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INTRODUCCIÓN
En los países occidentales, las enfermedades car-

diovasculares (ECV), el cáncer (Ca), la obesidad (Ob) 
y la diabetes tipo 2 (DM2), son responsables de más del 
80% de la mortalidad (1). Se ha propuesto que los lípidos 
desempeñarían un papel decisivo en el desarrollo de éstas 
enfermedades,  particularmente en referencia a la canti-
dad y tipo de ácidos grasos (AG) aportados por la dieta.

La ingesta total de lípidos, así como la relación en el 
consumo de ácidos grasos  poliinsaturados (AGPI) de ca-
dena larga (AGPICL) omega-6/omega-3, ha aumentado 
considerablemente en la dieta occidental en las últimas 
décadas (2). Es ya conocido que la dieta estándar actual 
difiere sustancialmente de aquella que consumieron los 
seres humanos desde tiempos prehistóricos (3). Por otro 
lado, está relativamente bien documentado el efecto 
preventivo  de los AGPICL omega-3 en las ECV, ciertos 
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Ca, DM2 y en el síndrome metabólico (SM), a través de 
información derivada tanto de estudios clínicos como 
epidemiológicos (4,5). 

Si bien el efecto del medio ambiente en la expresión 
de los genes es aún controversial, existe certeza que la 
dieta puede modificar la expresión de nuestro patrimonio 
genético, afectando tanto en forma positiva, como tam-
bién negativa, en la salud de los seres humanos (6). Es 
más, en relación a nutrientes como los lípidos, se sabe 
que la cantidad y el tipo específico de estos en la dieta, 
puede tener un impacto marcado y diferencial en la salud 
de animales con la misma base genética, incluyendo los 
humanos, así como en la salud de poblaciones predis-
puestas genéticamente (7 - 9). En el presente trabajo se 
expone una visión general sobre los beneficios de los 
AGPICL omega-3 de origen dietario, en relación a su 
posible efecto preventivo en el desarrollo de ciertos Ca, 
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como el cáncer de próstata (CaP), el cáncer de mama 
(CaM), y el cáncer de colon (CaC). La información 
deriva de las evidencias clínicas y epidemiológicas dis-
ponibles en relación a estas patologías de alta prevalencia 
actual en la población occidental, cuya alimentación se 
caracteriza por una baja ingesta de AGPICL omega-3 y 
de una distorsionada relación entre el consumo de estos 
ácidos grasos y aquellos de la serie omega-6.

APORTE DIETARIO
Y METABOLISMO DE LOS AGPICL

Fuentes alimentarias de
AGPI omega-3 y omega-6

El ser humano sintetiza a partir de novo los AG 
saturados y monoinsaturados. Sin embargo, carece de 
la maquinaria enzimática para sintetizar AGPI, por lo 
que estos deben ser aportados por la dieta, por lo cual 
son denominados ácidos grasos esenciales (AGE). (10)  
Estos son los AGPI omega-3 y omega-6 y sus respectivos 
AGPICL derivados de ellos. Los vegetales terrestres, 
especialmente aquellos con alto contenido de lípidos, 
pueden sintetizar el primer precursor de los AGPICL 
omega-6, el ácido linoleico (C18:2, Δ 9, 12; omega-6; 
AL). Es así como los aceites de maravilla (girasol), de 
soja, pepa de uva y de maíz, entre otros, constituyen una 
buena fuente dietaria de AL. Por otro lado, el primer pre-
cursor de los AGPICL omega-3, el ácido alfa linolénico 
(C18:3, Δ 9, 12, 15; omega-3; ALN), es más abundante 
en los aceites de raps (canola), nuez, linaza y chía, entre 
otros, y en menor proporción en el aceite de soya (uno 
de los aceites más consumidos en occidente) (11). Los 
AGPICL omega-3 de mayor importancia son el ácido 
eicosapentaenoico (C20:5, Δ5, 8, 11, 14, 17; EPA) y el 
ácido docosahexaenoico (C22:6, Δ4, 7, 10, 13, 16, 19; 
DHA), los que sólo están presentes en los vegetales y 
animales de origen marino, siendo estos últimos nuestra 
principal fuente nutricional, particularmente los peces 
de aguas frías (salmónidos, jurel, sardina, caballa) o 
profundas (atún, bacalao) (12) quienes los obtienen del 
fito y zooplancton que forma parte de su cadena alimen-
taria (13). La población occidental, lamentablemente 
consume pocos vegetales de origen marino, los que 
son particularmente ricos en DHA (14). Es importante 
señalar que el contenido de AGPICL omega-3 de los 
peces varía considerablemente en función de la especie, 
contenido de materia grasa y ubicación geográfica de 
estos. Los peces de aguas profundas y de temperaturas 
frías tienen, un mayor contenido de EPA y DHA que los  
peces de cultivo (salmónidos), ya que estos pueden tener 
una variación significativa en sus  niveles de AGPICL 
omega-3,  derivado principalmente de las características 
de la dieta artificial que se suministra a estos peces (15). 

Conversión de AL y de ALN en AGPICL
Los mamíferos, con la excepción de los felinos que 

no pueden sintetizar de novo AGPICL omega-3 y ome-
ga-6, pueden convertir al AL y al ALN en sus derivados 
de mayor tamaño de cadena y poliinsaturación; ácido 
araquidónico (C20:4 Δ  5, 8, 11, 14; omega-6, AA) en 
el caso del AL y EPA y DHA, en el caso del ALN, dado 
que en sus células se encuentran las enzimas elongasas 
y desaturasas necesarias para su biosíntesis. Estas en-
zimas aumentan el tamaño de la cadena de carbonos e 
introducen nuevos dobles enlaces, respectivamente, a 
los precursores AL y ALN (16). La conversión ocurre, 
principalmente, en el retículo endoplasmático liso celu-
lar  en una primera etapa y en el caso específico de los 
AGPICL omega-3, continúa en los peroxisomas (17). 

EFECTOS PROTECTORES DE LOS AGPICL 
OMEGA-3 FRENTE AL CÁNCER

Estudios de diseño caso-control, realizados en 
Japón (18) y en Escocia (19) han demostrado el papel 
protector de AGPICL omega-3 frente al Ca, al observar 
una relación inversa entre el riesgo de desarrollar esta 
patología y el mayor consumo de AGPICL omega-3, 
siendo esta asociación fuertemente significativa para el 
CaC distal (20). Por otro lado, un estudio en el que se 
midieron los niveles de AG en sangre, estableció  una 
relación inversa entre la concentración total de AGPI-
CL omega-3 y el riesgo de desarrollar CaP (21). En un 
estudio realizado en Jamaica, se observó que hombres 
sometidos a biopsia de próstata por elevación en los 
niveles del antígeno prostático específico, presentaban 
una correlación positiva entre los niveles de ALN y de 
DHA en los fosfolípidos de membrana de los eritrocitos 
y un menor volumen tumoral en la próstata (22).

Los antecedentes epidemiológicos actualmente 
disponibles permiten establecer una asociación entre 
la ingesta de AGPICL omega-3 y el cáncer, a través de 
estudios de correlación que sugieren un efecto protector 
de estos AG (23). Sin embargo, no todos los resultados 
son totalmente concluyentes, tema que aún requiere 
más estudios (24). Esta discordancia se podría explicar 
por variaciones tanto en la cantidad como de la fuente 
utilizada de AGPI omega-3 (de origen terrestre, ALN, o 
marino, EPA y/o DHA). Muchos  estudios se basan en 
datos de ingesta dietética (encuestas de libre consumo) 
o de estimaciones basadas en consumos nacionales, con 
lo cual estas evaluaciones se correlacionan pobremente 
con mediciones directas de los AG en los individuos. En 
algunos de ellos, la ingesta de AGPICL omega-3 pudo 
ser demasiado baja para observar un efecto protector 
(algo frecuente en la población occidental), o el efecto 
protector pudo ser mitigado por contaminantes u otros 
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componentes alimentarios.
Otro aspecto a considerar es que la relación de 

consumo omega-6/omega-3 puede ser más importante 
que la ingesta absoluta de AGPICL. En un estudio 
realizado en ratones knockout Pten (animales inmuno 
competentes, predispuestos genéticamente a desarrollar 
CaP) en los cuales se evaluaron indicadores prostáticos 
específicos, se estableció que cuando existe una rela-
ción de consumo omega-6/omega-3 inferior a cinco, se 
produce una disminución significativa de la progresión 
del CaP (25).

Considerando el caso de los humanos, es posible 
esperar que distintas poblaciones consuman diferentes 
cantidades de AGPI omega-6 y omega-3, pudiendo exis-
tir diferencias genéticas o epigenéticas en la actividad 
de las enzimas responsables de las biotransformaciones 
de estos AG a sus respectivos derivados de cadena lar-
ga. Por lo cual, es necesario individualizar la cantidad 
ingerida de AGPI o AGPICL omega-6 y omega-3, con 
el fin de poder identificar una relación eficaz entre estos 
AG. También es posible que los resultados dependan de 
la forma en que consumen o administran estos AG, esto 
es en la forma de triglicéridos, fosfolípidos, libres, este-
rificados, entre otros (26) ya que hay antecedentes que 
establecen diferencias en la biodisponibilidad de los AG 
según la estructura que los contiene, particularmente en 
el caso de los AGPICL omega-3 (27). Aún no está claro 
si los diferentes tipos de AGPI omega-3 consumidos o 
utilizados en los estudios, son igualmente eficaces en la 
supresión de tumores, por lo que resulta clave, en futuros 
estudios,  considerar la real tasa de conversión de ALN 
en EPA y/o DHA. Por último, los efectos de los AGPICL 
omega-3, tanto en el riesgo de desarrollar un cáncer, 
como en la evolución de este, pueden estar influenciados 
por factores genéticos, tales como los polimorfismos 
que podrían producir una expresión y una respuesta 
distinta frente a la exposición a AGPI o AGPICL ome-
ga-3 (28). Algunos estudios, por ejemplo, indican una 
posible interacción entre los AGPICL omega-3 dietarios 
y polimorfismos en la expresión de las isoformas de las 
enzimas ciclooxigenasas (COX) y lipoxigenasas (LOX), 
así como en la expresión de ciertos genes que podrían 
determinar  el riesgo de presentar un cáncer (29).

USO DE LOS AGPICL OMEGA-3 EN 
MODELOS ANIMALES Y CELULARES

ESPECÍFICOS DE CÁNCER
Las dificultades prácticas para llevar a cabo estudios 

de intervención en humanos respecto a la función protec-
tora de los AGPICL omega-3 frente al cáncer, obligan a 
realizar estos estudios en animales y en líneas celulares 
específicas. A continuación se presentan  antecedentes 

que demuestran el efecto protector de los AGPICL 
omega-3, frente a patologías específicas como el CaP, 
el CaM y el CaC. 

Modelos de estudio de cáncer prostático (CaP) 
Los primeros estudios que demostraron un efecto 

inhibitorio significativo en el crecimiento de células 
cancerosas humanas de origen prostático injertadas en 
ratones, utilizaron aceite de pescado cuyo contenido de 
AGPICL omega-3 es relativamente alto (25-30%) (30). 
Más recientemente, un estudio que también utilizó injer-
tos de células cancerosas humanas en ratones que tenían 
una inmunodeficiencia grave, demostró una reducción 
significativa en el crecimiento y el volumen del tumor y 
en los niveles séricos del antígeno prostático específico, 
al utilizar suplementos nutricionales con AGPICL ome-
ga-3 (31). En estos animales se produjo una reducción 
significativa en el crecimiento tumoral, un retraso en la 
progresión histopatológica del tumor y un aumento en 
la sobrevida de estos animales (32). Es interesante des-
tacar que en el grupo de animales que recibió una dieta 
enriquecida con AGPI omega-6, el efecto fue opuesto. 
Además, fue posible retrasar  el crecimiento tumoral en 
ratones transgénicos FAT-I, los que pueden convertir a 
los ácidos grasos omega-6 en omega-3, esto es pueden 
formar EPA y DHA a partir de AL (25).

Modelos de estudio de cáncer de mama (CaM)
Para el CaM también se ha demostrado el efecto 

protector de los AGPICL omega-3 (33,34), y es así 
como un estudio realizado en ratas, demostró que una 
dieta enriquecida con DHA indujo una reducción de los 
tumores mamarios, con un aumento de un 60% en los 
niveles plasmáticos de la proteína supresora de tumores 
BRCA1 (35). En los animales que recibieron las dietas 
enriquecidas con ácidos grasos omega-3 se observó un 
aumento en la eficacia de los fármacos doxorrubicina 
y mitomicina C, los cuales se utilizan para inhibir el 
crecimiento tumoral (36). Además, se observó un au-
mento del efecto inhibitorio del fármaco tamoxifeno en 
modelos estrógeno-dependientes (37), lo cual permitiría 
plantear el potencial uso de los AGPICL omega-3 como 
co-ayudantes en la quimioterapia estándar para el tra-
tamiento del CaM.

Modelos en cáncer de colon (CaC)
En el caso del CaC los AGPICL omega-3 también 

han demostrado ejercer un rol protector frente a la enfer-
medad. Es así como en ratas con CaC alimentadas con 
dietas enriquecidas en AGPICL omega-3 se observó una 
disminución del crecimiento tumoral y una inhibición de 
la metástasis de las células cancerígenas (38). Un estudio 
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demostró que los AGPICL omega-3, al inhibir la acti-
vidad de la enzima COX-2, disminuyen el crecimiento 
tumoral (39). Sin embargo, en otros casos no es posible 
observar este efecto, lo cual indicaría que existirían 
isoformas de la COX-2 cuya actividad es independiente 
de la regulación que ejercen los AGPICL omega-3 en su 
funcionamiento (40). Aunque el efecto supresor del cre-
cimiento tumoral es bastante claro cuando se usan ácidos 
grasos omega-3 de origen marino (EPA y DHA), este 
efecto resulta más bien controversial cuando se utiliza un 
ácido graso omega-3 de origen terrestre (ALN). Aunque 
varios estudios han informado que el aceite de linaza 
tendría un efecto anticancerígeno a nivel de colon por 
su contenido de ALN (41), existe consenso que sólo el 
EPA y el DHA provocarían una reducción en el volumen 
tumoral, como se observó en ratones ApcMin, los cuales 
generan espontáneamente tumores intestinales (42). 

La información obtenida de estudios epidemio-
lógicos (23), combinada con los efectos beneficiosos 
de los AGPICL omega-3 observados en modelos 
animales (31,32,35) y en cultivos celulares (38,40) en 
relación al Ca, ha motivado el desarrollo de múltiples 
intervenciones clínicas usando aceite de pescado rico 
AGPICL omega-3, en la prevención y el tratamiento 
de esta enfermedad, así como para el apoyo nutricional 
de los pacientes con cáncer, con el objetivo de reducir 
la pérdida de peso y contribuir a restablecer la función 
del sistema inmune. A continuación se hace referencia 
a una serie de ensayos clínicos donde se han utilizado 
ácidos grasos omega-3 en la prevención y el tratamiento 
de determinados tipos de Ca. 

APLICACIONES CLÍNICAS DE LOS AGPICL 
OMEGA-3 EN PACIENTES CON CÁNCER
Varios ensayos clínicos han abordado el uso de 

suplementos nutricionales que contienen AG omega-3 
para reducir la pérdida de peso (caquexia) en pacien-
tes con neoplasias malignas avanzadas. Los primeros 
estudios establecieron que el uso de AGPICL omega-3 
permitía estabilizar la pérdida, e incluso lograr un au-
mento de peso, en pacientes caquéxicos portadores de 
un cáncer avanzado (43,44). Un problema no menor 
en el uso de los AGPICL omega-3 es la intolerancia 
(principalmente gastrointestinal) frente a su adminis-
tración, siendo un problema crucial  a la hora de buscar 
efectos beneficiosos. Sin embargo, cuando los pacientes 
son capaces de ingerir y tolerar los suplementos, es 
posible estabilizar la pérdida de peso e incluso lograr 
pequeños incrementos de este (45). Esto sugiere que los 
AGPICL omega-3  pueden tener un papel en el soporte 
nutricional de pacientes con cáncer, especialmente en 
CaP, CaM y CaC. 

AGPICL OMEGA-3 EN LA PREVENCIÓN
Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER

Existe evidencia respecto a que los inhibidores de 
la COX-2, al bloquear el metabolismo del AA, serían 
una primera estrategia en la prevención del CaP y CaC 
(46).  Sin embargo, la toxicidad cardiovascular de los 
inhibidores de la COX-2 ha puesto en peligro su utilidad 
clínica (47). Reducir la ingesta de AGPI omega-6 y au-
mentar la ingesta de AGPI omega-3 en la dieta podría ser 
una intervención atractiva para reducir la producción de 
eicosanoides pro-inflamatorios y prevenir el desarrollo 
del cáncer (48). 

Estudios orientados a la prevención  del cáncer han 
demostrado que mediante el uso de AGPICL omega-3 es 
posible reducir el riesgo de desarrollar CaC, utilizando 
como indicador la disminución en la proliferación celular 
en la mucosa colónica o del recto (49). Un estudio aleato-
rizado, doble ciego, estableció que tras la administración 
de aceite de pescado durante 30 días a personas con alto 
riesgo, se observó una disminución en la proliferación 
celular de la mucosa rectal y en el riesgo de presentar 
este tipo de cáncer (50). Además, fue posible establecer 
un aumento en los niveles de EPA y DHA y una dismi-
nución de los niveles de AA en la mucosa rectal (51). 

En otro estudio aleatorio, doble-ciego, realizado 
en personas sanas a las cuales se les dio una dieta en 
la cual se incorporó aceite de pescado o aceite de maíz 
durante cuatro semanas, se estableció una disminución 
significativa en la proliferación de las células del recto, 
menor actividad de la enzima ornitina descarboxilasa 
y menor liberación de PGI2, en aquellas personas que 
consumieron aceite de pescado, pero no en aquellas que 
consumieron aceite de maíz (52). Sin embargo, cuando 
se repitió el ensayo con una dieta alta en grasas (50% de 
la calorías/día), no se encontraron diferencias significa-
tivas, lo que indica que la menor relación  AG omega-6/
omega-3 es crucial para determinar los efectos del aceite 
de pescado sobre el riesgo de desarrollar cáncer (53,54).

El CaP es un segundo tipo de cáncer en el cual se han 
estudiado los efectos quimioprotectores de los AGPICL 
omega-3. Estudios preliminares han demostrado que una 
intervención de 3 meses, en una dieta con un bajo aporte 
de grasa y utilizando aceite de pescado como fuente de 
AGPICL omega-3, fue capaz de disminuir  la relación de 
AG omega-6/omega-3, tanto en plasma como en tejido 
adiposo, lo cual podría indicar una disminución en la 
generación de moléculas pro inflamatorias y pro can-
cerígenas en pacientes con CaP, frente a lo cual se hace 
obviamente necesario realizar más investigaciones (55).

En otro estudio realizado en pacientes de CaP, 
quienes recibieron una dieta baja en grasas que conte-
nía semillas de lino como fuente de ALN, se produjo 
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una disminución en los niveles de antígeno prostático 
específico y del colesterol total plasmático, así como 
la proliferación de células epiteliales en muestras de 
biopsia de inflamación prostática benigna (56). En este 
sentido, aún están pendientes estudios que busquen 
establecer las dosis específicas de AG omega-3 y los 
tiempos de administración de las diferentes fuentes de 
ácidos grasos a utilizar  (de origen terrestre o marino), ya 
sea precursores (ALN) o preformados (EPA y/o DHA), 
la interacción con otros nutrientes, los mecanismos y 
vías de acción, los tejidos más sensibles al tratamiento, 
entre otros.

CONCLUSIONES 
Los profundos y significativos cambios que ha ex-

perimentado la dieta del ser humano, especialmente en 
occidente desde la revolución industrial hasta nuestros 
días, han producido una profunda alteración en los proce-
sos metabólicos y en la salud de la población. En relación 
a los lípidos, la balanza se ha inclinado progresivamente 
a favor de un consumo creciente de AG omega-6, ga-
tillando así un estado pro-inflamatorio constante. La 
reestructuración de nuestra alimentación hacia una dieta  
más saludable y por sobre todo, tendiente a equilibrar 
el aporte dietario y la relación de consumo de los AGPI 
omega-6 y omega-3 sería un enfoque atractivo para una 
adecuada nutrición y eventual quimioprevención del 
cáncer. En efecto, a diferencia de muchos otros agentes 
quimioprotectores, los AGPICL omega-3 son nutrientes 
esenciales, con efectos benéficos adicionales para el ser 
humano, especialmente a nivel cardiovascular, neuro-
lógico, inmunológico, entre otros. Considerando el rol 
protector que en la actualidad se le puede conferir a los 
AGPICL omega-3 frente al cáncer, especialmente los 
discutidos en este artículo, resulta fundamental estimular 
el consumo de una dieta rica en pescados grasos (salmón, 
jurel, atún, entre otros) o suplementos alimentarios que 
contengan AGPICL omega-3 de origen marino. 

RESUMEN
Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 

omega-3 (AGPICL omega-3) son esenciales para el ser 
humano los que deben ser incorporados al organismo 
en la dieta. Desde hace casi un siglo se sabe que estos 
ácidos grasos son fundamentales para el crecimiento 
y desarrollo del individuo y desde 1970 en adelante, 
se han encontrado sólidas evidencias para atribuir 
diversas propiedades saludables a estos ácidos grasos, 
especialmente a nivel cardiovascular, neurológico 
y antiinflamatorio. En este sentido, en la actualidad 
un gran número de investigaciones se han centrado 
en estudiar el rol protector de los AGPICL omega-3 

respecto al cáncer, principalmente por las propiedades 
antiinflamatorias que poseen. En el presente trabajo 
se exponen una serie de evidencias que permiten esta-
blecer un posible uso preventivo y terapéutico de los 
AGPICL omega-3 frente al cáncer, específicamente el 
de próstata, mama y colon. 

Palabras clave: cáncer, ácidos grasos, ácidos grasos 
omega-3, efecto antiinflamatorio.
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