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ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y CANCER, UNA ALTERNATIVA
NUTRICIONAL PARA SU PREVENCION Y TRATAMIENTO
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ABSTRACT
Long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acids (omega-3 LCPUFA) are essential for human beings and they
should be incorporated to our body through the diet. For almost a century it is known that these fatty acids are
essential for growth and development of individuals and from 1970 onwards, investigations have found solid evi-
dence about several health properties attributed to these fatty acids, especially at the cardiovascular, neurological
and anti-inflammatory level; it is in this sense that today a large number of investigations have focused to study
the protective role of omega-3 LCPUFA against cancer, primarily based on the anti-inflammatory properties that
they possess. In this paper we describe a series of evidences to establish a possible preventive and therapeutic use

of omega-3 LCPUFA against cancer, specifically in prostate, breast and colon cancer.
Key words: cancer, fatty acids, omega-3 fatty acids, anti-inflammatory effect.
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INTRODUCCION

En los paises occidentales, las enfermedades car-
diovasculares (ECV), el cancer (Ca), la obesidad (Ob)
y la diabetes tipo 2 (DM2), son responsables de mds del
80% de la mortalidad (1). Se ha propuesto que los lipidos
desempeifiarian un papel decisivo en el desarrollo de éstas
enfermedades, particularmente en referencia a la canti-
dad y tipo de dcidos grasos (AG) aportados por la dieta.

La ingesta total de lipidos, asi como la relacion en el
consumo de dcidos grasos poliinsaturados (AGPI) de ca-
dena larga (AGPICL) omega-6/omega-3, ha aumentado
considerablemente en la dieta occidental en las dltimas
décadas (2). Es ya conocido que la dieta estdndar actual
difiere sustancialmente de aquella que consumieron los
seres humanos desde tiempos prehistoricos (3). Por otro
lado, esta relativamente bien documentado el efecto
preventivo de los AGPICL omega-3 en las ECYV, ciertos

Ca, DM2 y en el sindrome metabdlico (SM), a través de
informacion derivada tanto de estudios clinicos como
epidemioldgicos (4,5).

Si bien el efecto del medio ambiente en la expresion
de los genes es atin controversial, existe certeza que la
dieta puede modificar la expresion de nuestro patrimonio
genético, afectando tanto en forma positiva, como tam-
bién negativa, en la salud de los seres humanos (6). Es
mds, en relacion a nutrientes como los lipidos, se sabe
que la cantidad y el tipo especifico 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, asf como en la salud de poblaciones predis-
puestas genéticamente (7 - 9). En el presente trabajo se
expone una visién general sobre los beneficios de los
AGPICL omega-3 de origen dietario, en relacion a su
posible efecto preventivo en el desarrollo de ciertos Ca,



como el cincer de prostata (CaP), el cancer de mama
(CaM), y el cdncer de colon (CaC). La informacién
deriva de las evidencias clinicas y epidemioldgicas dis-
ponibles en relacion a estas patologias de alta prevalencia
actual en la poblacion occidental, cuya alimentacion se
caracteriza por una baja ingesta de AGPICL omega-3 y
de una distorsionada relacion entre el consumo de estos
dcidos 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 enzimdtica para sintetizar AGPI, por lo
que estos deben ser aportados por la dieta, por lo cual
son denominados dcidos 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 lipidos,
pueden sintetizar el primer precursor de los AGPICL
omega-6, el dcido linoleico (C18:2, A 9, 12; omega-6;
AL). Es asi como los aceites de maravilla (girasol), de
soja, pepa de uva y de maiz, entre otros, constituyen una
buena fuente dietaria de AL. Por otro lado, el primer pre-
cursor de los AGPICL omega-3, el 4cido alfa linolénico
(C18:3,A 9,12, 15; omega-3; ALN), es mds abundante
en los aceites de raps (canola), nuez, linaza y chia, entre
otros, y en menor proporcién en el aceite de soya (uno
de los aceites mds consumidos en occidente) (11). Los
AGPICL omega-3 de mayor importancia son el dcido
eicosapentaenoico (C20:5, AS, 8, 11, 14, 17; EPA) y el
acido docosahexaenoico (C22:6, A4, 7, 10, 13, 16, 19;
DHA), los que sélo estdn presentes en los vegetales y
animales de origen marino, siendo estos dltimos nuestra
principal fuente nutricional, particularmente los peces
de aguas frias (salmonidos, jurel, sardina, caballa) o
profundas (atin, bacalao) (12) quienes los obtienen del
fito y zooplancton que forma parte de su cadena alimen-
taria (13). La poblacion occidental, lamentablemente
consume pocos vegetales de origen marino, los que
son particularmente ricos en DHA (14). Es importante
sefialar que el contenido de AGPICL omega-3 de los
peces varia considerablemente en funcidn de la especie,
contenido de materia grasa y ubicacion geogréfica de
estos. Los peces de aguas profundas y de temperaturas
frias tienen, un mayor contenido de EPA y DHA que los
peces de cultivo (salmoénidos), ya que estos pueden tener
una variacion significativa en sus niveles de AGPICL
omega-3, derivado principalmente de las caracteristicas
de la dieta artificial que se suministra a estos peces (15).
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Conversion de AL y de ALN en AGPICL

Los mamiferos, con la excepcidn 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 tamafio de cadena y poliinsaturacién; dcido
araquidonico (C20:4 A 5, 8, 11, 14; omega-6, AA) en
el caso del AL y EPAy DHA, en el caso del ALN, dado
que en sus células se encuentran las enzimas elongasas
y desaturasas necesarias para su biosintesis. Estas en-
zimas aumentan el tamafo de la cadena de carbonos e
introducen nuevos dobles enlaces, respectivamente, a
los precursores AL y ALN (16). La conversion ocurre,
principalmente, en el reticulo endoplasmadtico liso celu-
lar en una primera etapa y en el caso especifico de los
AGPICL omega-3, continta en los peroxisomas (17).

EFECTOS PROTECTORES DE LOS AGPICL
OMEGA-3 FRENTE AL CANCER

Estudios de disefio caso-control, realizados en
Japén (18) y en Escocia (19) han demostrado el papel
protector de AGPICL omega-3 frente al Ca, al observar
una relacion inversa entre el riesgo de desarrollar esta
patologia y el mayor consumo de AGPICL omega-3,
siendo esta asociacidn fuertemente significativa para el
CaC distal (20). Por otro lado, un estudio en el que se
midieron los niveles de AG en sangre, establecié una
relacion inversa entre la concentracion total de AGPI-
CL omega-3 y el riesgo de desarrollar CaP (21). En un
estudio realizado en Jamaica, se observé que hombres
sometidos a biopsia de prdstata por elevacion en los
niveles del antigeno prostdtico especifico, presentaban
una correlacién positiva entre los niveles de ALN y de
DHA en los fosfolipidos de membrana de los eritrocitos
y un menor volumen tumoral en la préstata (22).

Los antecedentes epidemioldgicos actualmente
disponibles permiten establecer una asociacién entre
la ingesta de AGPICL omega-3 y el cdncer, a través de
estudios de correlacién que sugieren un efecto protector
de estos AG (23). Sin embargo, no todos los resultados
son totalmente concluyentes, tema que atin requiere
mds estudios (24). Esta discordancia se podria 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 1os 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 poblacién 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 relacion de
consumo omega-6/omega-3 puede ser mds 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 prostaticos
especificos, se establecié que cuando existe una rela-
cion de consumo omega-6/omega-3 inferior a cinco, se
produce una disminucién significativa de la progresién
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 relacién 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, fosfolipidos, libres, este-
rificados, entre otros (26) ya que hay antecedentes que
establecen diferencias en la biodisponibilidad de los AG
segun la estructura que los contiene, particularmente en
el caso de los AGPICL omega-3 (27). Aun no estd claro
si los diferentes tipos de AGPI omega-3 consumidos o
utilizados en los estudios, son igualmente eficaces en la
supresion de tumores, por lo que resulta clave, en futuros
estudios, considerar la real tasa de conversion de ALN
en EPA y/o DHA. Por tiltimo, los efectos de los AGPICL
omega-3, tanto en el riesgo de desarrollar un cdncer,
como en la evolucidn de este, pueden estar influenciados
por factores genéticos, tales como los polimorfismos
que podrian producir una expresién y una respuesta
distinta frente a la exposicion a AGPI o AGPICL ome-
ga-3 (28). Algunos estudios, por ejemplo, indican una
posible interaccion entre los AGPICL omega-3 dietarios
y polimorfismos en la expresién de las isoformas de las
enzimas ciclooxigenasas (COX) y lipoxigenasas (LOX),
asi como en la expresién de ciertos genes que podrian
determinar el riesgo de presentar un cdncer (29).

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

Las dificultades précticas para llevar a cabo estudios
de intervencion en humanos respecto a la funcién protec-
tora de los AGPICL omega-3 frente al cdncer, obligan a
realizar estos estudios en animales y en lineas celulares
especificas. A continuacidn se presentan antecedentes

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

Modelos de estudio de cancer prostatico (CaP)

Los primeros estudios que demostraron un efecto
inhibitorio significativo en el crecimiento de células
cancerosas humanas de origen prostdtico injertadas en
ratones, utilizaron aceite de pescado cuyo contenido de
AGPICL omega-3 es relativamente alto (25-30%) (30).
Mas recientemente, un estudio que también utilizo injer-
tos de células cancerosas humanas en ratones que tenfan
una inmunodeficiencia grave, demostré una reduccion
significativa en el crecimiento y el volumen del tumor y
en los niveles séricos del antigeno prostdtico especifico,
al utilizar suplementos nutricionales con AGPICL ome-
ga-3 (31). En estos animales se produjo una reduccion
significativa en el crecimiento tumoral, un retraso en la
progresion histopatolégica del tumor y un aumento en
la sobrevida de estos animales (32). Es interesante des-
tacar que en el grupo de animales que recibi6 una dieta
enriquecida con AGPI omega-6, el efecto fue opuesto.
Ademds, fue posible retrasar el crecimiento tumoral en
ratones transgénicos FAT-I, los que pueden convertir a
los dcidos grasos omega-6 en omega-3, esto es pueden
formar EPA y DHA a partir de AL (25).

Modelos de estudio de cancer de mama (CaM)

Para el CaM también se ha demostrado el efecto
protector de los AGPICL omega-3 (33,34), y es asf
como un estudio realizado en ratas, demostré que una
dieta enriquecida con DHA indujo una reduccién de los
tumores mamarios, con un aumento de un 60% en los
niveles plasmdticos de la proteina supresora de tumores
BRCAI1 (35). En los animales que recibieron las dietas
enriquecidas con dcidos grasos omega-3 se observo un
aumento en la eficacia de los farmacos doxorrubicina
y mitomicina C, los cuales se utilizan para inhibir el
crecimiento tumoral (36). Ademads, se observo un au-
mento del efecto inhibitorio del formaco tamoxifeno en
modelos estrogeno-dependientes (37), lo cual permitiria
plantear el potencial uso de los AGPICL omega-3 como
co-ayudantes en la quimioterapia estandar para el tra-
tamiento del CaM.

Modelos en cancer 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 asf como en ratas con CaC alimentadas con
dietas enriquecidas en AGPICL omega-3 se observo una
disminucion del crecimiento tumoral y una inhibicion de
la metdstasis de las células cancerigenas (38). Un estudio



demostré 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 indicarfa que existirfan
isoformas de la COX-2 cuya actividad es independiente
de laregulacion que ejercen los AGPICL omega-3 en su
funcionamiento (40). Aunque el efecto supresor del cre-
cimiento tumoral es bastante claro cuando se usan dcidos
grasos omega-3 de origen marino (EPA y DHA), este
efecto resulta mds bien controversial cuando se utiliza un
dcido graso omega-3 de origen terrestre (ALN). Aunque
varios estudios han informado que el aceite de linaza
tendria un efecto anticancerigeno a nivel de colon por
su contenido de ALN (41), existe consenso que solo el
EPAy el DHA provocarian una reduccion en el volumen
tumoral, como se observé en ratones ApcMin, los cuales
generan espontdneamente tumores intestinales (42).

La informacién obtenida de estudios epidemio-
I6gicos (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
relacién al Ca, ha motivado el desarrollo de multiples
intervenciones clinicas usando aceite de pescado rico
AGPICL omega-3, en la prevencién y el tratamiento
de esta enfermedad, asi como para el apoyo nutricional
de los pacientes con cdncer, con el objetivo de reducir
la pérdida de peso y contribuir a restablecer la funcion
del sistema inmune. A continuacién se hace referencia
a una serie de ensayos clinicos donde se han utilizado
dcidos grasos omega-3 en la prevencion y el tratamiento
de determinados tipos de Ca.

APLICACIONES CLINICAS DE LOS AGPICL
OMEGA-3 EN PACIENTES CON CANCER

Varios ensayos clinicos 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
permitfa estabilizar la pérdida, e incluso lograr un au-
mento de peso, en pacientes caquéxicos portadores de
un cdncer avanzado (43,44). Un problema no menor
en el uso de los AGPICL omega-3 es la intolerancia
(principalmente gastrointestinal) frente a su adminis-
tracidn, 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
pequeiios incrementos de este (45). Esto sugiere que los
AGPICL omega-3 pueden tener un papel en el soporte
nutricional de pacientes con cdncer, especialmente en
CaP, CaM y CaC.

VALENZUELA R.Y COLS.

AGPICL OMEGA-3 EN LA PREVENCION
Y TRATAMIENTO DEL CANCER

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

Estudios orientados a la prevencion del cancer han
demostrado que mediante el uso de AGPICL omega-3 es
posible reducir el riesgo de desarrollar CaC, utilizando
como indicador la disminucion en la proliferacion celular
en lamucosa coldnica o del recto (49). Un estudio aleato-
rizado, doble ciego, establecid que tras la administracién
de aceite de pescado durante 30 dfas a personas con alto
riesgo, se observo una disminucién en la proliferacién
celular de la mucosa rectal y en el riesgo de presentar
este tipo de cdncer (50). Ademds, fue posible establecer
un aumento en los niveles de EPA y DHA y una dismi-
nucién 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 incorpord aceite de pescado o aceite de maiz
durante cuatro semanas, se establecié una disminucion
significativa en la proliferacion de las células del recto,
menor actividad de la enzima ornitina descarboxilasa
y menor liberacion de PGI,, en aquellas personas que
consumieron aceite de pescado, pero no en aquellas que
consumieron aceite de maiz (52). Sin embargo, cuando
se repitid el ensayo con una dieta alta en grasas (50% de
la calorfas/dia), no se encontraron diferencias significa-
tivas, lo que indica que la menor relacion AG omega-6/
omega-3 es crucial para determinar los efectos del aceite
de pescado sobre el riesgo de desarrollar cdncer (53,54).

El CaP es un segundo tipo de cdncer en el cual se han
estudiado los efectos quimioprotectores de los AGPICL
omega-3. Estudios preliminares han demostrado que una
intervencion 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 larelacién de
AG omega-6/omega-3, tanto en plasma como en tejido
adiposo, lo cual podria indicar una disminucién en la
generacién de moléculas pro inflamatorias y pro can-
cerigenas en pacientes con CaP, frente a lo cual se hace
obviamente necesario realizar mds investigaciones (55).

En otro estudio realizado en pacientes de CaP,
quienes recibieron una dieta baja en grasas que conte-
nia semillas de lino como fuente de ALN, se produjo
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una disminucion en los niveles de antigeno prostatico
especifico y del colesterol total plasmdtico, asi como
la proliferacion de células epiteliales en muestras de
biopsia de inflamacion prostdtica benigna (56). En este
sentido, aun estdn pendientes estudios que busquen
establecer las dosis especificas de AG omega-3 y los
tiempos de administracion de las diferentes fuentes de
dcidos grasos a utilizar (de origen terrestre o marino), ya
sea precursores (ALN) o preformados (EPA y/o DHA),
la interaccion con otros nutrientes, los mecanismos y
vias de accidn, los tejidos mds 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 revolucién industrial hasta nuestros
dias, han producido una profunda alteracién en los proce-
sos metabolicos y en la salud de 1a poblacion. En relacion
alos lipidos, la balanza se ha inclinado progresivamente
a favor de un consumo creciente de AG omega-6, ga-
tillando asf un estado pro-inflamatorio constante. La
reestructuracion de nuestra alimentacién hacia una dieta
mds saludable y por sobre todo, tendiente a equilibrar
el aporte dietario y la relacién de consumo de los AGPI
omega-6 y omega-3 seria un enfoque atractivo para una
adecuada nutricién y eventual quimioprevencion del
céncer. 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-
16gico, inmunoldgico, entre otros. Considerando el rol
protector que en la actualidad se le puede conferir a los
AGPICL omega-3 frente al cdncer, especialmente los
discutidos en este articulo, resulta fundamental estimular
el consumo de una dieta rica en pescados grasos (salmoén,
jurel, atin, entre otros) o suplementos alimentarios que
contengan AGPICL omega-3 de origen marino.

RESUMEN

Los dcidos 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
dcidos grasos son fundamentales para el crecimiento
y desarrollo del individuo y desde 1970 en adelante,
se han encontrado sélidas evidencias para atribuir
diversas propiedades saludables a estos dcidos grasos,
especialmente a nivel cardiovascular, neurolégico
y antiinflamatorio. En este sentido, en la actualidad
un gran nimero de investigaciones se han centrado
en estudiar el rol protector de los AGPICL omega-3

respecto al cancer, 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 cdncer, especificamente el
de préstata, mama y colon.

Palabras clave: cancer, dcidos grasos, dcidos grasos
omega-3, efecto antiinflamatorio.
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