreceptoresen
la transduccién de las sefiales, este efecto biolégico de los
AGPI es de gran significacion a la hora de evaluar el
papel que juegan en los procesos de desarrollo tumoral
(34, 35).

La fluidez de membrana, que también esta relacio-
nada con la funcién enzimatica y de receptores, como
ya se menciond, se ve afectada por la cantidad y tipos
de acidos grasos de la dieta, colesterol y vitamina D (36,
37).

Otra de las funciones particularmente importantes
de los AGPI dietéticos se relaciona con los procesos de

desaturacion, elongacién y oxidacion, para la formacién
de dcido araquidénico.

El paso limitante para la transformacién de acido
linoleico a araquidénico y de linolénico a eicosa-
pentaenoico estd catalizado por la enzima Delta-6-
desaturasa hepidtica, como ya se nombr6, y ésta tiene
mucho significado en la patogenia de enfermedades
inmunes y de procesos inflamatorios, por ser la que
limita de manera casi directa la produccién de
eicosanoides (38, 39).

Estos compuestos, que engloban alos prostanoides y
leukotrienos, son importantes agentes de sefialamiento
intercelular que afectan el comportamientodelacélulay
susinteracciones con otras, aspecto éste que es vital en el
funcionamiento del sistema inmune. Se conoce que un
déficit de estos compuestos causa alteraciones de tipo
funcional, pero el exceso o desbalance en su produccién
puede originar ciertos estados fisiopatologicos como
inflamacién e inmunosupresién, con consecuencias que
van desde dolor, edema y enrojecimiento local hasta
artritis, trombosis, asma y, muy especialmente, creci-
miento tumoral (40 - 42).

Eicosanoides

Como fue referido en los pdrrafos introductorios, los
acidos grasos de la dieta modifican los niveles de acido
araquidénico (AA) en los linfocitos, monocitos, macré-
fagos y polimorfonucleares, células éstas que represen-
tan la linea de defensa inmunolégica principal frente a
elementos extrafios y a las células cancerosas(13,43). Asi
vemos como los mononucleares contienen un 20-25% de
AA, el cual se encuentra casi todo en forma acil en la
posicién sn-2 de la fosfatidil-colina de los macréfa-gos.
La estimulacién de estas células por interacciones ligan-
do-receptor en la membrana, por perturbaciones y por
lesiones, origina liberacién de AA delos fosfolipidos por
accién de la fosfolipasa, convirtiendolo en prostanoides
(PGE,) porlaacciéndelaciclo- oxigenasa, en leukotrienos
(LTB,, LTC,, LTE,) por la 5-lipo- oxigenasa y en éacidos
grasos hidroxilados por la 5 6 la 15 lipo- oxigenasa (44).

Estos compuestos pueden ser sintetizados en dife-
rentescantidades por todaslas células del sistema inmune;
especialmente por los macréfagos y monocitos, que son
aparentemente las principales fuentesdelos eicosanoides
que afectan al sistema inmune y que intervienen en las
primeras fases de la respuesta inmunolégica, a nivel de
induccién y reconocimiento de los distintos antigenos y
de las células extrafias o cancerosas (45).

Los tipos y cantidades de eicosanoides producidos
afectan de manera diferente las distintas células
inmunolégicas. En los linfocitos, el AA se libera inicial-
mente del fosfatidil-inositol por la fosfolipasa C, mien-
tras que en los macréfagos y linfocitos citotoxicos natu-
rales, es la fosfolipasa A2 la que libera al AA de la
fosfatidil-colina (46, 47). '
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Los macréfagos son las principales fuentes de las
prostaglandinas o prostanoides (PGE,, PGF, , PGL) y de
leukotrienos (LTB,, LTC,, LTE, y HETE), mientras que
los linfocitos sélo los producen en limitadas cantidades,
bajo condiciones de estimulacién y, aunque liberan AA,
requieren de los macréfagos asociados para la conver-
sién a eicosanoides (44 - 46).

La cantidad de eicosanoides sintetizada depende de
la disponibilidad de AA (la cual depende a su vez del
cido linoleico de la dieta y de la delta-6-desaturasa), de
la actividad de la fosfolipasa A,, de la actividad de la
cicloxigenasa y de la lipoxigenasa.

La concentracién relativa de eicosanoides produci-
dos modula el impacto sobre el sistema inmune, de tal
manera que, a bajas concentraciones (menos de 10° M) se
activan ciertas células, mientras que niveles mayores
tienen efectos inmunosupresores sobre las funciones de
los linfocitos y de los macréfagos. De igual manera. los
productos de la lipoxigenasa a bajas concentraciones se
comportan como mediadores positivos.

Como se mencioné, los macréfagos son la primera
linea de defensa contra los elementos extrafios y las
células cancerosas y juegan un papel importante en la
iniciaciéndela inmunidad celular mediada por linfocitos.
Asi, los macréfagos estimulados con antigenos, sinteti-
zan interleukina 1 (IL,), procesan el antigeno y lo pre-
sentana los linfocitos T cooperadores, loscualesasu vez,
activan las otras células T para producir interleukina 2
(IL,) y otras linfokinas. Esto, activa a los linfocitos B para
producir anticuerpos.

Entre las prostaglandinas que intervienen en la acti-
vidad inmune, la de mayor influencia es la PGE,, ya que
actiia en varias fases de la produccién de factores pro-
motores del crecimiento de las diferentes células en los
tefidos, incluyendo las de tejido tumoral, y de la proli-
feracién tanto de los linfocitos T como B. Niveles muy
bajos (10 M) inducen la transformacién de los linfoci-
tos en células T maduras, mientras que niveles elevados
(10* M) suprimen la actividad inmunolégica, proveyen-
do un sistema de retroalimentacién fisiolégico.

La sobreproduccién crénica de PGE,, originada, en-
tre otros factores, por los altos niveles de AGPI a través
delos mecanismos ya analizados, causainmunsupresion,
dependiendo por supuesto de su concentracién. A nive-
les considerados fisiolégicos (10 M) se observa, in vitro,
depresion de las manifestaciones de funcién linfocitaria
T, tales como: respuesta a mitégenos, proliferacién clonal,
estimulacion antigénica, formacién de rosetas, produc-
cién de linfokinas, generacién de células citotoxicas en
cultivos mixtos linfocitarios y migracién (45).

Igualmente se inhibe la respuesta proliferativa de las
células T dependientes de IL,, de las células citotéxicas
naturales y de la actividad citotéxica de los monocitos.

Se considera que en condiciones normales, la
estimulacién del sistema inmune, que pudiera ser de-
terminada por la accidn de sustancias carginogenéticas,

es capaz de inducir un mecanismo a través de la PGE,
que module la intensidad y duracién de la respuesta. La
evidencia sugiere que la PGE, debe ser considerada mis
como un modulador que como un supresor general de
las funciones de los linfocitos T, lo que en ciertas condi-
cionesfavoreceria un buenestadode salud, silarespuesta
se mantiene por un corto periodo de tiempo. El problema
surge cuando la produccién de PGE, se mantiene de
manera crénica, con el consecuente cuadro de
inmunodeficiencia 0 mejor, de inmunosupresién que,
como ya vimos, favorece el riesgo de aparicién y creci-
miento de tumores (45).

Leucotrienos

Los monocitos, macréfagos, neutréfilos, poli-
morfonucleares, baséfilos, mastocitos, linfo y
esplenocitos, son capaces de producir derivados de la 5
lipo-oxigenasa bajo estimulacién por factores de com-
plemento, estimulos fagociticos, anticuerpos anti-re-
ceptores y mitégenos como el zimosan y las lectinas (45,
47, 48).

El LTB,, eicosanoide derivado de acidos grasos
exégenos, es un poderoso agente quimioatractante y
cinético para los polimorfonucleares, que estimula su
agregacién y adherencia al endotelio. Es también un
estimulante de la actividad de las células citotéxicas
naturales, de gran importancia en la vigilancia
inmunolégica. Este compuesto puedeinhibir la actividad
de subpoblaciones especificas de linfocitos T coopera-
doresy aumentar las supresoras, siendo estas respuestas
muy sensibles a la concentracién de LTB,. De igual ma-
nera estd involucrado en la produccién de gamma-
interferon, junto a otros derivados como el 5 y el 15-
hidroxieicosatetraenoico (5-HETE y 15-HETE) {49).

Este tiltimo fendmeno se debe a un proceso relativa-
mente complejo de interelaciones celulares. Los
macréfagos activan a los linfocitos T cooperadores al
secretar IL,. Estos, a su vez, producen IL, que estimula la
sintesis de gamma-interferon por las células que lo
prodficen, pero también activa la fosfolipasa que libera
AA para ser convertido por la lipoxigenasa en LTB,, 5-
HETE y 15-HETE.

Estos compuestos afectan el GMP ciclico intracelular
que regula la proliferacion celular, lo cual demuestra
que los eicosanoides estin involucrados en la
blastogénesis y proliferacion linfocitaria, como es el caso
del LTB, quelaaumenta poractivacién dela guanilciclasa,
y de la PGE, que la disminuye al incrementar el AMP
ciclico (46).

Por otra parte, las células tumorales estimulan la
producciénde grandes cantidades de PGE, y leucotrienos
por los macréfagos, lo cual, de ocurrir en los niveles
deseables, favoreceria el crecimiento linfocitario, la di-
ferenciacién y la respuesta en la forma de citolisis. Esto
indica que los eicosanoides y en especial, las pros-
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taglandinas, en altas concentraciones pueden ser res-
ponsables del escape de las células tumorales a la vigi-
lancia inmunolégica normal. Son ademds capaces de
inducir la hipercalcemia que se ve frecuentemente en
cancer de pulmén, mama, pancreas y rifién (15).

En estudios destinados a verificar el efecto
inmunosupresor de los eicosanoides realizados en ani-
males de experimentacién, se ha demostrado que, al
administrar inhibidores de la sintetasa de prostaglan-
dinas se mejora la funcién inmune y se retarda el creci-
miento tumoral. La PGE, al inhibir la actividad de los
macréfagos y de los linfocitos también influye la expre-
sién de toxicidad de estas células por lo que disminuye
o inhibe la respuesta inmune contra los tumores (50).

Actualmente existe gran intéres en la posibilidad de
manipular, a través de la alimentacidn, los niveles de
AA, cuya factibilidad se demuestra en las respuestas
inmunitarias que se obtienen al administrar dietas de-
ficientes en dcidos grasos esenciales o ricas en 4cidos
grasos de la serie omega-3.

Asi, las dietas que contienen mayoritariamente
polinsaturados (4cido linoleico), precursores del AA,
provocan una reduccién importante de la respuesta
inmunolégica en monos, cuando se comparan con gru-
pos que reciben aceite de coco, aceite de linaza o aceites
de pescado. Losestudios realizados conaceite de pescado
ofrecen importante evidencia de la influencia benéfica
de estos aceites sobre la respuesta inmune, por que
disminuyen la disponibilidad de AA intracelular (49, 51,
82)

En conclusién, los fenémenos metabdlicos que ocu-
rren en las células del sistema inmunolégico cuando su
entorno es rico en acidos grasos polinsaturados, sobre
todo de la serie omega-6, favorecen la aparicion y desa-
rrollo de neoplasias.

Este aumento en la génesis y desarrollo de tumores
malignos se debe a la incapacidad funcional inmu-
nolégica, a la inmunosupresion producida por
eicosanoides derivados de los procesos metabdlicos de
los dcidos grasos polinsaturados. Es necesario tener en
cuenta que su efecto es mayor mientras la sobreproduc-
cién de ellos sea por periodos de tiempo mds prolonga-
dos y cuando el consumo de AGPI es alto. Por estas
razones, continia planteada la necesidad de mantener
un balance adecuado en la ingesta de grasas con la
finalidad de prevenir tanto las enfermedades
cardiovasculares como el cincer y otras enfermedades
de base inmunolégica.
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Fat and Cancer

ABSTRACT uringthe last forty years, researchers havetried to establish a relationship between nutrition
and the risk of cancer, moving from the epidemiological data to the experimental work. The role of
nutrients has been considered as of special interest. New evidence has grown on theinfluenceof nutrients
on theimmunological response, and more specifically, on themodulating activity of certain fatty acidson
it. Special reference should be made concerning the role of polyunsaturated fatty acids, which are usually
promoted to prevent cardiovascular diseases, disregarding its immunosuppresive effects at high doses,
of special importance on the pathogenesis of cancer. An Venez Nutr. 1990; 3: 41-48
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