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Capacidades adquiridas: Al finalizar el articulo, los lectores podran:

a. Describir el impacto del cancer sobre el estado nutricional de los pacientes oncoldgicos con neoplasia
colorrectal.

b. Comprender los efectos de los &cidos grasos omega 3 sobre lainflamacion generada por el cancer.

c. Conocer los beneficios de la suplementacion de los acidos grasos omega 3 en pacientes con cancer
colorrectal.

Resumen

Los tratamientos oncoldgicos como la cirugia y/o quimioterapia afectan el estado nutricional de los
pacientes, debido a las posibles complicaciones posoperatorias que se pueden presentar, la
inflamacion que generan y la pérdida de peso a consecuencia de una menor ingesta. La
suplementacion con EPA y DHA ha mostrado tener efectos favorables en el tratamiento de
enfermedades que cursan con un proceso inflamatorio de base. El objetivo de la presente revision fue
analizar qué dice lainformacién disponible al respecto.
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ABSTRACT

Cancer treatments such as surgery and/or chemotherapy affect the nutritional status of patients, due to
the possible postoperative complications that may occur, the inflammation they generate and weight
loss as aresult of alower intake. Supplementation with EPA and DHA has been shown to have favorable
effects in the treatment of diseases that have a basic inflammatory process. The objective of this review
was to analyze what the available information says in this regard.
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Introduccién

El desarrollo del cancer colorrectal (CCR) esta
influenciado por factores genéticos,
ambientales, socioecondmicos, estilos de vida,
entre otros. Si bien existen tipos de cancer
colorrectal hereditarios, la mayoria son de tipo
no hereditario y son consecuencia de
mutaciones somaticas debido a factores
medioambientales como los héabitos de
alimentacion al estilo occidental, el tabaquismo
y el sedentarismo (1, 2). En consecuencia, la
incidencia de céancer colorrectal esta
aumentando rapidamente y ocupa el cuarto
lugar después del cancer de mama, prostata y
pulmén a nivel mundial y se espera que
aumente aln mas con el envejecimiento de la
poblacion en general. Asimismo, ocupa el
tercer lugar en mortalidad después del cancer
de pulmén y mama para ambos sexos en el
mundo. En el Perd, la incidencia de cancer
colorrectal ocupa el tercer lugar con 16.4 % y
tiene una mortalidad de 8.1% segun la
plataforma GLOBOCAN de la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el
Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (3).

Este tipo de cancer es una enfermedad dispar
que se presenta en colon y recto que forman
parte del sistema gastrointestinal y por lo tanto
si éstos se ven afectados también se afecta el
estado nutricional del paciente. La malnutricion
asociada al cancer puede variar mucho segun
la localizacién, el tipo de tumor y el estadio del
cancer. Los pacientes oncolégicos con mayor
riesgo de desnutricion son aquellos con
tumores de cabeza y cuello, del sistema
gastrointestinal, de higado y de pulmén. La
prevalencia de desnutricion en pacientes con
cancer puede variar entre 20% y 70%, e incluso
se calcula que el 20% al 30% de las muertes de
estos pacientes son atribuibles ala desnutricion
mas que alamisma enfermedad (4,5).

Hay que destacar que la malnutricién no solo se
debe a una menor ingesta de alimentos, sino
también a un mayor requerimiento de energiay
de proteina a consecuencia de una inflamacion
sistémica. El tumor libera factores inflamatorios
que afectan la funcion del cerebro, el higado,

los musculos y las grasas como el TNF-a, IL-1y
IL-6. Las sefales de apetito estan alteradas
causando anorexia que resulta en una menor
ingesta y lleva a la pérdida de peso. A nivel
muscular se produce un desequilibrio
anabdlico/catabdlico que lleva a la reduccion
de la masa muscular y de la fuerza. Estos
cambios metabdlicos aumentan la fatiga y
podrian producir una pérdida de la capacidad
funcional. Precisamente la caquexia oncolégica
caracterizada por la pérdida involuntaria de
peso con pérdida continua de masa muscular
esquelética con o sin pérdida de masa grasa,
acenttan el deterioro funcional. A medida que
la poblacién es mas longeva, el nimero de
adultos mayores con cancer aumenta. La
mayorfa de los casos de pacientes con
neoplasia colorrectal se encuentra en las
personas mayores de 70 anos. Los pacientes
de edad avanzada tienen un mayor riesgo de
desarrollar sarcopenia (4,6,7,8).

Por lo expuesto, el objetivo de la presente
revision fue analizar qué dice la informacion
cientifica disponible sobre el impacto de la
suplementacion de EPA y DHA sobre el cancer
colorrectal.

2. Estado nutricionaly cancer colorrectal

El estado nutricional de estos pacientes no solo
se ve afectado por la neoplasia sino también
por los tratamientos como la cirugia,
quimioterapia y radioterapia que pueden
generar mas inflamacioén. La disminucion de la
masa muscular ya sea por la caquexia
oncoldgica y/o la sarcopenia por la edad se ha
encontrado que esté asociada con un aumento
de latoxicidad y la mortalidad relacionadas con
la quimioterapia en pacientes con cancer de
colon en estadios avanzados sometidos a
quimioterapia adyuvante después de una
cirugia curativa. Esto se debe a que las
citocinas proinflamatorias producidas por el
tumor incrementan la sintesis de proteinas de
fase aguda por el higado en detrimento de
proteinas detoxificantes, lo que lleva a una
menor eliminacién del farmaco y provoca el
riesgo de toxicidad de los agentes
anticancerosos (4,7). Jung et al., analizaron el
efecto de la reduccién de la masa muscular
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sobre algunos desenlaces clinicos como
tolerancia a la quimioterapia y la supervivencia
de los pacientes con CCR. Para ello examinaron
los datos de 229 pacientes con cancer de colon
en estadio lll que recibieron quimioterapia
adyuvante con oxaliplatino, 5-fluorouracilo y
leucovorina. Los resultados arrojaron que la
reduccion de la masa muscular se asoci¢ con
un mayor riesgo de toxicidad de grado 3-4,
tomando como referencia la escala CTC-NCI
empleada para clasificar los efectos
secundarios indeseables de la quimioterapia;
en esta escala, cero representa “no toxicidad” y
4 el grado més severo de toxicidad, ademas, la
calda de la masa muscular generd un mayor
riesgo de mortalidad en pacientes con cancer
de colonenestadiolll (9).

Un estudio analizé la ingesta alimentaria,
medidas antropométricas, pruebas
bioquimicas, riesgo de desnutricién, caquexiay
composicién corporal con la ayuda de
imagenes de tomografia computarizada en 77
pacientes con carcinoma colorrectal estadio IV
de Canaday Noruega. Se encontré que entre el
22% vy el 55% de los pacientes presentaban
caquexia. Ademas, se detectd que 34% tenian
desnutricion, 39% eran sarcopénicos y 42%
estaban en riesgo nutricional. La caquexia y la
desnutriciéon siguieron siendo predictores
significativos de desenlaces como
supervivencia inclusive después de los ajustes
por pals, sexo y edad (6). Asimismo,
Margandant et al., examinaron el valor
prondstico de la densidad muscular como
predictor de complicaciones postoperatorias
en pacientes adultos mayores con cancer
colorrectal sometidos a cirugia. En este estudio
que incluy6é a 373 pacientes se encontrd una
relacion significativa entre una densidad
muscular baja y complicaciones
postoperatorias como fuga anastomaética en
pacientes con una anastomosis primaria (7). La
sarcopenia que se mide con la ayuda de tres
parametros: fuerza muscular, cantidad de
musculo y rendimiento fisico, en pacientes con
cancer colorrectal oscila entre el 12% y el 60%
seguln Vergara-Fernandez et al (10).
Igualmente, el meta-analisis realizado por Suny
colegas que incluyé 12 estudios con 5337
pacientes encontré que los pacientes con CCR
que presentaban sarcopenia tuvieron estancias

hospitalarias mas largas, mayor incidencia de
morbilidad postoperatoria, asi como una mayor
mortalidad. La sarcopenia se asocio
significativamente con una menor
supervivencia en general, una disminucion de la
supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia especifica para pacientes con
CCR no metastasico (1). De modo similar un
estudio observacional que incluyd a 3262
mujeres y hombres del norte de California
diagnosticados con céancer colorrectal en
estadios | a lll, encontré que aquellos con
densidad del muUsculo esquelético baja tenfan
riesgos elevados de mortalidad general vy
especifica de la enfermedad,
independientemente de la masa muscular o la
adiposidad (12).

3. EPA 'y DHA en el tratamiento del cancer
colorrectal

Al mejorar el estado nutricional también se
puede mejorar la tolerancia y adherencia a los
tratamientos oncolégicos, los desenlaces
clinicosy la calidad de vida del paciente. Es por
es0 que se ha buscado una terapia adyuvante
con lipidos omega 3. Especialmente los acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico
(DHA) obtenidos del aceite de pescado han
mostrado tener efectos beneficios sobre el
estado nutricional ya que mejoran el apetito,
evitan la pérdida de peso y se estan
investigando como estrategia para revertir la
caquexia oncoldgica. Se busca una mejora en
el estado inflamatorio y la modulacion de la
homeostasis muscular. Cuando el EPAy el DHA
se incorporan a la membrana celular modifican
la sintesis de prostaglandinas y producen
mediadores pro-resolutivos, promoviendo la
accion antiinflamatoria y la inhibicion de las vias
catabdlicas (13,14).

Debido a la presencia de inflamacion y la
magnitud de las respuestas inflamatorias
sistémicas, el cancer puede llevar a un deterioro
progresivo del estado nutricional. El estudio de
Silva Jde A y colegas tuvo como objetivo
analizar si la suplementacién con aceite de
pescado en pacientes con cancer colorrectal
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que reciben quimioterapia tiene un impacto
sobre los marcadores de inflamacion y/o el
estado nutricional. Para ello se separaron a los
23 participantes en dos grupos al azar. El grupo
suplementado recibié 2 g de aceite de pescado
(4 capsulas que contenian un total de 600 mg
de EPA + DHA) al dia durante 9 semanas
empezando el primer dia de quimioterapia. Las
mediciones del estado nutricional y de los
marcadores inflamatorios se realizaron al
comienzo de la suplementacion y después de
las 9 semanas. La comparacion de los valores
entre el grupo suplementado y el control
después de este periodo mostré que el Unico
marcador que presenté niveles menores fue la
proteina C-reactiva, pero con una asociacion
estadistica limite (P = 0,09). Cuando se
comparan los valores entre los grupos segun el
final menos el comienzo de la suplementacion,
se evidencia unareduccion del pesoy el IMC en
el grupo control (P = 0.01 y P = 0.03,
respectivamente). En cambio, estos
indicadores no variaron en el grupo de
suplementados entre el comienzoy el final de la
suplementacion. Sin embargo, en el grupo que
recibio el aceite de pescado se redujo el nivel de
proteina C-reactiva mas no en el grupo control
con una diferencia marginal (P = 0,06). La
suplementacion con EPA y DHA tuvo un efecto
positivo sobre la relacion PCR/albumina entre
los dos grupos entre el inicio del estudio y
después de las 9 semanas de quimioterapia. La
diferencia entre los valores de la relacién
PCR/albumina entre el grupo suplementadoyy el
control después del periodo de tratamiento
mostré una asociacion limite (P = 0,09). El
cambio en el grupo de intervencion fue
estadisticamente significativo (P = 0,05),
mientras que en el grupo control no hubo
cambio entre el valor inicial y el final (P = 0,58).
En el grupo suplementado se evidencid una
mejora en el grado de riesgo de complicacion o
muerte: un aumento del 10% al 20% en el
numero de pacientes sin riesgo y una reduccion
del 27.4% al 10% en el grupo de mayor riesgo.
En el grupo control, los sujetos sin riesgo
disminuyeron del 25% al [J[J12.5%, mientras
que el mayor riesgo de complicaciones o
muerte aumentd del 41.7% al 62%. Los
resultados encontrados se consideran
desenlaces clinicamente relevantes (15).

Por el contrario, el grupo de investigadores
liderado por De Quadros Camargo evaluaron
los efectos de la suplementacion con aceite de
pescado en 30 individuos con CCR durante las
primeras 9 semanas de su tratamiento con
quimioterapia. El grupo suplementado recibio
0,6 g de EPAy DHA al dia mientras que el grupo
control no recibid ni placebo. Los participantes
que recibieron la suplementacion con el aceite
de pescado presentaron valores menores de
antigeno carcinoembrionario (CEA) después de
la quimioterapia y el tiempo hasta la progresion
deltumor fue maslargo (16).

Por tales motivos, el objetivo de la presente
revision critica fue analizar el efecto de la
suplementacion de acidos grasos omega-3 de
origen marino sobre indicadores nutricionales y
desenlaces clinicos en pacientes con cancer
colorrectal.

Sorensen et al (17) desarrollaron un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego y controlado
en el hospital universitario de Aalborg
Dinamarca entre el 2007 y 2010. El objetivo del
presente estudio fue evaluar el efecto de la
suplementacion con acidos grasos omega-3
de origen marino sobre los resultados
perioperatorios (menor numero de
complicaciones y menor riesgo de recurrencia)
y la supervivencia en pacientes programados
para reseccion electiva de cancer colorrectal.
Se incluyeron 148 pacientes en el estudio, pero
se analizaron solo 125 ya que 23 pacientes
fueron excluidos por rechazo del paciente a la
participacion, muerte postoperatoria, por
inconvenientes logisticos o por no ser
sometidos a una reseccion estandar de cancer
colorrectal. Se asignaron al azar 65 pacientes al
grupo de intervencion y 60 pacientes al grupo
control. Ambos grupos recibieron un
suplemento nutricional oral 2 veces al dia (200
ml por lamafnanay por la tarde) 7 dias antes y 7
dias después de la cirugia. Los suplementos
nutricionales orales proporcionaban la misma
cantidad de proteinas, carbohidratos, grasas
totales, asf como vitaminas y minerales y eran
idénticos en apariencia y sabor, pero la
composicién de acidos grasos era diferente ya
que la bebida del grupo de intervencion
contenia aceite de pescado. Los participantes
del grupo de intervencion recibieron 2 g de EPA
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+ 1 g de DHA al dia, mientras que los del grupo
control no se les proporciond acidos grasos
omega-3 de cadena larga. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en los
resultados clinicos como complicaciones
infecciosas (P = 0.853) o complicaciones no
infecciosas (P = 0.544), necesidad de
cuidados intensivos, reingresos y estancia
hospitalaria (P = 0.807)(17).

Sorensen et al., reportaron en un articulo previo
que en el mismo ensayo clinico se tomaron
muestras de sangre en ayunas el dia de la
cirugia y los primeros 4 dias después de ésta
para valorar factores de riesgo quirlrgico. Se
tomaron en cuenta principalmente los valores
de PCR, albumina y hemoglobina ya que el
valor de PCR puede pronosticar el resultado
clinico en pacientes sometidos a cirugia, un
nivel bajo de albumina se relaciona con tasas
méas altas de fuga anastomotica y un nivel de
hemoglobina bajo se asocia con
complicaciones posoperatorias. Los
investigadores hallaron que los niveles de PCR,
hemoglobina y albumina fluctuaron
significativamente con el tiempo. No se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en los niveles de
PCR (P = 0.989) y albumina (P = 0.415). En
cambio, hallaron un nivel de hemoglobina
sérica méas bajo (P = 0.024) después de la
cirugia enlos pacientes que recibieron 7 dias de
suplementacion oral con 3 g de EPA + DHA al
dfa. En estos pacientes no fue
significativamente mayor la necesidad de una
transfusiéon de sangre o re-operaciéon debido a
la pérdida de sangre. Ademas, identificaron
que los granulocitos de los pacientes
suplementados con los &cidos grasos omega-3
tenian un contenido mas alto de EPA, DHA y
acido docosapentaenoico y menor contenido
de &cido araquidonico en comparacion con los
pacientes del grupo control el dia de la cirugia
(todos P <0.001) (18).

En el articulo de Sorensen et al., también
analizaron se analizd6 a un subgrupo de 22
pacientes que después de la cirugia de CCR
recibié quimioterapia adyuvante, ya sea en
monoterapia con 5-FU (5 pacientes) o como
tratamiento combinado (17) con acido folinico,
5-FU y oxaliplatino (FOLFOX). No se encontro

una interaccion significativa entre la
suplementacién con &cidos grasos omega 3y
la quimioterapia adyuvante. El tiempo de
suplementacion de 7 dias después de la cirugia
podria explicar la ausencia de efecto durante la
quimioterapia adyuvante debido a que por lo
general ésta inicia mucho después de este
tiempo (17).

Por otro lado, el ensayo clinico aleatorizado
prospectivo y controlado de Mocellin y col.,
llevado a cabo en el centro de investigaciones
oncoldgicas de Floriandpolis en Brasil evalud la
suplementacion de aceite de pescado en 11
pacientes con CCR en quimioterapia. Los
farmacos quimioterapéuticos utilizados solos o
combinados fueron xeloda, oxaliplatino, 5-
fluorouracilo y leucovorina. ElI grupo
suplementado (n = 6) recibié 2 g de aceite de
pescado (360 mg de EPAy 240 mg de DHA) en
forma de 4 céapsulas de 500 mg al dia mientras
que el grupo control (n = 5) recibid capsulas
con el placebo durante 9 semanas desde el
primer dia de quimioterapia con el objetivo de
comprobar si se producia una alteracion en la
produccion de marcadores inflamatorios, el
perfil de acidos grasos plasmaticos y el estado
nutricional en pacientes con cancer colorrectal.
Los valores plasmaticos de citoquinas (TNF-a,
IL-1b, IL-10 e IL-17A) y el balance
pro/antiinflamatorio (relacion IL-1b y TNF-a/IL-
10) no mostraron cambios significativos entre el
comienzoy elfinal del estudioy entre grupos. La
albumina sérica tampoco mostré diferencias a
pesar de que sus valores disminuyeron en el
grupo control al final del estudio (P = 0,051). En
cambio, la proteina C-reactiva (PCR) y la
relacion PCR/albumina si evidenciaron
cambios reduciendo significativamente sus
valores en el grupo suplementado (P < 0.05).
Paralelamente los niveles plasmaticos de EPAy
DHA aumentaron 1.8 y 1.4 veces
respectivamente entre el inicio y después de la
semana 9 mostrando una diferencia
significativa (P < 0.05). De modo similar el
acido araquidénico (ARA) redujo
significativamente su concentracién (de 29,4 a
17,41%) entre la medicién antes de la
suplementaciony al final de las 9 semanas (P =
0.028). La suplementacion con acidos grasos
de cadena larga omega-3 también mostraron
un efecto positivo sobre el peso corporal de los
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pacientes suplementados quienes ganaron 1.2
kg (mediana) mientras que los pacientes del
grupo que recibié el placebo perdieron 0.5 kg
(mediana) durante las 9 semanas (P = 0.72)
(19).

Las diferencias en los resultados de la
suplementacion con acidos grasos omega-3 en
pacientes con cancer colorrectal se puede
deber a la diferencia en la dosis y el tiempo de
suplementacion. Si bien Sorensen et al
utilizaron una dosis bastante alta de omega-3 (2
g de EPA 'y 1 g de DHA al dia), el tiempo de
suplementacion de 7 dias antes y 7 dias
después de la cirugia fue mucho mas corto que
el tiempo de suplementacion que empled el
grupo de investigacion liderado por Mocellin.
Ellos suplementaron una dosis menor de EPA
(360 mg) y DHA (240 mg) al dia, pero por 9
semanas alcanzando mejores beneficios
descritos més arriba (17,19). Tal parece que se
necesita alcanzar un minimo de tiempo para
que la suplementacion tenga el efecto
esperado. Posiblemente, otra variable que
influya en los resultados sea la ingesta habitual
y/olos niveles de los acidos grasos omega-3 en
elorganismo de los pacientes.

4. Forma farmacéutica e impacto de la
suplementacion

Conviene distinguir la forma de administracion
de los acidos grasos de cadena larga omega-3,
especialmente el EPA y DHA. Estos son
obtenidos de pescados de carne oscura o
“azules” y su aceite representa la principal
fuente. Sin embargo, el aceite de pescado es
altamente inestable y se oxida por efecto de la
luz, temperatura y presencia de metales entre
otros factores, asi como su sabor y olor
caracteristico hacen que sus caracteristicas
organolépticas no sean bien aceptadas. Se han
desarrollado procedimientos tecnolégicos
como la refinacion y desodorizacion,
encapsulacion, microencapsulacién y la
obtencién de nanoparticulas para brindar
alternativas de consumo mas atractivas. La
microencapsulacion permite a través de la
microdispersion del aceite de pescado y su
retencion en polimeros de maltodextrina u otros
derivados del almidén crear microparticulas

que contienen hasta un 20% de aceite y de esa
manera generar un polvo que puede ser
agregado a productos secos como leche en
polvo, sucedaneos de la leche, suplementos
nutricionales y formulas enterales y el aceite
tiene buena estabilidad cuando es
reconstituido a forma liquida. Las
nanoparticulas con contenido de aceite de
pescado que se logran utilizando la tecnologia
de micro coacervacion permite su adiciéon a
liquidos como agua mineral o jugos claros. La
microencapsulacion y la nanoencapsulacion
presentan la desventaja que el aporte de acidos
grasos de estas tecnologfas es menor (20,21).

No solo la forma de administraciéon se debe
tomar en cuenta sino también la
biodisponibilidad de éstas. Si bien el aceite de
pescado microencapsulado puede mejorar la
aceptacion de los omega-3 es importante
conocer la biodispobilidad para lograr los
beneficios esperados. El estudio doble ciego
controlado con placebo y aleatorizado de
Hinriksdottir et al., investigo la biodisponibilidad
de los acidos grasos de cadena larga omega-3
a partir de polvo microencapsulado en
comparacion con las comidas enriquecidas
con aceite de pescado liquido. Los
participantes fueron asignados al azar en 3
grupos. El grupo 1 (n = 38) recibié 1.5 g al dia
de EPA y DHA como comidas listas para ser
consumidas enriquecidas con aceite de
pescado liquido. El segundo grupo (n = 30)
recibio también 1.5 g de EPA y DHA pero como
polvo de aceite de pescado microencapsulado
y comidas listas mientras que el tercer grupo, el
grupo control, recibi¢ placebo en polvo y las
comidas listas durante 4 semanas. Los
investigadores encontraron que los valores de
EPA en sangre se duplicaron en ambos grupos
que recibieron la suplementacion de omega-3
(P < 0.05). Los cambios en los niveles de DHA
fueron menores pero significativos en los dos
grupos de intervencion. Ademés, los dos
grupos de participantes tuvieron
concentraciones de 4acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega-3 méas
altas al final de las 4 semanas en comparacion
con el placebo, pero las diferencias entre los
grupos de intervencion no fueron significativas.
Este estudio demuestra que la
biodisponibilidad del EPAy DHA del polvo
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encapsulado es muy similar a la
biodisponibilidad de éstos en las comidas listas
enriquecidas con aceite de pescado liquido y
por consiguiente el polvo puede utilizarse para
mejorar los niveles de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega-3 en
sangre. Cabe sefialar que este estudio se
realizd en personas sanas que no tenian
problemas digestivos o de absorcion (22).

Conclusiones

Si bien los estudios revisados no muestran una
ventaja estadisticamente significativa en el
curso del CCR en los pacientes suplementados
con w3 frente a aquellos que no recibieron

metodoldgico del estudio y no necesariamente
al impacto real del consumo de estos
suplementos. La suplementacion con EPA vy
DHA ha mostrado tener efectos beneficiosos a
corto y largo plazo en distintas patologias con
un fuerte componente inflamatorio parecido a
aquel que se presenta en el cancer. Es
necesaria mayor investigacion al respecto.
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