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Resumen

El cáncer es una de las principales causas de muerte en
los países occidentales. Entre los factores que contribuyen
a la aparición de esta enfermedad, la dieta tiene un papel
fundamental, y concretamente, las grasas son el principal
componente relacionado con el incremento en la inciden-
cia de la enfermedad cancerosa; sobre todo con el cáncer
de mama, colorrectal, y prostático. De los lípidos de la
dieta, se ha estudiado mucho el efecto beneficioso que
tiene el aceite de pescado, rico en ácidos grasos poliinsatu-
rados de la serie n-3, así como el aceite de oliva, rico en
ácidos grasos monoinsaturados —principalmente ácido
oleico—. Sin embargo, se ha descrito un efecto negativo
por parte de los ácidos grasos de la serie n-6 y de las gra-
sas saturadas. La nutrición constituye un aspecto impor-
tante en la vida del paciente canceroso; actualmente, se
diseñan fórmulas nutricionales suplementadas con ácidos
grasos poliinsaturados de la serie n-3, y otros componen-
tes, como la arginina, ARN, lisina, etc., con el fin de paliar
los efectos derivados de esta patología. Los resultados
demuestran el descenso en la morbilidad, y por tanto,
aumento de la calidad de vida, un descenso de la mortali-
dad, y una disminución en los costes relacionados. 

(Nutr Hosp 2006, 21:44-54)
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DIETARY LIPIDS AND CANCER

Abstract

Cancer is one of the main causes of death in Western
countries. Among the factors that contribute to the appe-
arance of this disease, diet has a fundamental role, and
specifically fats are the main component related to the
increase in the incidence of cancerous diseases, particu-
larly breast, colon-rectal, and prostate cancer. From die-
tary lipids, much attention has been given to the benefi-
cial effects of fish oil, rich in polyunsaturated fatty acids
n-3 serie, as well as of olive oil, rich in monounsaturated
fatty acids —primarily oleic acid. On the contrary, a
negative effect has been reported for polyunsaturated
fatty acids n-6 serie and for saturated fatty acids. Nutri-
tion constitutes an important aspect of the life of cancer
patients. Currently, nutritional formulas are being desig-
ned with supplements of polyunsaturated n-3 fatty acids
and other components such as arginine, RNA, lysine, etc.,
with the aim of ameliorating the effects of this pathology.
The results demonstrate the lower morbility and therefo-
re improved quality of life, a decline in mortality, and a
reduction in related costs.

(Nutr Hosp 2006, 21:44-54)
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Introducción

Una neoplasia es un desorden en el crecimiento celu-
lar, caracterizado por una proliferación excesiva, alte-
rada e incontrolada de las células que no guarda rela-
ción alguna con las demandas fisiológicas del órgano
implicado, dando como resultado una masa anormal

(tumor) procedente de los tejidos originales1. El proce-
so canceroso pasa por una serie de fases: iniciación,
promoción, y progresión2 (fig. 1). La neoplasia puede
ser benigna o maligna, siendo ésta última la que se
conoce como cáncer, caracterizado por un rápido creci-
miento, invasión y destrucción de los tejidos adyacen-
tes y una diseminación por todo el organismo (metásta-
sis), que es la responsable en la mayoría de los casos de
la muerte del individuo afectado3. 

El cáncer es una de las principales causas de muerte
en los países desarrollados donde además su incidencia
es creciente4. La dieta se considera uno de los principa-
les factores ambientales que contribuyen a la aparición
de esta enfermedad junto con factores metabólicos y
genéticos2, 5, 6. Se estima que aproximadamente un ter-
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cio de todos los cánceres (o lo que es igual, 3 ó 4 millo-
nes de casos en todo el mundo) son originados por una
dieta inadecuada y éstos podrían reducirse mediante
acciones individuales y sociales7, concretamente, se ha
relacionado el consumo de lípidos de la dieta con un
mayor riesgo de padecer ciertos tipos de cáncer8.

En general, los estudios experimentales en modelos
animales aportan resultados claros y relativamente
reproducibles, ya que este tipo de estudios se llevan a
cabo bajo las mismas condiciones alimentarias y
fisiológicas que las que ocurren en la especie humana.
El problema es que los resultados no son directamente
extrapolables a humanos. Por otra parte, los estudios
realizados en cultivos celulares aportan avances téc-
nicos pero al carecer de las condiciones de la regula-
ción fisiológica, los resultados que se obtienen pue-
den diferir en mucho con los obtenidos in vivo. En
cuanto a los estudios epidemiológicos, éstos son con-
tradictorios. Por una parte los estudios ecológicos
establecen una relación positiva entre el consumo per
cápita de grasa y el porcentaje de muertes por cáncer.
Es notable que países con una dieta Mediterránea pre-
senten valores medios para esos cánceres. Sin embar-
go, esa relación no queda definitivamente clara si
atendemos a los estudios de casos-control y de cohor-
tes, esto se puede deber al bajo número de efectividad
de éstos últimos estudios en comparación con los
internacionales1.

Numerosos estudios epidemiológicos en humanos
así como experimentos en animales de laboratorio, han
implicado de forma directa a la grasa de la dieta como
uno de los componentes de la misma relacionado con
un aumento del riesgo de padecer ciertos tipos de cán-
ceres, especialmente de mama, colon y recto, próstata y
ovarios5, 9, aunque ciertos estudios sugieren que no es la
cantidad sino la calidad de la grasa lo realmente impor-
tante en el desarrollo de esta enfermedad10. El hecho de
que esta relación no exista en todos los cánceres, sugie-
re una acción específica de los lípidos de la dieta, más
allá de su aporte calórico1. Ciertos investigadores han
demostrado que la ingesta excesiva de grasas y/o calo-
rías promueven la promoción del cáncer en la mayoría
de los tejidos examinados11-13. Estudios realizados en
roedores indican la modificación del porcentaje y
número de varios tumores que pueden desarrollar
dichos animales mediante la modificación de la com-
posición lipídica de la dieta administrada14.

De forma similar, se han descrito diferencias a nivel
internacional en cuanto al porcentaje de cáncer y su
altísima relación con las diferencias en la ingesta de
grasas a través de la dieta14. Así, se ha observado una
menor incidencia de diversos tipos de cánceres en paí-
ses del área mediterránea que en otros del norte de
Europa y Estados Unidos, aspecto que llama la aten-
ción si tenemos en cuenta que la ingesta media de grasa
en los países mediterráneos es, en algunos casos, muy

Fig. 1.—Etapas del cáncer.
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superior. Esto se debe fundamentalmente a que la grasa
mayoritaria en los países Mediterráneos es el aceite de
oliva, en el que predomina el ácido oleico, a diferencia
de la grasa poliinsaturada de la serie n-6 que es mayori-
taria en los países antes mencionados4.

Antes de profundizar en el efecto de los lípidos pro-
cedentes de la dieta y el cáncer, hay que señalar que los
estudios se centran en los ácidos grasos monoinsatura-
dos (AGMI), los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI)
de la serie n-3, también llamados omega-3, AGPI de la
serie n-6 y en los ácidos grasos saturados (AGS), aun-
que éstos últimos en menor medida. 

Cabe destacar que existe una correlación entre la
absorción de ciertos compuestos del aceite de oliva y la
protección frente a diferentes patologías como el cán-
cer de mama, o en la piel, mientras que aquellos com-
puestos que no se absorben llegando a las partes dista-
les del intestino pueden impedir la aparición de cáncer
colorrectal15,16. Por otra parte, investigaciones realiza-
das por Menéndez y cols.17, han demostrado que el
ácido oléico (18: 1n-9) es capaz de inhibir la sobreex-
presión del oncogen Her-2/neu, característico de los
tumores mamarios, actuando de forma sinérgica con la
inmunoterapia utilizada para activar la apoptosis de las
células cancerosas, aportando un mecanismo molecu-
lar novedoso por el cual los ácidos grasos pueden con-
trolar el comportamiento maligno del cáncer de mama

y contribuir a su tratamiento. No obstante, hay estudios
contradictorios en relación al posible efecto del ácido
oleico sobre las etapas de promoción, progresión y
metástasis, ya que, unos describen un papel supresor de
dicho ácido graso mientras que otros indican ausencia
de efecto4.

Estudios ecológicos han demostrado la relación
existente entre un consumo elevado de pescado per
cápita y un descenso en la incidencia del cáncer en la
población18, 19. Al igual que una alimentación pobre en
pescado y más rica en ácidos grasos poliinsaturados
(AGPI) n-6 entre mujeres japonesas durante pasadas
décadas se ha acompañado de un aumento en las tasas
de cáncer de mama20. Sin embargo, estudios epidemio-
lógicos de tipo caso control o cohortes no han conse-
guido conclusiones claras sobre el papel protector
resultante del consumo de aceite de pescado o AGPI
n-3 frente al cáncer20, aunque otros trabajos concluyen
estableciendo una asociación inversa entre la ingesta
de AGPI n-3 y pescado con el cáncer de mama21, prós-
tata22, de endometrio23 y de ovario24.

Existe una gran variedad de experimentos animales
e in vitro que muestran la capacidad de suprimir el
desarrollo de la mayoría de los cánceres por parte de los
AGPI n-3 —ácido eicosapentaenoico (EPA, 20: 5n-3)
y ácido docosahexaenoico (DHA, 22: 6n-3)—, como
son el cáncer de mama, colon, próstata, hígado y pán-

Fig. 2.—Hipótesis de los mecanismos por los que los ácidos grasos de la serie n-3 y n-6 suprimen o promueven la carcinogénesis, res-
pectivamente (modificado de Lasson y cols.)20.



creas, además de reducir el crecimiento de líneas celu-
lares tumorales de mama, colon, páncreas, melanoma y
leucémicas8, 25, 26. Por otra parte, se ha demostrado la
capacidad anticancerosa del ácido linoleico conjugado
tanto en modelos de carcinogénesis en roedores como
en líneas tumorales humanas, demostrando que inhibe
la iniciación o promoción tumoral26 además de la posi-
ble influencia en la progresión del cáncer27. 

Dicho efecto inhibidor de la promoción y progresión
de la carcinogénesis se debe a una serie de mecanismos
moleculares, estos son (fig. 2): 1) Supresión de la bio-
síntesis de eicosanoides derivados del ácido araquidó-
nico (AA, 20: 4n-6), aspecto que influye en la altera-
ción de la respuesta inmune a las células cancerosas y
en la modulación de la inflamación, proliferación celu-
lar apoptosis, metástasis, y angiogénesis; 2) Influencia
en la actividad de factores de transcripción, expresión
génica, y transducción de señales, lo que conlleva cam-
bios en el metabolismo, crecimiento, y diferenciación
celular; 3) Alteración del metabolismo de estrógenos,
lo que conlleva una reducción del crecimiento celular
estimulada por estrógenos; 4) Aumento o disminución
de la producción de radicales libres y especies reactivas
del oxígeno. Algunos investigadores se basan en estu-
dios como el realizado por Cosgrove y cols., quienes
demuestran la oxidación de ácidos grasos insaturados
en sistemas homogéneos28 para afirmar que los AGPI
n-3 promueven la peroxidación lipídica y por tanto la
promoción del cáncer. Mientras que otros investigado-
res como Okuyama y cols.29, concluyen sus estudios
indicando que comparado con los AGPI n-6, la ingesta
de n-3 suprime la generación de radicales libres en
enfermedades como el cáncer, envejecimiento, y ate-
rosclerosis, sugiriendo que dicha peroxidación lipídica
in vitro no se corresponde con los resultados obtenidos
in vivo, y 5) Implicación en mecanismos relacionados
con la sensibilidad a la insulina y la fluidez de la mem-
brana20.

De forma análoga, los AGPI n-6 promueven la carci-
nogénesis (fig. 2). En una célula tumoral suelen estar
sobreexpresadas la lipooxigenasa (LPO), ciclooxige-
nasa 2 (COX-2), y la fosfolipasa A

2
. Los AGPI n-6

generan una sobreproducción de eicosanoides deriva-
dos del AA, aumentan el proceso inflamatorio, estimu-
lan la angiogénesis, reducen la apoptosis, aumentan la
proliferación y la adhesión de moléculas tumorales al
endotelio, conduciendo a la generación del cáncer y a
su metástasis20.

En resumen, hay que destacar la importancia de una
ingesta de ácidos grasos en proporciones adecuadas, y
para que haya protección frente al desarrollo del cáncer
se necesita una ingesta de AGPI n-3 y n-6 en una pro-
porción n-3: n-6 de 1: 1 ó 1: 230. De un modo u otro,
todos los expertos están de acuerdo en la necesidad de
rebajar el cociente n-6/n-3, incluso hay autores que
indican que, además de disminuirlo, es necesario
aumentar el cociente n-9/(n-3 + n-6)4.

El efecto beneficioso de los AGPI n-3 tiene una gran
aplicación clínica, éstos, formando parte de productos

comerciales diseñados por las industrias farmacéuticas
son administrados por vía enteral (mediante sondas
nasogátricas o incluso mediante enterostomías realiza-
das a los pacientes) con el fin de ejercer sus efectos
“farmacológicos” en situaciones cancerosas. 

Los lípidos de la dieta se han asociado de forma par-
ticular con los cánceres de mama, colon-recto31 y prós-
tata, y entre ellos, la tumurogénesis mamaria ha sido,
hasta ahora, la más exhaustivamente estudiada1.

Por todo ello nos vamos a centrar sobre todo en los
cánceres de mama, colorrectal, y de próstata, ya que,
según la literatura científica son los más relacionados
con la dieta. 

Cáncer de mama

El cáncer de mama es la patología más común entre
todas las mujeres del mundo, constituyendo el 10% de
todos los cánceres. Se estima que anualmente surgen
más de 1,1 millón de nuevos casos de esta enfermedad,
lo que viene a representar aproximadamente un 20% de
todas las patologías en mujeres32. Las tasas de inciden-
cia de la carcinogénesis mamaria son de aproximada-
mente 90-130 por 100.000 mujeres en los países desa-
rrollados y de aproximadamente de 10-60 por 100.000
mujeres en los países en desarrollo32.

Entre los factores de riesgo bien establecidos y no
modificables encontramos la edad, el género, antece-
dentes familiares etc.33. Sin embargo, hay otros modifi-
cables que están relacionados con el ambiente y el esti-
lo de vida y que son muy interesantes. Idea que se
soporta si atendemos a aquellos estudios migratorios
que demuestran que, cuando los individuos se mudan a
otros países con una incidencia mucho más baja de cán-
cer de mama que los de procedencia, las tasas de inci-
dencia de estas personas se hacen comparables con las
existentes en el nuevo país34.

Ya desde 1942, cuando Tannenbaum demostró que
la incidencia de cáncer de mama era mayor en ratones
alimentados con una dieta suplementada con grasa35,
los estudios (experimentales y epidemiológicos) que
han ido surgiendo con el fin de establecer la relación
entre los lípidos de la dieta y el cáncer han aumentado. 

Los estudios epidemiológicos que a continuación se
presentan generan gran contradicción, aspecto que ya
ha sido puntualizado con anterioridad. Numerosos
estudios ecológicos realizados en distintos países han
establecido una relación positiva entre el consumo per
cápita de grasa animal y la incidencia de cáncer de
mama, sobre todo en mujeres postmenopáusicas5, 36, lo
cual no ocurre cuando se consume aceite de oliva, es
más, el grado de incidencia en los países mediterráneos
es relativamente bajo comparado con la mayoría de los
países occidentales37. 

Han sido muchos los estudios tipo caso-control que
se han llevado a cabo con el fin de relacionar el consu-
mo de grasa con el incremento del riesgo de padecer
cáncer de mama. Sin embargo los resultados obtenidos
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son contradictorios, puesto que, unos estudios afirman
de forma categórica que no existe relación alguna, o
que si existe relación ésta no es aparente, o una relación
no significativa, o bien una fuerte relación14, 34, 38.

Si hacemos una revisión de los estudios ecológicos,
podemos comprobar como hay unos que establecen
una relación positiva entre el consumo de grasa total y
el riesgo de padecer cáncer de mama39, otros encontra-
ron una relación positiva no significativa40 y otros no
encuentran relación alguna41. 

El argumento utilizado por los científicos para expli-
car estos resultados contradictorios en los estudios epi-
demiológicos es que, en la relación entre el consumo de
grasa y el riesgo de sufrir cáncer de mama es más
importante el tipo de grasa que la cantidad total ingeri-
da34. Por esta razón nos centraremos en el efecto de las
grasas saturadas, AGPI n-3 y n-6, y AGMI, sobre el
riesgo de padecer esta patología. 

El elevado consumo de grasas saturadas se relaciona
de forma positiva con un incremento en el riego de cán-
cer de mama, hecho que ha quedado patente mediante
numerosos estudios42.

Han sido muchos los trabajos que han intentado
dilucidar la relación entre el consumo de AGMI y el
riesgo de cáncer de mama, en su mayoría referentes al
ácido oleico, y los resultados muestran una relación
inversa38. Estudios de casos-controles realizados en
España43, Italia44, y Grecia37 afirmaron que el consumo
de aceite de oliva está relacionado con una reducción
significativa de entre el 14 y el 34% en el riesgo de
cáncer de mama. No obstante, Elahi y cols., afirman
que los AGMI totales y el ácido oleico están significa-
tivamente asociados con un incremento en el riesgo
de cáncer de mama45. 

Por otra parte, varios estudios han analizado la
posible relación del cociente de AGPI n-3/n-6 y el
posible papel que pueden jugar en el riesgo del cáncer
de mama46, la mayoría de ellos han observado que un
cociente de AGPI n-3/n-6 más alto puede reducir el
riesgo de cáncer de mama21, 46. En 1989, Kaizer y cols.,
observaron una asociación negativa entre el consumo
de pescado rico en AGPI n-3 y la incidencia de cáncer
de mama18. La relación existente entre los AGPI n-3 y
n-6 con esta patología ha sido muy estudiada, y en
muchas revisiones, como la realizada por Binukumar
y Mathew, queda patente la moderada asociación
inversa entre la carcinogénesis mamaria y el consumo
de AGPI n-3, al igual que la moderada asociación
positiva entre los AGPI n-6 y el riesgo de este tipo de
cáncer38.

Los estudios experimentales llevados a cabo mues-
tran que los AGPI de la serie n-6, fundamentalmente el
ácido linoleico (18: 2n-6) son los principales promoto-
res de carcinogénesis8, 47, promoción asociada a que
provoca el aumento en la expresión de COX-2, aspecto
en que se diferencia de los AGPI de la serie n-3, que la
disminuyen48. En relación a este hecho, Escrich y cols.,
comprobaron como una dieta con alto contenido en
AGPI n-6 mostraba una alta capacidad estimulante de

carcinogénesis mamaria experimental49, aspecto corro-
borado por otros estudios13,50. Dentro de esta familia de
AGPI, el ácido α-linolénico (18: 3n-6) es una excep-
ción dado que se le han encontrado propiedades anti-
proliferativas51. Además, el ácido linoleico conjugado
podría tener un efecto inhibidor en el cáncer de
mama26, 27.

En referencia a los AGPI de la serie n-3 (ácido α-
linolénico, DHA y EPA), los estudios llevados a cabo
muestran un efecto inhibidor del crecimiento tumoral
mamario y metástasis, tanto en modelos in vivo como
in vitro8, 47, 52. Los mecanismos biológicos de los AGPI
n-3 en la carcinogénesis mamaria incluyen una inhibi-
ción de la producción de eicosanoides52, disminución
de la producción de COX-248, alteración de la respuesta
de la proteína kinasa C al estímulo por hormonas y fac-
tores de crecimiento53, cambio en la expresión de genes
a través de rutas mediadas por PPAR54, disminución de
la expresión del factor nuclear NF-αβ e inducción de la
apoptosis celular20. 

En el cáncer de mama experimental, las grasas satu-
radas ejercen un papel promotor de la carcinogénesis,
aunque eso sí, menos potente que el ejercido por los
AGPI n-6, efecto similar al que producen los ácidos
grasos trans1.

Los AGMI, fundamentalmente el ácido oleico, han
dado resultados muy diferentes, desde un efecto no-
promotor, pasando por un efecto débilmente promotor
hasta un cierto efecto protector13, 14. Estudios como el de
Costa y cols., han descrito cierta actividad mitótica por
parte del ácido oleico, que podría ser debido al aumen-
to de la ingesta calórica asociada al consumo de aceite
de oliva55. Ha quedado demostrado el papel modulador,
posiblemente protector, del aceite de oliva virgen extra
en la aparición y progresión de cáncer de mama experi-
mental, mostrando un mayor tiempo de latencia, menor
incidencia y menor multiplicidad tumoral en los ani-
males usados en los modelos animales, sin embargo
solo se produce una progresión más lenta, no una regre-
sión tumoral1. Menéndez y cols., describieron el efecto
promotor de la apoptosis por parte del ácido oleico en
líneas celulares de cáncer de mama humanas como
consecuencia de la inhibición de la expresión del onco-
gén HER-2/neu17. Anteriormente ya habían observado
la capacidad del ácido oleico de potenciar la citotoxici-
dad del paclitaxel en células MDA-MB-23156. Estos
resultados sugieren que las dietas con alto contenido en
aceite de oliva no presentan por ellas mismas capaci-
dad terapéutica13. 

Cáncer colorrectal

Desde los años 70 la incidencia de cáncer de colon se
ha incrementado en los países occidentales, y se estima
que, más de un tercio de los casos están asociados a su
dieta57. El cáncer colorrectal se ha convertido en la
segunda/tercera causa de muerte, tanto en hombres
como mujeres, en esos países58, 59.
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La grasa parece ser uno de los componentes de la
dieta más importante en el riesgo de esta patología,
asociación aún más fuerte cuando hablamos de las gra-
sas saturadas y animales14; en referencia a esto, el pri-
mer estudio epidemiológico de casos y controles con-
cluyó que la ingesta de grasas estaría relacionada en la
patogénesis del cáncer colorrectal12. A pesar de ello,
hay controversia en cuanto a los resultados obtenidos
en los estudios epidemiológicos, al igual que lo que
ocurre con el cáncer de mama, aspecto por el cual no
son los mejores referentes para afirmar o negar dicha
relación60, 61. En contraposición a esto, los estudios
migratorios y los experimentales realizados en mode-
los animales si que demuestran esa relación grasa total-
cáncer colorrectal14, 57, 62. 

Algunos autores han puesto de manifiesto a través de
sus estudios que la cantidad, origen (animal o vegetal),
y tipo (saturada, monoinsaturada y poliinsaturada) de
ácidos grasos influyen sobre ciertos tipos de cáncer
colorrectal63, punto que ha sido corroborado por los
correspondientes estudios en modelos animales de car-
cinogénesis colorrectal. Además se ha indicado que
dicha influencia del tipo y cantidad de grasa de la dieta
se pone de manifiesto durante las fases de promoción y
post-iniciación, e incluso durante la fase de iniciación,
como parece ocurrir con las grasas saturadas1, 64. 

Se han propuesto varios mecanismos para explicar el
efecto promotor de cáncer colorrectal de una dieta con
alto contenido en grasa. Entre estos mecanismos se
incluyen el incremento de la concentración de co-carci-
nógenos, como los ácidos biliares secundarios en el
colon por parte de los AGPI de la serie n-6. Estos indu-
cen la proliferación celular mediada por el incremento
de la ornitina descarboxilasa epitelial, alteran la compo-
sición fosfolipídica de la membrana celular y la síntesis
de prostaglandinas y una respuesta inflamatoria local60, 61.

Las grasas saturadas son con diferencia las que más
influyen en el cáncer colorrectal, estimula la formación
tumoral durante las fases de iniciación y promoción61.
Un estudio en ratas demostró que la administración de
una dieta con alto contenido en grasa, similar a la dieta
media americana y de otros países occidentales, produ-
ce lesiones displásicas en el colon62.

Los estudios de cohortes y de casos-controles no han
podido demostrar una asociación consistente entre los
AGPI de la serie n-6 ingeridos por la dieta y el cáncer
colorrectal, al contrario que los experimentales. Tales
estudios experimentales muestran un incremento en el
riesgo de padecer dicha patología y el consumo de die-
tas altas en esos ácidos grasos1. En concreto, el ácido
araquidónico puede aumentar dicho riesgo por un
aumento en la producción de COX-2, influyendo en el
desarrollo del tumor65.

Por el contrario, los estudios epidemiológicos,
casos-control y experimentales han demostrado el
efecto protector de los AGPI n-3. De forma general,
estos ácidos grasos se han mostrado como nutrientes
anti-carcinogénicos, función que desempeñan a través
de diversos mecanismos, protegiendo contra la inicia-

ción y los estadios tempranos del cáncer. Entre los
mecanismos se incluyen el descenso en la proliferación
celular, potenciación de la apoptosis de las células
tumorales, promoción de la diferenciación celular y
una limitación en la angiogénesis57, 65-67.

Varios estudios ecológicos y de casos-controles
sugieren que el aceite de oliva presenta un efecto pro-
tector. Por otra parte, los resultados que revelan los
estudios en animales son muy dispares, generalmente
muestran que el aceite de oliva no presenta efecto o
bien presenta un efecto protector68. Estudios realizados
en células tumorales de colon66 han mostrado que el
aceite de oliva induce la apoptosis celular al disminuir
la regulación de la expresión de la proteína COX-2,
seguido de un incremento en la expresión de la proteína
Bcl-2. Además, describe como ese efecto por parte del
ácido oleico depende de la línea celular, hecho que
hace pensar que el efecto apoptótico del aceite de oliva
se debe a otros componentes diferentes del ácido olei-
co66. Sin embargo, en ese mismo estudio el aceite de
oliva no inhibió la proliferación celular, a diferencia
del aceite de pescado y del DHA y EPA, como se ha
visto en ciertos estudios realizados en ratas69. Por pri-
mera vez, Llor y cols., describieron que, tanto el aceite
de pescado, el de oliva y el ácido oleico, son capaces de
inhibir la diferenciación celular de células Caco-266.
Bartolí y cols., compararon los efectos de una dieta
basada en aceite de oliva y una cantidad normal de
grasa, con otra dieta con aceite de cártamo, sobre ratas
Sprague-Dawley a las que se indujo carcinoma de
colon. Los resultados demuestran una prevención de
carcinomas de colon y anormalidades en la raíz de las
criptas, sugiriendo que el aceite de oliva podría tener
una actividad quimiopreventiva frente al cáncer de
colon70. Suzuky y cols., demostraron que el ácido olei-
co es capaz de inhibir la metástasis pulmonar de células
Co-26Lu implantadas en ratones71.

Al igual que ocurre con el cáncer de mama, el
cociente n-3/n-6 ó (n-9 + n-3)/n-6 presenta un papel
muy importante en la incidencia de cáncer colorrectal,
demostrado tanto por estudios experimentales como en
humanos60.

Cáncer de próstata

El cáncer de próstata se ha convertido en el segundo
tipo de cáncer diagnosticado en hombres un algunos
países occidentales y la cuarta causa de muerte en hom-
bres58, 59, representando la segunda causa de muerte en
Estados Unidos, sobrepasado sólo por las enfermeda-
des cardiovasculares72. 

La grasa ha sido, y es, el componente de la dieta
objeto de la mayoría de los estudios, aunque la literatu-
ra no es tan extensa como ocurre en los anteriores tipos
de cáncer12. Al igual que ocurre con el cáncer de mama
y de colon, existe una correlación entre los índices de
mortalidad por carcinogénesis de próstata y la ingesta
estimada de grasa per cápita73.
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Los estudios epidemiológicos no han arrojado datos
consistentes sobre la unión entre el consumo de grasa y el
aumento en la incidencia y mortalidad74. Los análisis eco-
lógicos muestran una asociación positiva entre la grasa
saturada y animal y el cáncer de próstata, asociación que
se torna débil si hablamos de los AGPI y AGMI1.

Numerosos estudios epidemiológicos han demostra-
do una asociación positiva entre el ácido linoleico y el
riesgo de cáncer de próstata, aspecto que no se produce
con los AGPI de cadena larga75, 76. Ciertos estudios
experimentales describen como determinados ácidos
grasos y/o sus metabolitos presentan un efecto promo-
tor en el crecimiento tumoral prostático72. 

En general, los estudios experimentales con anima-
les sugieren, que la grasa de la dieta aumenta el porcen-
taje y la incidencia de cáncer de próstata. El tipo de
grasa también ha mostrado su influencia en el creci-
miento de células tumorales de próstata tanto en estu-
dios animales como in vitro. El aceite de pescado se
nos revela como un supresor del crecimiento tumoral,
mientras que los aceites ricos en AGPI como el ácido
linoleico y linolénico promueven tal crecimiento73, 74, 77.

De nuevo, como ocurre con el cáncer de mama y de
colon y recto, es necesario recordar la importancia que
el cociente n-3/n-6 tiene en el cáncer de próstata73.

En la actualidad no existen evidencias directas que
relacionen el consumo de aceite de oliva con una
determinada incidencia de este tipo de cáncer. Del
mismo modo, hay una ausencia de evidencias experi-
mentales que demuestren, con la suficiente garantía,
la posible influencia del aceite de oliva en el cáncer de
próstata, aunque ciertos estudios en células han des-
crito la generación de menores cantidades de PGE

2

por parte del ácido oleico que por el linoleico y otros
AGPI4.

Otros tipos de cáncer

Los estudios realizados para constatar una asociación
entre los lípidos de la dieta y otros tipos de cáncer no han
obtenido resultados concluyentes. Belury describe en su
trabajo una relación inversa entre el ácido linoleico y el
cáncer de piel, acción anticancerosa que ejerce por dife-

Tabla I
Efecto de la grasa de la dieta en el cáncer: estudios in vitro e in vivo

Animal Fuente grasa Resultados Referencias

Ratones desnudos Nor-nu/nu y células
AGPI de la serie n-3 de cadena larga

Inhibición de la proliferación celular e
25

de carcinoma mamario humanas MDA-MB-435 inhibición de los tumores en los ratones

Ratas con tumores mamarios inducidos con DMBA. AGPI n-6 Promoción de la carcinogénesis mamaria 8

Ratas (Sprague-Dawley) con carcinomas de colon AO Se previene el desarrollo de las criptas 
inducidos con azoximetano aberrantes y carcinomas de colon 70

Ratas (Sprague-Dawley) con tumores mamarios
Los AM incrementan la carcinogénesis

inducidos con DMBA
AM (20%) y AO (17%) + AM (3%) mamaria. Los AO inhiben la progresión 13, 49, 50, 55

del tumor.

Los AP inducen apoptosis e inhiben la
proliferación celular. AcO induce apoptosis 
pero no inhibe la proliferación celular.

Células de cáncer colorrectal Caco-2 y HT-29 AP, AOVE, AcO, AO y AL AL inhibe la proliferación celular 66
no efecto sobre apoptosis. 
AO induce apoptosis pero no inhibe
la proliferacion celular.

Línea celular de cáncer de mama SK-Br3
AcO o AcO + Trastuzumab

AcO suprime la sobreexpresion 
17

y BT-474 de HER-2/neu.

Líneas de carcinoma mamario humanas:
AcO y Paclitaxel; AcO + Paclitaxel

AcO y Paclitaxel aumenta la citotoxicidad
56

MDA-MB231, MCF7, T47D del Paclitaxel; Paclitaxel + AcO no tiene efecto.

Ratones C57BL/6 con carcinoma de pulmón
0,1 ml ó 0,2 ml AcO Se inhibe la metástasis en riñón e hígado 79

(Lewis)

Se induce citotoxicidad con trans10,
AcO inhibe la citotoxicidad celular inducida

Hematoma dR Lh-84-cells cis12-ácido linoleico conjugado
vía inhibición de caspasas 3 y 9

80
se trata con AcO

AGPI: ácidos grasos poliinsaturados; AM: aceite de maíz; AO: aceite de oliva; AcO: ácido oleico; AL: ácido linoleico; AP: aceite de pescado; AOVE: aceite de
oliva virgen extra.



rentes mecanismos27. No son muchos los estudios que se
centran en otros tipos de cánceres para intentar observar
una asociación con los lípidos de la dieta; si se ha com-
probado como en una serie de países del mediterráneo
hay una relación inversa entre su consumo y la inciden-
cia de cáncer de estómago, pulmón, vejiga, páncreas, y
tracto urinario4. Además, ciertos estudios epidemiológi-
cos establecen una asociación positiva entre el consumo
de grasa y la incidencia de cáncer de ovario5. En general,
se ha comprobado que el aceite de oliva genera una des-
censo del cáncer de endometrio, y puede que también de
ovario (si atendemos a los niveles más bajos de éste cán-
cer en Grecia y España respecto al resto de Europa)4.
Otros trabajos estudian la capacidad que tiene el ácido
oleico de suprimir la tumorogénesis mamaria asociada a
la inhibición de la producción de PGE2 y la inactivación
las señales reguladas por las kinasas78; por otra parte,
Kimura describió que la administración oral de ácido
oleico inhibe la metástasis de células de pulmón tumora-
les (LLC y HMVEC) implantadas en ratones, además de
impedir la síntesis de DNA en las células LLC, al contra-
rio que en las HMVEC79. Además, el ácido oleico dismi-
nuye la citotoxicidad inducida en células de hepatoma
dRLh-84 mediante el trans10, cis12-ácido linoleico
conjugado, e inhibe la activación que éste produce sobre
las caspasas 3 y 980. 

Para finalizar, Moses describe en un estudio que los
AGPI n-3 parecen enlentecer la pérdida de peso, e
incluso evitar estados de caquexia en los pacientes can-
cerosos, mejorando su calidad de vida81. La tabla I
muestra un resumen de algunos estudios in vivo e in
vitro realizados con distintos tipos de ácidos grasos
sobre el cáncer.

Importancia de la nutrición enteral en el cáncer

La nutrición enteral, consiste en la administración de
fórmulas con aporte definido en nutrientes por vía
digestiva, bien mediante sondas, catéteres o bien por
vía oral a intervalos regulares. Hay que tener bien claro
que el uso de la nutrición artificial (NA) sólo se realiza-
rá en aquellos casos en los que se hayan agotado los
recursos de la dietética y de la suplementación82.

La nutrición enteral tiene gran importancia cuando
hablamos de los efectos que el cáncer produce per se en
el enfermo, como es la caquexia. La caquexia cancero-
sa es un síndrome de alta complejidad asociado a esta-
dios avanzados de la enfermedad, y puede ser causa
directa de la cuarta parte de las muertes por cáncer.

La caquexia se caracteriza por una pérdida de peso
corporal importante y progresiva, anorexia, astenia,
anemia, náuseas crónicas e inmunosupresión. Se gene-
ra por dos aspectos fundamentales: aumento de la
demanda calórica y malnutrición debido a la anorexia
(disminución en la ingesta). La importancia de la
caquexia radica en su relación con la prognosis de
la enfermedad, siendo desfavorable, y reduciendo la
supervivencia del paciente.

Durante el proceso canceroso, hay ciertas situacio-
nes que pueden hacer que las necesidades energéticas
del paciente aumenten o disminuyan. Por una parte, la
desnutrición, la caquexia cancerosa, el estrés metabio-
lógico en el que se encuentra el paciente (la fiebre
aumenta entre un 10 y un 13% por encima de los 37 ºC),
pérdidas elevadas como consecuencia de la malabsor-
ción, linforragia, etc., y un aumento de gasto energético
en reposo (GER), hacen que las necesidades energéti-
cas aumenten. Por otra parte, dichas necesidades ener-
géticas disminuyen a causa de una pérdida en la masa
magra corporal, por lo que disminuye el GER, y por
una actividad física prácticamente nula; aspectos que
compensan el incremento de las necesidades producido
por el estrés83.

El uso de la nutrición enteral en el paciente oncológi-
co se ha incrementado en los últimos años, siendo de
aplicación normal en pacientes que sufren cáncer de
cabeza, cuello o esófago84 y cáncer gástrico85. Este tipo
de nutrición se destina a aquellos pacientes oncológi-
cos que padecen una desnutrición progresiva o riesgo
de ella, consecuencia de la terapia antitumoral, malnu-
trición grave, anorexia severa u otras disfunciones
digestivas de alto riesgo. También a pacientes malnu-
tridos no candidatos a la terapia oncológica con funcio-
nes digestivas y calidad de vida aceptables82. La nutri-
ción enteral dada a los pacientes malnutridos antes de
la intervención quirúrgica disminuye las complicacio-
nes postoperatorias, sin embargo, hay que tener en
cuenta que no es apta para aquellos que se están en fase
de quimio y radioterapia86.

En comparación con la nutrición parenteral (NP), la
NE presenta numerosas ventajas, como son la fácil
administración, menos coste, y menores complicacio-
nes técnicas, metabólicas o infecciosas87.

Durante mucho tiempo han ido surgiendo fórmulas
para intentar solventar los problemas asociados a la
enfermedad cancerígena. Recientemente, se han intro-
ducido productos suplementados con nutrientes como
la arginina, AGPI de la serie n-3, nucleótidos, ARN,
y/o glutamina84, 85.

El término “Inmunonutrición” implica la adminis-
tración de nutrientes, vía enteral o parenteral, en canti-
dades por encima de lo normal con el fin de conseguir
un efecto “farmacológico” a nivel de parámetros inmu-
nes e inflamatorios; a estos nutrientes se les llama
“Inmunonutrientes”, y entre ellos encontramos los
AGPI de la serie n-3, aminoácidos azufrados, glutami-
na y arginina88, 89. Como sabemos, el cáncer se caracteri-
za por un estrés oxidativo e inflamatorio y una inmuno-
supresión elevada, relacionada con la caquexia88, 89; por
tanto, el uso de este tipo de nutrientes se presenta como
una estrategia interesante contra el cáncer, incluso en
quimioprevención90.

De forma general encontramos que tanto los AGMI
como los AGPI de la serie n-3 y los AGMI reducen la
sensibilidad a las citokinas y a la respuesta inflamatoria
sistémica, efecto opuesto al causado por los AGPI de la
serie n-6. Los AGPI de la serie n-3, ácido eicosapentae-
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noico y docosahexaenoico, compiten con los AGPI de
la serie n-6 en el metabolismo de la COX en la mem-
brana celular y en la producción de eicosanoides. Estos
AGPI de la serie n-3 favorecen la producción de prosta-
glandinas de la serie tres y leucotrienos de la serie cinco
dando lugar al descenso en la producción de interleuki-
na-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF), e inter-
leukina-6 (IL-6). Además de reducir la estimulación
inflamatoria, los eicosanoides n-3 no son inmunosu-
presores, disminuyendo así las respuestas inmunes pro-
liferativas, producción de anticuerpos y linfokinas, y
citólisis mediada por células84, 85, 88, 89, 91.

Se han realizado numerosos estudios usando fór-
mulas de nutrición enteral suplementadas, con el fin
de determinar los efectos beneficiosos de éstas sobre
el cáncer. De Luis y cols., sometieron a nutrición
enteral a 40 pacientes con cáncer de cabeza (16 con
cáncer de cavidad oral) y cuello (24 con cáncer de
laringe) usando una fórmula suplementada con argi-
nina, nucleótidos y aceite de pescado, durante una
media de 21,2 ± 10,4 días, una vez que se calcularon
las necesidades de los pacientes. Se demostró una dis-
minución de la estancia media en el hospital de un
22%, una mejora de los parámetros bioquímicos
nutricionales, presentando pocos efectos secundarios
a la nutrición, nula tasa de infección postoperatoria, y
un bajo coste84.

Gómez Candela estudió los efectos de una fórmula
de nutrición enteral indicada para la caquexia cancero-
sa, enriquecida con EPA, leucina, arginina y metioni-
na. Los efectos atribuibles a dicha fórmula sobre los
tumores sólidos son: inhibición de la síntesis del factor
movilizador de lípidos (LMF) por el EPA, normalizan-
do el metabolismo y por tanto favoreciendo el manteni-
miento de las reservas lipídicas; además, el EPA inhibe
la producción del factor inductor de la proteolísis
(PIF), se aumenta la síntesis proteica debido a las pro-
teínas y aminoácidos específicos y se aumenta la masa
muscular. Por otra parte, el EPA disminuye la produc-
ción de citokinas, mejora el apetito, y se favorece la
ganancia de peso. Todo ello hace que disminuya la
caquexia cancerosa, mejorando la tolerancia al trata-
miento y, por ende, la calidad de vida91.

Farreras y cols., han estudiado el efecto de una inmu-
nonutrición enteral postoperativa precoz en pacientes
que han sufrido cirugía para cáncer gástrico, con el fin de
favorecer la cicatrización de la herida quirúrgica. Partie-
ron de un grupo control, al que suministraron una fórmu-
la comercial control y un grupo de estudio, al que le fue
administrado una fórmula comercial, indicada para
pacientes con politraumatismos, suplementada con
AGPI de la serie n-3, arginina y RNA, todo ello, por
supuesto, tras el cálculo de las necesidades de los pacien-
tes. Las fórmulas fueron administradas a través de una
sonda de alimentación de jejunostomía, 12-18 h después
de la intervención quirúrgica, y se mantuvo durante 7
días. Los resultados obtenidos indicaron que, aquellos
pacientes que recibieron la fórmula suplementada con
AGPI de la serie n-3, arginina, y RNA, mejoraron la

cicatrización, por un aumento en la síntesis de colágeno.
Además, disminuyó la morbilidad general, el número de
infecciones postoperativas, y por lo tanto la mortalidad;
además, se comprobó que la inmunonutrición mejora la
evolución de los parámetros nutricionales85. 

Estudios clínicos realizados en pacientes con cáncer,
mostraron que una administración diaria de una fórmula
enteral como parte del tratamiento, produce un aumento
en el peso, masa muscular, mejora de la calidad de vida,
aumento del nivel de actividad física, y un incremento de
la fuerza en pacientes que ganaron peso92. Barber y
cols.93, llevaron a cabo un estudio piloto sobre 20 pacien-
tes con cáncer de páncreas sin posibilidad de reseccio-
nar, malnutrición y con pérdida de peso asociada. Se les
administraron dos recipientes diarios durante 7 semanas.
Se observó un incremento de los niveles de EPA en los
fosfolípidos plasmáticos, un aumento significativo del
peso (1,0 kg) a las 3 semanas, que se duplicó en la sema-
na 7; la masa grasa, y el agua corporal se mantuvieron
estables. Se mejoró la toma de la dieta, el estado funcio-
nal (Karnofsky Performance Status), una reducción sig-
nificativa del GER, y un descenso del PIF. Años más
tarde, esos mismos investigadores94 describieron que,
esa disminución de los niveles en orina del PIF por parte
de la fórmula enteral previene la pérdida de masa corpo-
ral en algunos pacientes, además del descenso de las IL-
1 y IL-6, aspecto antes descrito por Wigmore y cols.95,
Moses y cols., realizaron un estudio de doble ciego en 19
pacientes con cáncer pancreático, midieron los niveles
de actividad física tras la administración de la fórmula
enteral, los resultados mostraron que la suplementación
de estos pacientes, con la anteriormente mencionada fór-
mula, incrementa dicha actividad física81.
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