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RESUMEN 
 
Los lípidos polinsaturados omega-6 y omega-3 constituyen componentes esenciales de la dieta. 
Los patrones dietéticos con elevado consumo en omega-6 se han asociado con un mayor riesgo de 
cáncer de mama. La ingesta de omega-3 parece tener un efecto protector al estar involucrado en 
mecanismos biológicos que favorecen la inhibición de la carcinogénesis mamaria. Los ácidos 
grasos omega-6 pueden actuar como inhibidores competitivos de los omega-3 en el metabolismo 
lipídico y, de esta forma, podrían inhibir los efectos antinflamatorios y citoprotectores de los omega-
3. Dicha hipótesis indicaría la importancia de mantener una razón n-3/n-6 adecuada para la 
prevención del cáncer de mama. Este hecho contrasta con el elevado consumo de ácidos grasos 
polinsaturados omega-6 en los países occidentales. Actualmente, la evidencia científica acumulada 
es suficiente para proponer políticas públicas en relación con el consumo y tipo de lípidos 
presentes en la dieta para disminuir el riesgo de cáncer de mama. 
 
DeCS: neoplasias de la mama/prevención & control, ácidos grasos omega-3. 
 
ABSTRACT 
 
Omega-3 and omega- 6 polyunsaturated lipids constitute essential components of the diet. Dietary 
patterns with high omega-6 consumption have been associated with a higher risk of breast cancer.  
Omega-3 intake seems to have a protective effect since it is involved in biological mechanisms that 
favor inhibition of mammary carcinogenesis.Omega-6 fatty acids can act as competitive inhibitors of 
omega-3 in lipid metabolism and, in this sense, they could inhibit cytoprotective and anti-
inflammatory effects of omega-3.This hypothesis will indicate the importance to keep an adequate 
n-3/n-6 ratio for the prevention of breast cancer. This fact contrasts with the high consumption of 
omega-6 polyunsaturated fatty acids in Western countries. Nowadays, the cumulative scientific
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 evidence is sufficient to propose public policies regarding consumption and type of lipids present in 
the diet in order to decrease the risk of breast cancer. 
 
 
DeCS: breast neoplasms/prevention & control, fatty acids, omega-3. 
 
El cáncer de mama constituye la primera causa de muerte por tumores malignos en el sexo 
femenino y es la neoplasia más frecuente en las mujeres de todo el mundo, a excepción del cáncer 
de piel. La prevalencia de la enfermedad y su repercusión en los sistemas sanitarios nacionales 
hacen que sea un importante problema de salud.1 Aparte de los factores genéticos y hormonales 
relacionados con el desarrollo de este tipo de cáncer, también influyen factores de tipo ambiental y 
del estilo de vida.2 Entre estos últimos, la dieta es uno de los más importantes contribuyentes al 
riesgo de cáncer. 
Algunos autores sugieren estudiar los patrones dietéticos de la población en general, en lugar de 
grupos de alimentos de forma individual, lo cual permitiría evaluar las interacciones entre diferentes 
factores dietéticos. Aun así, la evidencia sobre posibles asociaciones entre patrones dietéticos y el 
riesgo de cáncer de mama no es concluyente.3 
De los grupos de nutrientes relacionados con el cáncer de mama, los lípidos constituyen uno de los 
más estudiados, aunque sus mecanismos de acción no son bien conocidos. Durante los últimos 20 
años, se han realizado numerosos estudios epidemiológicos para establecer la posible asociación 
entre los diferentes lípidos presentes en la dieta y el riesgo de cáncer mamario. Sin embargo, en 
muchos casos no se ha logrado demostrar esta relación, y los resultados de los estudios de 
cohortes son contradictorios.4,5 La mayoría de estas investigaciones se basan en datos de ingesta 
dietética (encuestas o cuestionarios de consumo) o en estimaciones basadas en consumos 
nacionales, con lo cual estas evaluaciones se correlacionan pobremente con las mediciones 
directas de los ácidos grasos en los individuos. Por tanto, las contradicciones encontradas en los 
diferentes estudios pudieran atribuirse a problemas metodológicos, a las dificultades que se 
presentan en la valoración dietética de la población, a la presencia de polimorfismos genéticos o al 
hecho de que el cáncer de mama humano es una enfermedad muy heterogénea, con distintas 
asociaciones genéticas y diferentes bases moleculares.6,7 
Las investigaciones con modelos biológicos han logrado demostrar, de forma consistente, el efecto 
de los lípidos sobre el cáncer de mama. Este depende, tanto del tipo como de la cantidad de grasa 
ingerida con la dieta.8 Los ácidos grasos polinsaturados del tipo n-6 (omega-6) presentes en 
aceites vegetales de semillas, son los promotores más efectivos de la carcinogénesis mamaria 
experimental.9,10 El resto de los lípidos de la dieta puede tener desde un efecto inhibidor del 
crecimiento tumoral, como el de los ácidos grasos polinsaturados n-3 (omega-3),11 hasta un débil 
efecto promotor o protector de los ácidos grasos monoinsaturados (ricos en ácido oleico),12 o 
francamente promotor de las grasas saturadas de origen animal. Este último, menos potente que el 
de las grasas polinsaturadas de origen vegetal.13 
El objetivo de este trabajo es profundizar en las bases moleculares y celulares por las cuales los 
ácidos grasos polinsaturados omega-3 y omega-6 de la dieta pueden modificar los procesos de 
carcinogénesis mamaria. 
 
Origen, síntesis y metabolismo de los ácidos grasos n-6 y n-3 de la dieta 
 
Los ácidos grasos polinsaturados son componentes importantes de la dieta  y aportan cerca de un 
7-10 % de la energía total suministrada por los alimentos diariamente. Un adecuado ingreso de 
estos nutrientes es esencial para cumplir sus diferentes funciones biológicas como componentes 
estructurales de la membrana celular y en los procesos del metabolismo, la inflamación, la 
señalización celular y la regulación de la expresión génica.14 
El organismo humano carece de la maquinaria enzimática para sintetizar ciertos ácidos grasos 
polinsaturados, los cuales deben ser aportados por la dieta; por tanto, son considerados ácidos 
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grasos esenciales. Estos son los ácidos grasos omega-3 (C18:3, ∆9, 12, 15), omega-6 (C18:2, ∆9, 
12) y los respectivos ácidos grasos polinsaturados de cadena larga derivados de ellos. Los 
vegetales, especialmente aquellos con alto contenido de lípidos, pueden sintetizar el primer 
precursor de los omega-6: el ácido linoleico (AL). Los aceites de girasol, soja y maíz, entre otros, 
constituyen una buena fuente de ácido linoleico Por otro lado, el primer precursor de los omega-3, 
el ácido alfa-linolénico (ALN), es más abundante en los aceites de canola, nuez y linaza, entre 
otros, y en menor proporción se encuentra en el aceite de soja.15 
Los ácidos grasos polinsaturados omega-3 de mayor importancia son el eicosapentaenoico (EPA) 
y el docosahexaenoico (DHA). Estos solo están presentes en algunos vegetales y en animales de 
origen marino, particularmente, en los peces de aguas frías o de aguas profundas, quienes los 
obtienen del fito- y zooplancton.16,17 
Algunos autores sostienen que la dieta occidental actual es deficiente en ácidos grasos omega-3, 
con una relación omega-3/omega-6 de 1:15 a 1:20, en lugar de 1:1 como se piensa pudo haber 
sido en las poblaciones prehistóricas; a esto se añaden los cambios radicales producidos durante 
la segunda mitad del siglo XX, a favor del consumo del aceite de soja y otros aceites vegetales. En 
consecuencia, se producen los eicosanoides derivados del ácido araquidónico en mayores 
cantidades, lo que pudiera influir en los mecanismos de la carcinogénesis.15  
 
Mecanismos por los cuales los ácidos grasos omega-6 y omega-3 pueden modular los 
procesos que influyen en la carcinogénesis mamaria. 
 
Una de las funciones más importantes de los ácidos grasos polinsaturados omega-3 y omega-6 es 
la producción de eicosanoides. Estos son compuestos formados por 20 átomos de carbono con 
una vida media corta, son biológicamente potentes y poseen múltiples funciones, entre las que se 
encuentran la modulación de la respuesta inflamatoria e inmune, el crecimiento celular, la 
diferenciación celular y la agregación plaquetaria.18,19 
Los ácidos grasos omega-3 y omega-6, que se ingieren normalmente con la dieta, se incorporan a 
la membrana plasmática donde son metabolizados por elongasas y desaturasas celulares. Estas 
enzimas aumentan el tamaño de la cadena de carbonos e introducen nuevos dobles enlaces a los 
precursores: el ácido linoleico y el ácido α-linolénico. Mientras el ácido linoleico es metabolizado a 
ácido araquidónico (AA), el ácido α-linolénico (ALN) es convertido en EPA y DHA. Los ácidos 
grasos omega-3 poseen mayor afinidad por las enzimas desaturasas (∆-4 y ∆-6) que los omega-6. 
Debido a la ausencia en sus células de la enzima ω-3 desaturasa, los mamíferos no pueden 
convertir los omega-6 en omega-3. Tanto el AA, el EPA y el DHA como sus precursores, el LA y el 
ALN, son importantes componentes de las membranas celulares, pero son funcionalmente distintos 
y a menudo presentan funciones biológicas opuestas.20,21(Figura 1) 
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Figura 1. Fuentes y vías metabólicas de los ácidos grasos omega-3 y omega-6. 

 
El AA y el EPA son los componentes iniciales de la síntesis de eicosanoides. La producción de 
estos comienza con la liberación de ácidos grasos polinsaturados desde la membrana lipídica, por 
la acción de varias fosfolipasas. La proporción relativa de cada uno de estos lípidos en la 
membrana celular podría determinar el tipo de eicosanoide que se producirá. El ácido graso 
polinsaturado más abundante en las membranas celulares es el AA. Los eicosanoides derivados 
del AA más importantes son los prostanoides de la serie 2 (prostaglandinas y tromboxanos) que se 
obtienen a partir de la acción de las cicloxigenasas 1 y 2 (COX1 y COX2) y los leucotrienos de la 
serie 4 (LTB4) que se producen por la acción de las lipoxigenasas (5-LOX). Los eicosanoides 
generados a partir del AA, las prostaglandinas E2 (PGE2), el tromboxano A2 (TXA2) y el 
leucotrieno B4 (LTB4) se han relacionado con la carcinogénesis en modelos biológicos y 
desempeñan una función en la progresión del cáncer a través de la estimulación de los 
mecanismos de angiogénesis, la proliferación celular, la inhibición de apoptosis y las metástasis.20-

22 
En tejidos normales, la enzima COX1 está expresada constitutivamente a bajos niveles, mientras la 
COX2 es indetectable, pero es inducible mediante la respuesta inflamatoria. En las células 
cancerosas, la COX2 está frecuentemente sobrexpresada, lo que provoca altos niveles de PGE2. 
La sobrexpresión de COX2 ha sido detectada en varios tipos de cáncer, incluido el de mama. 
Varios estudios demuestran que el efecto promotor de las dietas con alto contenido en ácido 
linoleico está relacionado con sobrexpresión de la COX2 y una elevada producción de las 
prostaglandinas proinflamatorias derivadas del AA (PGE2), además del TXA2 y el LTB4. Este 
último estimula la liberación de especies reactivas del oxígeno (ERO) y el nitrógeno (NO), las 
cuales pueden lesionar al ADN y contribuir a la iniciación de la carcinogénesis.21,23 
Es posible que la PGE2, inducida por la COX2, además, pueda potenciar la síntesis de estrógenos 
en el tejido del estroma mamario. Se ha demostrado que la PGE2 es capaz de incrementar el ARN 
mensajero y los niveles de la enzima aromatasa, la cual convierte los andrógenos en estrógenos 
en las células de cáncer de mama. Estos efectos ocurren a través de los receptores E2 y E4 que 
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activan la vía AMPc/PKA/CREB, lo que resulta en un incremento de la transcripción del gen de la 
aromatasa y el aumento de la síntesis de estrógenos a nivel del tejido mamario.24 La PGE2 
también es capaz de modular la progresión del cáncer a través de mecanismos epigenéticos. Se 
ha demostrado en modelos biológicos de cáncer, que esta prostaglandina inhibe la expresión de 
genes supresores por hipermetilación en la región promotora.25 
Los lípidos derivados del ácido α-linolénico (omega-3) tienen efectos protectores, ya que originan 
eicosanoides con efectos antinflamatorios (PGE3, TBX3 y LTB5). El mecanismo antiproliferativo 
más importante por el cual los omega-3 pueden disminuir la progresión del cáncer es a través de la 
supresión de los efectos de la biosíntesis de eicosanoides derivados del AA, por regulación 
decreciente de la enzima COX2 y de las cinasas ERK1/ERK2, pertenecientes a la cascada de 
señales mitogénicas hacia el núcleo.22,26 
Los omega-3 también pueden ser metabolizados a resolvinas y protectinas. Estos compuestos 
poseen acciones inmunorreguladoras y desempeñan una importante función en la inflamación y el 
desarrollo tumoral.27 
Por otra parte, se ha observado que el DHA induce sobrerregulación del proteoglicano Syndecan-1 
en células de cáncer de mama, el cual está involucrado en el proceso de la apoptosis.28 
La producción de citocinas inflamatorias depende de la disponibilidad de eicosanoides derivados 
del AA, y este proceso puede ser modulado por la ingesta de omega-3. Estos ácidos grasos 
pueden modificar la expresión de genes de citocinas y moléculas de adhesión celular. Además, los 
omega-3 afectan directamente las vías de señalización intracelular asociadas con la activación de 
factores de transcripción, como el factor nuclear kB (NFkB) y los PPAR (receptor activado por el 
proliferador de peroxisomas) que regulan la expresión de genes cuyos productos son 
proinflamatorios y angiogénicos: interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6), factor de necrosis tumoral-α (TNF-
α) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).29 
Los PPAR constituyen receptores nucleares que pueden ser regulados por ciertos ácidos grasos 
polinsaturados y los eucasonoides. La activación de estos receptores está implicada en la 
regulación del metabolismo lipídico y la homeostasis; además, participan en los procesos de 
proliferación, diferenciación celular y en la respuesta inflamatoria. La familia de los PPAR está 
constituida por tres tipos diferentes de receptores: PPARα, PPARδ y PPARγ. Por un lado, la 
activación de los PPARα y PPARγ parece estar relacionada con reacciones antinflamatorias y 
podrían contribuir a la supresión de la carcinogénesis a través de la inhibición de las dianas 
corriente abajo de la vía del factor NFkβ. Por otro, se ha sugerido que el PPARδ actúa como 
inductor de la proliferación celular y promotor de la progresión de ciertos tipos de cánceres.30 
En las células de cáncer de mama humano, los ácidos grasos polinsaturados pueden regular la 
expresión de los genes a través de rutas metabólicas que involucran el factor de transcripción 
PPAR.31 La activación del PPARγ puede ocurrir como respuesta a una elevada ingesta de grasas o 
a un elevado contenido de DHA o EPA en la dieta. La modulación de la actividad del PPARγ tiene 
actualmente mucha aplicación en el campo de la quimioprevención, debido a su capacidad de 
inducir la diferenciación e inhibir la proliferación de líneas celulares de cáncer. No obstante, existen 
numerosos estudios experimentales que tratan de explicar sus efectos, tanto antineoplásicos como 
tumorigénicos. Se ha propuesto que los efectos del PPARγ en el desarrollo tumoral dependen del 
compartimiento celular en el cual es activado: si se produce en células estromales, estimula las 
funciones de los fibroblastos relacionadas con el cáncer. En cambio, si es activado en las células 
epiteliales, inhibe el crecimiento tumoral por la activación de un programa de autofagia e inhibición 
de la angiogénesis.32  
Los ácidos grasos omega-3 y omega-6 modifican la peroxidación lipídica a nivel de la membrana e 
influyen sobre el crecimiento de las células de cáncer de mama. La peroxidación lipídica es una de 
las consecuencias más estudiadas de las acciones de las especies reactivas del oxígeno (ERO) 
sobre la estructura y la función de la membrana. Los productos de la peroxidación lipídica y las 
ERO pueden influenciar en la transducción de señales, el control de la proliferación, la 
diferenciación celular y el mecanismo de la apoptosis.33 
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Varios estudios experimentales han asociado la peroxidación lipídica con arresto del ciclo celular y 
apoptosis. Se ha observado que la supresión del crecimiento de los tumores mamarios con omega-
3 es potenciada por los proxidantes y eliminada por antioxidantes.34 En este sentido, se ha 
demostrado que el DHE y el EPA aumentan la peroxidación lipídica en la membrana celular y la 
producción de ERO, por lo que poseen un efecto citotóxico sobre las células cancerosas. Por otro 
lado, estudios en modelos biológicos de cáncer de mama informan que la dieta rica en omega-6 
disminuye la concentración de productos de la peroxidación lipídica derivados de los omega-3, y 
que a menor concentración de dichos productos, tiende a ser mayor el volumen del tumor mamario 
inducido por la dieta de omega-6. Asimismo, se ha observado que los ácidos grasos omega-6 
pueden ser inhibidores competitivos de los omega-3 en el metabolismo lipídico. Los resultados 
descritos reflejan la importancia de mantener una razón adecuada de omega-3/omega-6 en la 
dieta. (Figura 2) 
 

 
Figura 2. Las dietas ricas en omega-6 tienen efecto promotor de la carcinogénesis mamaria 

debido al aumento de AA y sus derivados eucosanoides. Los omega-3 y sus derivados EPA y 
DHA tienen efectos citoprotectores (disminuyen el crecimiento tumoral y las metástasis). 

AA (ácido araquidónico), COX1 y COX2 (cicloxigenasas), 5-LOX  (lipoxigenasa), EPA (ácido 
eicosapentaenoico), DHA (ácido docosahexaenoico), PGE (prostaglandina E), TXA2 (tromboxano 

A2), LTB (leucotrieno B). 
 
Resultados de estudios y ensayos preclínicos que demuestran otros efectos de los omega-3 
y los omega-6 sobre la carcinogénesis mamaria. 
 
En modelos in vivo e in vitro de cáncer mamario, se ha observado que los ácidos grasos omega-3 
reducen el crecimiento tumoral y las metástasis. Los omega-3 alteran la estructura biofísica y la 
composición de la membrana a nivel de ciertos dominios denominados «balsas lipídicas», los 
cuales están asociados a eventos de señalización celular y contienen numerosas moléculas que 
intervienen en este proceso. En una línea celular de cáncer de mama, que expresa altos niveles 
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se demostró que el tratamiento con EPA 
y DHA produjo una reducción selectiva de los niveles del receptor en estos microdominios con un 
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incremento a nivel celular del EGFR fosforilado y de la cinasa (p38 MAPK), asociada a interrupción 
de la vía de señalización celular mitogénica y a la inducción de apoptosis.35  
También se ha observado en líneas celulares tratadas con EPA y DHA, una disminución en las 
«balsas lipídicas» del receptor de quimiocinas CXCR4. Este último es un factor fundamental de las 
metástasis expresado en las células de cáncer de mama, con lo cual se inhibe la respuesta 
migratoria y la diseminación metastásica.36 
En un modelo biológico al que se le suministró una dieta enriquecida con DHA, se produjo una 
reducción del tamaño de los tumores mamarios. Al mismo tiempo, se observó un aumento de un 60 
% en los niveles plasmáticos de la proteína supresora de tumores BRCA1. Otro estudio encontró 
que el ALN suprimió la sobrexpresión del receptor HER2 en adenocarcinomas mamarios 
positivos.29 
Por otra parte, en animales que recibieron dietas enriquecidas con omega-3, se observó un 
aumento en la eficacia de los fármacos citotóxicos doxorrubicina y mitomicina C, así como 
incremento del efecto inhibitorio del fármaco tamoxifeno en modelos estrógeno-dependientes.37 Lo 
anterior permitiría plantear su potencial uso como adyuvantes en la quimioterapia estándar.  
Los estudios in vivo han aportado suficientes datos que muestran cómo los ácidos grasos omega-3 
también pueden brindar protección contra la tumorigénesis.38 Actualmente, los suplementos de 
omega-3 se utilizan para aliviar los síntomas y signos de los pacientes con caquexia relacionada 
con el cáncer, debido a que el aumento en los niveles plasmáticos de las citocinas proinflamatorias 
está asociado con la anorexia, la pérdida de peso y el hipermetabolismo presentes en los estadios 
terminales.39,40 
En relación con los ácidos grasos omega-6, se ha demostrado en diferentes modelos biológicos 
que estos se incorporan a la membrana plasmática de las células tumorales y modifican la fluidez 
de la membrana, lo que está asociado a un incremento de la proliferación celular. El AA y otros 
eucasonoides derivados de él incrementan la proliferación, la invasión y la migración. Además, 
aumentan el estrés oxidativo, el daño al ADN y disminuyen la capacidad antioxidante.41 
Se ha informado que el contenido de AA correlaciona positivamente con la carcinogénesis en 
tejidos de tumores mamarios humanos. Datos provenientes de estudios in vitro demostraron que el 
AA estimuló la tasa de crecimiento, tanto en líneas celulares triple negativas como positivas para el 
receptor de estrógenos (RE+), lo que estuvo relacionado con mayor actividad y expresión del 
PPARα. Asimismo, el ácido linoleico, al igual que el AA, estimuló la proliferación, migración e 
invasión en líneas celulares de cáncer mamario, por aumento de la expresión del inhibidor-1 del 
activador del plasminógeno (API-1), inducción de la cinasa de adhesión focal (FAK), activación del 
NFkβ y secreción de las metaloproteinasas de la matriz 2 y 9 (MMP-2 y MMP-9).14,29 
En la experiencia de trabajo de la autora con el grupo del profesor E. Escrich, en un modelo de 
cáncer de mama en ratas, se estudió el efecto de una dieta con alto contenido en aceite de maíz 
(rico en omega-6) sobre la carcinogénesis mamaria y la expresión de p21 Ha-Ras. Los resultados 
corroboraron lo que se había descrito previamente:42 que esta dieta influye sobre la biología 
tumoral y produce una menor diferenciación y características morfológicas de mayor malignidad en 
los carcinomas mamarios, sin producir un incremento en la expresión de la proteína p21 Ha-Ras en 
las células tumorales.43 
Los cambios experimentados en la dieta del ser humano han provocado una profunda alteración en 
los procesos metabólicos que repercuten negativamente en la salud. En relación con los lípidos, la 
balanza se ha inclinado progresivamente, en los países occidentales, a favor de patrones de 
elevado consumo de ácidos grasos omega-6, lo que da lugar a un estado proinflamatorio 
constante. La evidencia científica acumulada de numerosos estudios experimentales permite 
proponer algunas políticas públicas relacionadas con el consumo y tipo de lípidos de la dieta para 
la prevención del cáncer de mama. 
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