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Resumen El cáncer de mama es el t ipo de cáncer más frecuente en las muj eres de todo 
el mundo. Sin embargo, la incidencia de cáncer de mama es mucho más alta en los países 
desarrollados (descartando Japón), en comparación con los países no desarrollados. Por 
lo tanto, aparte de los posibles polimorfi smos genét icos, existen factores de t ipo ambien-
tal relacionados con el est ilo de vida y el t ipo de alimentación que afectan al riesgo de 
cáncer de mama. Existe una creciente evidencia que indica que pat rones alimentarios, 
así como alimentos, bebidas o nut rientes específi cos, t ienen un papel importante en la 
prevención de este y ot ros t ipos de cáncer. Las dietas altas en omega-6 (n-6) se asocian 
con mal pronóst ico del cáncer de mama, mient ras que la ingesta de omega-3 (n-3) pare-
ce tener el efecto cont rario, al estar involucrados en mecanismos biológicos que implican 
la inhibición de la carcinogénesis mamaria. Los n-6 pueden ser inhibidores compet it ivos 
de los n-3 en el metabolismo lipídico y, en consecuencia, podrían inhibir los efectos an-
t icancerígenos de los n-3 en la glándula mamaria. Dicha hipótesis implica que podría ser 
importante mantener una razón n-3:n-6 elevada para prevenir el cáncer de mama, hecho 
que cont rasta con el consumo actual de ácidos grasos poliinsaturados de las poblaciones 
occidentales, en que suele predominar el consumo de n-6. Pese a que existen mecanis-
mos biológicos que explican la relación ent re la razón n-3:n-6 y la prevención del cáncer 
de mama de forma plausible, no existe sufi ciente evidencia cient ífi ca para obtener con-
clusiones o recomendaciones catalogadas como probables o convincentes, por lo que 
parece prudente recomendar un incremento de la ingesta de ácidos grasos n-3, sin res-
t ringir,  de forma específi ca, la ingesta de n-6. 
© 2011 Asociación Española de Diet istas-Nut ricionistas. Publicado por Elsevier España, S.L. 
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Introducción

El cáncer de mama es el t ipo de cáncer más frecuente en 
las muj eres de todo el mundo y const ituye el 10% de todos 
los cánceres1.  

Los estudios epidemiológicos muest ran importantes va-
riaciones geográfi cas en la incidencia de esta neoplasia. Así, 
las mayores tasas de incidencia se encuent ran en los países 
desarrollados del norte de Europa, América y Aust ralia (90-
130 por 100.000 muj eres) y las menores se han regist rado 
en África y Asia (10-60 por 100.000 muj eres)2.

Además de los factores genét icos y hormonales implica-
dos en el desarrollo del cáncer de mama, también existen 
factores de t ipo ambiental relacionados con el est ilo de 
vida, como la act ividad física o el t ipo de alimentación, que 
afectan al riesgo de cáncer de mama3.

Se ha observado una est recha correlación ent re el t ipo de 
dieta y la prevención de dist intos t ipos de cánceres como el 
de mama, el colorrectal,  el endomet rial y el de próstata4.  
Son numerosos los nut rientes implicados en la relación en-
t re dieta y cáncer de mama; sin embargo, de todos ellos, 
las grasas de la dieta son, quizá, los componentes dietét icos 
más estudiados. Existen numerosos estudios experimenta-
les y epidemiológicos que han puesto de manifi esto dicha 
relación, aunque algunos resultados aún son cont rovert i-
dos5.

Los estudios epidemiológicos sobre la relación ent re el 
consumo de grasa y el riesgo de sufrir cáncer de mama pre-
sentan resultados cont radictorios6,7.  En la literatura cient í-
fi ca se pone de manifi esto que no solamente puede ser im-
portante la cant idad total de grasa ingerida, sino también 

podría serlo el perfi l de ácidos grasos ingeridos8-10.  Ent re los 
ácidos grasos poliinsaturados se encuent ran los omega-3 (n-
3) y los omega-6 (n-6). En la familia de los n-3 destaca el 
ácido linolénico (ALA), que es el precursor del resto de los 
n-3, y en la familia de los n-6, el precursor es el ácido lino-
leico (LA). Ambos se denominan esenciales, debido a que el 
cuerpo humano no los produce y esto hace que se deba in-
gerirlos con la dieta. El obj et ivo del presente estudio es 
hacer una revisión sobre los mecanismos mediante los cua-
les los ácidos grasos poliinsaturados n-3 y n-6 de la dieta 
podrían tener un efecto en el riesgo de cáncer de mama. 

Posibles mecanismos por los que los ácidos 
grasos poliinsaturados (PUFA) n-3 y n-6 de la 
dieta pueden modifi car los procesos de 
carcinogénesis 

Los PUFA n-3 pueden inhibir la biosíntesis de los eicosanoi-
des derivados del ácido araquidónico (AA; C20:4n-6) que 
actúan como promotores de los procesos infl amatorios y de 
la carcinogénesis.

Una de las funciones más importantes de los n-3 y n-6 es 
la relat iva a su conversión en eicosanoides debido a la ac-
ción de determinadas enzimas. Los eicosanoides son ácidos 
grasos con 20 átomos de carbono, con vida media corta, 
que actúan como hormonas. Son biológicamente potentes y 
se han relacionado con múlt iples act ividades, pueden inter-
venir en la modulación de las respuestas infl amatoria e in-
munitaria, el crecimiento celular y la diferenciación celular 
y t ienen un papel vital en la agregación plaquetaria11.

KEYWORDS
Breast  cancer;
Fat ty acids, omega-3;
Omega-6

Effect of polyunsaturated omega-3 and omega-6 fatty acids on the risk of breast 
cancer

Abstract Breast  cancer is the most  common cancer in women around the world. Howe-
ver, the incidence of breast  cancer is much higher in developed count ries (discarding 
Japan) compared to undeveloped count ries. Therefore, apart  from the possible genet ic 
polymorphisms, there are environmental factors related to lifestyle and diet  which affect  
the risk of breast  cancer. There is growing evidence indicat ing that  dietary behaviour, as 
well as food, beverages or specifi c nut rients play an important  role in prevent ing this and 
other types of cancer. Diets high in omega-6 (n-6) are associated with a poor prognosis of 
breast  cancer, while the intake of omega-3 (n-3) seems to have the opposite effect , due 
to be involved in biological mechanisms that  involve the inhibit ion of mammary carcino-
genesis. The n-6 can be compet it ive inhibitors of the n-3 in lipid metabolism and there-
fore could inhibit  the ant icancer effects of n-3 in the mammary gland. This hypothesis 
implies that  it  could be important  to maintain a rat io of n-3:n-6 high for the prevent ion 
of breast  cancer, a fact  which cont rasts with the current  consumpt ion of polyunsaturated 
fat ty acids in Western populat ions, where the consumpt ion of n-6 usually dominates. 
Despite the fact  that  there are biological mechanisms that  explain the relat ionship bet -
ween n-3:n-6 rat io and the prevent ion of breast  cancer as plausible, there is not  enough 
scient ifi c evidence to obtain conclusions or recommendat ions classifi ed as probable or 
compelling, it  seems prudent  to recommend an increase in the intake of fat ty acids n-3 
without  specifi cally rest rict ing the intake of n-6.
© 2011 Asociación Española de Diet istas-Nut ricionistas. Published by Elsevier España, S.L. 
All rights reserved.
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Los ácidos grasos n-3 y n-6 son metabolizados por elonga-
sas y desaturasas celulares. Mient ras el LA se metaboliza a 
AA, el ALA se convierte en EPA y DHA. Existe una competen-
cia ent re los n-3 y n-6 por las enzimas de desaturación, pero 
ambas desaturasas, �-4 y �-6, t ienen mayor afi nidad por 
los n-3 que por los n-612,  a pesar de ello, una elevada inges-
ta de LA podría interferir en la elongación y la desaturación 
de ALA13.  Debido a la ausencia de la enzima n-3 desaturasa 
en sus células, los mamíferos no pueden convert ir los n-6 en 
n-3. Tanto AA, EPA y DHA como sus precursores, el LA y el 
ALA, son importantes componentes de las membranas celu-
lares, pero son metabólica y funcionalmente dist intos, y a 
menudo presentan importantes funciones fi siológicas opues-
tas. La composición de los PUFA en las membranas celulares 
depende en gran medida de su ingest ión en la dieta. El AA y 
el EPA son los componentes iniciales de la síntesis de eico-
sanoides14.

La producción de eicosanoides comienza con la libera-
ción de PUFA desde la membrana lipídica por la acción de 
varias fosfolipasas. La proporción relat iva de PUFA en las 
membranas celulares, así como el t ipo celular, podría de-
terminar el t ipo de eicosanoides que se generaran. El PUFA 
más abundante en las membranas celulares es el AA. Los 
eicosanoides derivados del AA más importantes son prosta-
noides de la serie 2 (2 dobles enlaces: prostaglandinas y 
t romboxanos) que se obt ienen mediante la acción de las 
ciclooxigenasas 1 y 2 (COX1 y COX2) y leucot rienos de la 
serie 4 (4 dobles enlaces), mediante la acción de las lipooxi-
genasas. Los eicosanoides generados a part ir del AA como 
prostaglandinas E2 (PGE2), t romboxano A2 (TXA2) y leuco-
t rieno B4 (LTB4) se han ligado posit ivamente a la carcinogé-
nesis en modelos celulares15.

Las PGE2 podrían promover la supervivencia de las célu-
las tumorales, ya que se encuent ran en concent raciones 
más elevadas en estas células que en células normales16.  
Los mecanismos por los que PGE2 puede promover la super-
vivencia del tumor incluyen inhibición de la apoptosis y es-
t imulación de la proliferación celular17-19.  También se ha 
observado, en modelos celulares, que la PGE2 y el TXA2 
pueden incrementar la progresión del tumor est imulando la 
angiogénesis20,21.  El LTB4 podría potenciar la generación de 
especies react ivas del oxígeno (ROS) que pueden atacar al 
ADN y cont ribuir a la iniciación del proceso canceroso22.  

La sobreexpresión de la COX2 se ha detectado en muchos 
t ipos de cáncer, incluido el cáncer de mama23,24.  Varios es-
tudios concluyen que los n-6 podrían promover la carcino-
génesis mamaria sobreexpresando la COX225,26,  mient ras 
que los n-3 podrían ej ercer su acción ant itumoral supri-
miendo la acción de la COX227-29 y compit iendo con los n-6 
por las ciclooxigenasas para formar eicosanoides. La obser-
vación apunta a que la COX2 está involucrada en la carcino-
génesis mamaria, pero el mecanismo molecular es incierto. 
Es plausible que la PGE2 inducida por la COX2 pueda poten-
ciar la síntesis de est rógenos en el tej ido de la est roma 
mamaria, est imulando el crecimiento de los tumores de-
pendientes de la hormona26.  Muest ras de cáncer de mama 
humano muest ran una est recha correlación ent re la biosín-
tesis de est rógeno en la est roma mamaria y la expresión de 
la COX230.  Así, el mecanismo más importante por el que los 
ácidos grasos n-3 pueden disminuir el riesgo de cáncer es 
mediante la supresión de los efectos de la biosíntesis de 

eicosanoides derivados del AA. Pese a que este efecto po-
dría conseguirse incrementando la ingesta de n-3, lo que a 
su vez podría producir que reemplazaran parcialmente el 
AA en la membrana fosfolipídica31 y así desplazar la biosín-
tesis a eicosanoides derivados del EPA con potencial efecto 
ant iinfl amatorio11,  no existe sufi ciente evidencia cient ífi ca 
que soporte dicho mecanismo de acción. 

Algunos autores sost ienen que la dieta occidental actual 
es defi ciente en ácidos grasos n-3, con una relación n-3:n-6 
de 1:15-20, en lugar de 1:1 como era presumiblemente en 
los seres humanos de la ant igüedad32,33.  Como consecuencia 
los eicosanoides derivados del AA podrían producirse en 
grandes cant idades, a expensas de los provenientes del EPA. 
En este sent ido, pese a que existe la posibilidad de que la 
excesiva proporción en nuest ra dieta de los n-6 y la elevada 
relación n-6:n-3 podrían estar implicadas en la patogenia 
del cáncer34,35.

Se requieren estudios, bien diseñados, en humanos para 
poder obtener conclusiones y recomendaciones adecuadas.

Los PUFA n-3 y n-6 de la dieta podrían modifi car la 
actividad del factor de transcripción denominado 
receptor activado del proliferador de peroxisomas 
que puede modifi car la expresión génica y las 
señales de transducción y que conlleva cambios 
en el metabolismo, el crecimiento celular 
y la diferenciación celular

Los receptores nucleares son proteínas solubles localiza-
das en el núcleo de la célula.  Dichos receptores son inicia-
dores de la t ranscripción que, act ivados por l igandos, pro-
mueven la t ranscripción de ciertos genes. El receptor 
act ivado por el proliferador de peroxisomas (PPAR) es un 
factor de t ranscripción que pertenece a la famil ia de los 
receptores nucleares y que podría estar regulado, ent re 
ot ros,  por los PUFA36.  La act ivación de los PPAR por los 
PUFA mediante la unión l igando-PPAR parece estar impli-
cada en la regulación del metabolismo l ipídico y la ho-
meostasis,  así como en la proliferación y la diferenciación 
celular y en las respuestas infl amatorias37.  La famil ia de 
los PPAR esta formada por 3 t ipos diferentes: los PPARα,  
PPARδ y PPARγ.  Por un lado, la act ivación de los PPARα y 
PPARγ parece estar relacionada con reacciones ant iinfl a-
matorias,  y algunos autores han descrito que podría con-
t ribuir a la supresión de la carcinogénesis38.  Por ot ro lado, 
se ha señalado que la act ivación del PPARδ actúa como 
inductor de la proliferación celular y como promotor de la 
progresión de ciertos t ipos de cáncer39.  

Una invest igación publicada en 2008 concluye que en cé-
lulas de cáncer de mama humano los PUFA pueden regular la 
expresión de los genes a t ravés de rutas metabólicas que 
involucran el factor de t ranscripción PPAR. Es relevante des-
cribir que la act ivación del PPARγ puede ser respuesta a una 
elevada ingesta de grasa en la dieta o también por un eleva-
do contenido de PUFA n-3, como DHA o EPA, en la dieta40.  

Pese a que la modulación de la act ividad del PPARγ cobra 
actualmente mucha fuerza en el campo quimioprevent ivo 
debido a su capacidad de inducir la diferenciación e inhibir 
la proliferación de líneas celulares de cáncer, la experimen-
tación en humanos es aún necesaria para demost rar su act i-
vidad quimioprevent iva41.  
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Los PUFA n-3 podrían promover la peroxidación 
lipídica, lo que inhibiría el crecimiento de las 
células de cáncer de mama humano

La peroxidación lipídica es un proceso metabólico natural 
en condiciones normales. La fase de iniciación incluye la 
act ivación del oxígeno y t iene una velocidad limitada. Los 
PUFA son suscept ibles a la peroxidación. La peroxidación 
lipídica es una de las consecuencias más invest igadas de las 
acciones de las especies react ivas del oxígeno (ROS) en la 
est ructura de la membrana y en su función. El concepto de 
que la peroxidación lipídica es solamente un proceso des-
t ruct ivo ha cambiado durante la pasada década. Se ha ob-
servado que los hidroperóxidos lipídicos y los productos 
oxigenados de la degradación de la peroxidación lipídica, 
así como los ROS, podrían cont ribuir en la cascada de t rans-
ducción de señales, el cont rol de la proliferación celular y 
la inducción de diferenciación, maduración y apoptosis ce-
lular43.

Varios estudios experimentales en modelos animales y 
humanos muest ran que la supresión del crecimiento de los 
tumores mamarios con PUFA n-3 podría estar potenciada 
por los prooxidantes43 y eliminada por los ant ioxidantes44.  
Esto señala que el efecto ant icancerígeno de los PUFA n-3 
podría estar mediado, al menos en parte, por los efectos de 
la peroxidación lipídica y enfat iza la importancia de las po-
tenciales interacciones de componentes prooxidantes y an-
t ioxidantes con los PUFA n-345.

Estudios experimentales realizados en modelos animales 
han most rado que una dieta elevada en PUFA n-6 disminuye 
la concent ración de productos de la peroxidación lipídica 
inducida por los PUFA n-3 en cánceres de mama a los niveles 
más baj os y que, a más baj a concent ración de dichos pro-
ductos, más grande t iende a ser el volumen del tumor indu-
cido por la dieta de PUFA n-646.  Ot ros estudios experimenta-
les realizados en modelos animales concluyen, de forma 
similar, que las dietas con PUFA n-6 parecen inducir el pro-
ceso de cáncer de mama47.  Asimismo, se ha observado que 
los PUFA n-6 pueden ser inhibidores compet it ivos de los 
PUFA n-3 en el metabolismo lipídico y, consecuentemente, 
podrían inhibir los efectos ant icancerígenos de los n-3 en la 
glándula mamaria48,49.  Estos resultados parecen indicar la 
importancia de mantener una rat io de ingest ión de n-3 y n-6 
adecuada, hipotet izando que una baj a ingesta de PUFA n-3 
y una ingesta elevada de PUFA n-6 podrían incrementar el 
riesgo de cáncer de mama de las muj eres50.

Pese a que existe un mecanismo biológico plausible por el 
que los PUFA n-6 podrían incrementar el riesgo de cáncer de 
mama por la disminución de los productos benefi ciosos de 
la peroxidación lipídica derivados de los PUFA n-3, son ne-
cesarios estudios, bien diseñados, en humanos, que confi r-
men o refuten dichas hipótesis.

Conclusiones

El cáncer de mama es una enfermedad en auge en las socie-
dades occidentales. El est ilo de vida parece estar relaciona-
do con este incremento, y dent ro del est ilo de vida los há-
bitos alimentarios pueden tener un papel importante en la 
prevención del riesgo de cáncer de mama. 

En concreto, respecto a las grasas de la dieta, varias hipó-
tesis parecen indicar que existen diferentes mecanismos bio-
lógicos mediante los cuales los ácidos grasos n-6 podrían favo-
recer los procesos infl amatorios y la carcinogénesis, y que los 
n-3, por el contrario, podrían promover procesos ant iinfl ama-
torios e inhibir la carcinogénesis. Sin embargo, es necesario 
realizar estudios, bien diseñados, en humanos, que confi rmen 
o refuten dichos hallazgos para poder ofrecer recomendacio-
nes út iles y basadas en la evidencia cient ífi ca.

Sí bien es necesario concienciar a la población de la im-
portancia de realizar una dieta equilibrada, ej ercicio f ísico 
diario, abandonar el hábito tabáquico y el consumo de alco-
hol, así como mantener un peso adecuado a lo largo de la 
vida para evitar la aparición de procesos tumorales u ot ras 
enfermedades, los autores de la presente revisión y en con-
sonancia con las recomendaciones ofrecidas por la World 
Cancer Research Foundat ion y el American Inst itute for 
Cancer Research3 concluyen que deben realizarse más estu-
dios clínicos en humanos para poder establecer una reco-
mendación basada en la evidencia de cant idad y t ipo de 
grasas que se debe ingerir para prevenir el cáncer de mama. 
Finalmente, y debido a que los ácidos grasos parecen estar 
involucrados en la protección cont ra las enfermedades car-
diovasculares51,  parece responsable recomendar un incre-
mento de la ingesta de ácidos grasos n-3 sin rest ringir,  de 
forma específi ca, la ingesta de n-6.
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