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INTRODUCCIÓN

La desnutrición es común en los pacientes con cáncer,
se estima que hasta 90% de los casos en estadios avanza-
dos presentan una pérdida ponderal mayor de 10% de su
peso habitual. La caquexia asociada a cáncer representa
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RESUMEN

El consumo de ácidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPI), en forma de pescado o suplementos de aceite de pescado,
ha probado su efecto benéfico en diversos estudios epidemiológicos y experimentales sobre los procesos biológicos
involucrados en enfermedades cardiovasculares. Los AGPI omega-3 poseen una potente actividad inmunomoduladora y
actividad antiinflamatoria, propiedades aplicadas en artritis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, lupus eritematoso
sistémico y otras enfermedades autoinmunes. En el paciente oncológico la pérdida de peso es común y en estadios
avanzados la presencia de caquexia se asocia con menor calidad de vida y a un corto periodo de sobrevida. Los AGPI
omega-3 modulan diversas vías efectoras en los procesos oncológicos; se han utilizado para disminuir la pérdida de peso,
promover la ganancia de peso e incrementar la sobrevida de pacientes con caquexia asociada a cáncer. Sin embargo, su
efecto dependerá de las diversas estructuras bioactivas según la fuente alimentaria, la biodisponibilidad, la dosis y la
concentración local en los tejidos. En esta revisión se presentan los factores que favorecen la pérdida de peso y desnutri-
ción en los pacientes oncológicos y los efectos que los AGPI omega-3 tienen sobre la caquexia asociada a cáncer.

Palabras clave: Cáncer, desnutrición, caquexia, omega-3, ácidos poliinsaturados.

ABSTRACT

Increased consumption of N-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) in form of fish or fish oil supplements proved beneficial
effect in epidemiological and experimental studies on biological processes involved in cardiovascular diseases. N-3
PUFAs have immunomodulating effect and anti-inflammatory activity in arthritis, Crohn’s disease, ulcerative colitis, systemic
lupus erythematosus and other autoimmune disease. Weight loss is common in cancer patients; additional cachexia in
advanced stages associated a lower quality of life and short survival. N-3 PUFAs modulate effectors pathways in oncology
processes, reduce weight loss, promoting weight gain and increase the survival in cachexia associated with cancer.
However, N-3 PUFAs effect depend bioactive structure by typo of food, bio-availability, dose and local tissue concentration.
We review the factors that promote weight lost and malnutrition in cancer patients and effects that N-3 PUFAs have on
cancer-associated cachexia.

Key words: Cancer, malnutrition, cachexia, N-3 polyunsaturated fatty acids.

una pérdida acelerada de músculo esquelético aunado
a una respuesta inflamatoria crónica.

Los pacientes con cáncer desarrollan desnutrición proteico-
calórica, con deficiencias de vitaminas y de minerales.
Gran número de pacientes requiere intervenciones
agresivas como cirugía, quimioterapia, radioterapia o ma-
nipulaciones inmunológicas que, aunado a los trastornos
metabólicos inducidos por el cáncer, acentúan la pérdida
de peso y disminución de la masa corporal magra con
efectos deletéreos en la calidad de vida y pronósticos.

La intervención nutricional oportuna en el paciente on-
cológico es fundamental. Actualmente, los ácidos grasos
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ESTADO NUTRICIONAL
EN EL PACIENTE CON CÁNCER

La desnutrición es una complicación frecuente en
los pacientes oncológicos; de acuerdo con las series, pue-
de variar de 40 a 80%, y presenta una asociación fuer-
temente significativa con incremento en la morbilidad y
mortalidad.3,4

La desnutrición en el paciente oncológico es multifac-
torial, entre los principales factores se encuentran la locali-
zación y extensión del tumor, el tipo histológico, la edad
del paciente, la presencia de comorbilidades, el tiempo de
evolución y la terapéutica empleada.

El tratamiento antineoplásico es siempre agresivo e in-
terfiere en la alimentación y biodisponibilidad de los
nutrimentos. El efecto negativo de los distintos tratamien-
tos se ve reflejado en el aumento energético, pérdida pro-
teica y anorexia; es más notorio con la radioterapia y
quimioterapia5 (Cuadros 1 y 2).

poliinsaturados omega-3 han cobrado especial interés en
la prevención y tratamiento del cáncer, debido a influencia
sobre la actividad de factores de trascripción, expresión
génica, rutas de señalización y a su efecto en la inhibición
de la síntesis de ácido araquidónico, el cual se revisa a
continuación.

PANORAMA MUNDIAL

A nivel mundial, el cáncer es la principal causa de mor-
talidad, se le atribuyen 7.9 millones de defunciones, es
decir, 13% de las defunciones mundiales ocurridas en 2007.
La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que
12 millones de personas morirán a causa de esta enferme-
dad para el 2030.1

En 2010 México registró 32,348 defunciones por tumo-
res malignos, predominantemente de tráquea, bronquios,
pulmón y gástricos, siendo una de las principales causas
de muerte en el país sólo por debajo de las enfermedades
metabólicas, cardiovasculares y nutricionales.1 2

Cuadro 1. Efectos de la quimioterapia sobre el paciente oncológico.

Agente de quimioterapia Efecto

Asparaginasa Hiperglucemia, pancreatitis hemorrágica.
Cisplatino Hiperuricemia, hipomagnesemia, vómito.
Corticoesteroides Retención de Na, K, Ca y Mg, hiperglucemia.
Dietilestilbestrol Hipercalcemia.
Metotrexato Deficiencia de folato y Ca, mucositis.
Mitramicina Hipocalcemia, hipocalemia.
Estreptozocina Hipoglucemia.
Tamoxifeno Hipercalcemia.
Taxol Náusea, vómito, mucositis.
Tretinoína Hipertrigliceridemia, elevación de las PFH.
Vincristina Hiponatremia, secreción inapropiada de antidiurética.

Cuadro 2. Efectos de la radioterapia sobre el paciente oncológico.

Región radiada Etapa temprana Etapa tardía

Cabeza y cuello Odinofagia Ulceración
Xerostomía Xerostomía
Mucositis Caries
Anorexia Osteorradionecrosis
Hipogeusia Trismus

Tórax Disfagia Fibrosis, estenosis
Fístula

Abdomen y pelvis Anorexia Ulceración
Náuseas, vómito Malabsorción
Diarrea Diarrea
Enteritis Enteritis
Colitis Colitis
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Las intervenciones quirúrgicas en oncología suelen ser
amplias, con grandes resecciones de órganos, lo que pro-
duce desnutrición rápidamente (Cuadro 3).

ALTERACIONES
INMUNOLÓGICAS Y DEL METABOLISMO

EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

El paciente oncológico se caracteriza por un incremento
en la liberación de citocinas en respuesta al tumor, princi-
palmente IL-1, IL-6, interferón gamma y caquectina (TNF-
α), afecta a otros órganos del huésped y produce efectos a
través del sistema endocrino. Estas citocinas son además pi-
rógenos endógenos e inductores importantes de proteínas de
fase aguda. El interferón gamma se ha relacionado incluso
con la caquexia y modula la actividad enzimática del hués-
ped. Sustancias como la IL-1b, IL-1a, factor de diferencia-
ción D o factor inhibitorio de leucemia son liberados con la
consecuente depresión del sistema inmunológico.6

En cuanto a metabolismo, el gasto energético puede
variar dependiendo del tipo de tumor y extensión del mis-
mo. Knox y cols. midieron el gasto energético por calori-
metría indirecta en pacientes desnutridos con cáncer y en-
contraron que 41% tuvo un gasto energético normal, 33%
disminuido y sólo 26% presentó un incremento del gasto
energético.

Los macronutrimentos se comportan de manera dis-
tinta entre ellos. Se observa un incremento en el recam-
bio de proteínas, aumento del ciclo de alanina y dismi-
nución de la síntesis de proteínas musculares, resultando
en pérdida de nitrógeno con balances nitrogenados ne-
gativos en 30 a 100% y alteraciones en los aminoácidos
plasmáticos. En cuanto al metabolismo de los hidratos

de carbono, se observa disminución en la secreción de
insulina y en la sensibilidad de ésta, con aumentos del
ciclo de Cori. Se ha reportado retardo en la depuración
de glucosa proporcional a la carga tumoral, con incre-
mento de la gluconeogénesis hepática que coincide con
mayor demanda del gasto energético en hepatocitos, esto
puede explicar el ciclaje inútil de la glucosa, favore-
ciendo el desarrollo de caquexia. El metabolismo de las
grasas es afectado por incremento en la movilización y
disminución de las reservas de lípidos, probablemente
secundaria a la resistencia a la insulina. La lipólisis au-
menta, también el glicerol y los ácidos grasos necesa-
rios para la gluconeogénesis.5-9

INTERVENCIÓN NUTRICIONAL Y
EFECTOS DE LOS ÁCIDOS GRASOS OMEGA-3

EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

Tratamientos combinados, como el soporte nutricional
aunado a la regulación de la inflamación, han demostrado
aumentar la capacidad funcional y mejoran la calidad de
vida de los pacientes con cáncer.

Los ácidos grasos ω3 tienen beneficio en el pacien-
te oncológico dado que son sustratos para la produc-
ción de eicosanoides y están involucrados en la inmu-
nomodulación, la inflamación y etiopatogenia de
ciertos tumores.10,11

El ácido eicosapentaenoico (EPA) ha demostrado ser efi-
caz en la supresión del aumento de citocinas proinflama-
torias, proceso íntimamente relacionado con el síndrome
de respuesta inflamatoria sistémica. Un estudio realizado
por Gómez y cols.,12 en 2011, demostró un descenso signi-
ficativo de los valores de TNF- γ con un aporte de 1.5 g/día

Figura 1. Clasificación de los lípidos.
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de EPA añadido como suplemento oral. El TNF-γ es una
citocina proinflamatoria que está involucrada en la patoge-
nia del síndrome de caquexia por cáncer. La privación de
triptófano mediada por TNF-γ podría ser la base que
provocara la desaceleración de la síntesis y el aumento del
catabolismo proteico. Takatsuka y cols.13 hallaron resultados
similares en relación con el TNF-γ y otros parámetros in-
flamatorios con dosis oral de 1.8 g/día de EPA.

El EPA y el docosahexaenoico (DHA) son antiinflama-
torios y no estimulan la angiogénesis, ya que suprimen el
factor de activación plaquetaria (PAF), el cual es un poten-
te agente de agregación plaquetaria. El EPA actúa además
como un regulador de los mediadores de la caquexia, lo
que reduce la producción de citocinas pro-inflamatorias
como TNF-α, IL-1, IL-6, y esto atenúa la síntesis de proteí-
nas reactantes de fase aguda.

¿QUÉ SON LOS
ÁCIDOS GRASOS OMEGA-3?

El término lípidos se refiere a un grupo de sustancias que
son insolubles en agua y solubles en solventes orgánicos. Se
pueden clasificar en: polifenoles y ácidos grasos (Figura 1).

Otra forma de clasificar a los ácidos grasos es por el
número de dobles enlaces en su cadena: saturados, mono-
saturados y poliinsaturados (Figura 2).

A su vez, los ácidos grasos poliinsaturados son precurso-
res e intermediarios de la síntesis de eicosanoides endóge-
nos. Un eicosanoide es la sustancia ligada a hormona que
exhibe generalmente una acción antagónica y con efectos
localizados. Los ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) pue-
den ser clasificados en dos grupos, basándose en la posición
del primer doble enlace: omega-3 y omega-6 (Figura 3).

Figura 3. Clasificación de los PUFAs por la posición del doble enlace.

Figura 2. Clasificación de los lípidos por el número de dobles enlaces.
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La biosíntesis de eicosanoides requiere de ácidos grasos
exógenos de omega-6 y omega-3. El más prominente ácido
graso omega-6 en la dieta es el ácido araquidónico (carne)
y el ácido linoleico (aceites vegetales, semillas y nueces).
El mayor consumo de omega-3 son pescados que contie-
nen EPA y DHA en nueces, semillas, aceites vegetales que
contienen ácido α-linoleico (ALA), el cual puede conver-
tirse a EPA y DHA.14

Los eicosanoides derivados de los omega-6 son general-
mente proinflamatorios, en tanto los derivados de los omega-3
son antiinflamatorios e inhiben la agregación plaquetaria.15

El reemplazo de ácidos grasos omega-6 en las membra-
nas celulares se realiza principalmente en eritrocitos,
plaquetas, células endoteliales, monocitos, linfocitos,
granulocitos, células neurales, fibroblastos, células de
retina, hepáticas y del neuroblastoma.

La competición entre los omega-6 y los omega-3 ocurre
para la formación de prostaglandinas. El ácido eicosapen-
taenoico (un ácido omega-3) compite con el ácido araqui-
dónico (un ácido omega-6) por la síntesis de prostaglandi-
nas y leucotrienos a nivel de la ciclooxigenasa y
lipooxigenasa (Figura 4).

Los ácidos EPA y DHA tienen los siguientes efectos:16

• Disminuyen la producción de PGE2.
• Disminuyen el TXA2, un potente agente para la agrega-

ción plaquetaria y vasoconstrictor.
• Disminuyen la formación de LTB4.
• Incrementan el TXA3 con efecto en la agregación pla-

quetaria y vasoconstricción.

• Incremento en la PGI3.
• Incrementan los LTB5, los cuales induce inflamación y

son un agente quimiotáctico.

Los efectos de los ácidos grasos omega-3 sobre los
factores involucrados en la inflamación se muestran en
el cuadro 4.

Existen estudios en donde la suplementación con
omega-3 parece estabilizar el peso y disminuir la pérdida
de éste en pacientes con cáncer, mostrando un leve incre-
mento de la masa muscular, además de un efecto sobre la
síntesis de prostaglandinas e inhibir COX-2 con reducción
de la citocinas proinflamatorias.

El consumo de ácidos omega-3 tiene beneficio sobre
varios factores de riesgo vascular como arritmias ventricu-
lares, trombosis, triglicéridos, apolipoproteína B, lipopro-
teínas de alta densidad, moléculas de adhesión plaqueta-
ria, relajación endotelial y presión arterial; en enfermedades
inflamatorias como Chron, CUCI, artritis reumatoide, en
esclerosis múltiple y en cáncer.17-19

DOSIS ÓPTIMA DE OMEGA-3

Los estudios clínicos donde se administran PUFAs ome-
ga-3 en pacientes oncológicos varían en la dosis adminis-
trada (1.4 a 4 g/d), en la forma de administración (cápsulas
o como parte de complementos o suplementos) y en la
duración de la intervención. Sin embargo, durante la inter-
pretación de los resultados en los distintos estudios deben
considerarse dos aspectos de relevancia:

Figura 4. Metabolismo oxidativo
del ácido araquidónico. AA: áci-
do araquidónico. EPA: ácido ei-
cosapentaenoico. CO: ciclooxige-
nasa. LO: lipooxigenasa. LT:
leucotrienos.

Prostaglandinas

Endoperoxidasas

AA EPA
Omega-6 Omega-3

LO CO LO CO

LT (4) Prostanoides (2) LT (5) Prostanoides (3)
TXA2, PGE2, TXA3, PGE3,
PGI2, PGH2 PGI3, PGH2

Pro-inflamatorios Antiinflamatorios
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• La biodisponibilidad o bioactividad de las diferentes
formas de omega-3.

• La dosis y concentración local efectiva en tejidos.

Así, el consumo de pescado suele ser más efectivo
en incrementar los niveles en suero de EPA y DHA com-
parado con el aceite de pescado; esto se debe proba-
blemente a la distribución intramolecular de los áci-
dos grasos. En cuanto a las preparaciones de aceite de
pescado, la manipulación en el contenido de ácidos
grasos incrementa la susceptibilidad a ser oxidado. Se
ha observado que los liposomas con base en fosfolípi-
dos enriquecidos con omega-3 pueden tener cambios

en la biodisponibilidad comprados con el aceite de
pescado.

La ingesta de omega-3 y omega-6 difiere entre las pobla-
ciones, por lo que las propiedades biológicas de los omegas-
3 pueden ser modificadas por esta razón. En tanto el estudio
NHANES III reportó un consumo de EPA + DHA de 0 y
< 1 g/d de ALA en población americana.20 En el otro
extremo, en Groenlandia el consumo es de 14 g/d, lo que
corresponde a 2.7-6.3% de la energía diaria. Por otra parte,
en la dieta tradicional japonesa se consume entre 1-2% de
la energía diaria en forma de omega-3, es decir 2-4 g/d.19

Otro punto a considerar es la relación entre omega-6 y
omega-3, que actualmente se estima de 20:1 en la dieta

Cuadro 4. Efecto de los omega-3 en la inflamación.

Factor Función Efecto

Ácido araquidónico Precursores de eicosanoides, agregación plaquetaria,
estimulación de leucocitos. ↓

Tromboxano Agregación plaquetaria, vasoconstricción, incremento
intracelular de cáncer. ↓

PGI2/3 Previene la agregación plaquetaria, vasodilatación,
incremento del AMPc. ↑

LTB4 Incremento del cáncer intracelular. ↓

Fibrinógeno Miembro de la respuesta de fase aguda. ↓

Activador tisular Incrementa la fibrinólisis endógena. ↑
del plasminógeno (PAF)

Factor de crecimiento Mitógeno en músculo liso y macrófagos. ↓
derivado plaquetario (PDGF)

Radicales libres Daño celular, incremento LDL, estimulación del
metabolismo del ácido araquidónico. ↓

IL-1 y TNF Formación de radicales libres, estimula la proliferación
linfocítica, estimula PAF, procoagulante. ↓

IL-6 Estimula la síntesis de proteínas de fase aguda ↓

Cuadro 3. Consecuencias nutricionales del tratamiento quirúrgico en pacientes oncológicos.

Región Consecuencia nutricional

Lengua o faringe Disfagia (dependencia de sonda).
Esófago Vagotomía (estasis gástrica, malabsorción de grasas).
Estómago Sx dumping, anemia, malabsorción grasas, He, Ca y vitaminas.
Duodeno Deficiencia bilio-pancreática.
Yeyuno (> 120 cm) ↓ absorción de glucosa, grasa, proteínas, ácido fólico, vitamina B12.
Íleon (60 cm) Malabsorción vitamina B12, sales biliares y grasas.
Intestino delgado (75%) Malabsorción grasas, glucosa, proteínas, ácido fólico, vitamina B12, diarrea.
Colon Pérdida de agua y electrolitos.
Páncreas Malabsorción y diabetes.
Hígado Hipoalbuminemia
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occidental vs. la dieta durante el Paleolítico, en donde la
relación era 1:1-2.15 Este cambio dramático impacta en
la salud debido a que los eicosanoides son una clase de
moléculas bioactivas derivadas de omega-3 y omega-6, que
incluye los leucotrienos, prostaglandinas y tromboxanos.

VÍA PARENTERAL

Convencionalmente las emulsiones de aceite de soya
contienen una gran cantidad de ácido linoleico y poca
cantidad de ácido α-linolénico. El ácido araquidónico
deriva del ácido linoleico y es metabolizado por las
ciclooxigenasas y lipo-oxigenasas a mediadores proinfla-
matorios. Después de la administración IV de EPA y DHA,
éstas se incorporan a la membrana celular completamente
con el AA en las vías de ciclooxigenasa y 5 lipooxigenasa,
resultando en reducción de la generación de prostaglan-
dinas (PGE2, PGI2), tromboxanos (TXA2) y leucotrienos
(LTB4) derivados del AA a favor de PGE3, PGI3, TXA3
y LTB5 derivado de EPA.9,21

Heller y cols.22 mostraron que después de una cirugía
abdominal mayor por cáncer, la suplementación con acei-
te de pescado puede mejorar la función pancreática y he-
pática. Wachtler y cols.23 mostraron que los niveles sisté-
micos de IL-10, IL-6 y TNF-α disminuyen significativamente
en pacientes quirúrgicos cinco días después de administrar
nutrición parenteral enriquecida con ácidos grasos omega-3.
Weiss y cols.24 encontraron que los niveles de IL-6 dismi-
nuyen significativamente y que la liberación de TNF-α por
los monocitos decrementa en pacientes que reciben aceite
de pescado en el perioperatorio.

La suplementación de omega-3 por vía parenteral puede
minimizar la respuesta inflamatoria, modular la prolifera-
ción linfocítica y mantener la función de las células inmu-
nocompetentes.

SEGURIDAD

El Departamento de Salud de Estados Unidos identifi-
có 148 estudios con ácidos grasos omega-3 que reporta-
ron los eventos adversos en más de 20,000 sujetos.20

La agencia concluyó que los eventos adversos relaciona-
dos con el consumo de aceite de pescado o suplementos
de ALA son menores. Los eventos adversos reportados
fueron principalmente gastrointestinales y se presenta-
ron en 6.6 vs. 4.3% comparado con los placebos.
No existen reportes de muertes o enfermedades ligadas
al tratamiento.

La Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por sus siglas en inglés) ha reglamentado el consumo de
3 g/d de EPA + DHA como seguro.15 25

RECOMENDACIONES FINALES

La revisión realizada por Cochrane en 2007 concluyó
que no hay datos suficientes para definir la dosis óptima
de EPA ni para demostrar que la adición mejora el síndro-
me de caquexia.26 Sin embargo, en varios estudios se ob-
servó que los efectos inmediatos derivados de la adminis-
tración de 1.5 g/d EPA son la reducción de anorexia y la
consecuente mejoría en la calidad de vida más allá de
la prevención de la instauración del estado de caquexia
tumoral.

Por otra parte, una revisión sistemática publicada en el
mismo año, recomienda con grado de evidencia B la admi-
nistración de 1.5 a 2 g/d EPA sin encontrarse ventajas en
dosis superiores.27 La Sociedad Americana de Nutrición
Enteral y Parenteral, en sus guías para pacientes oncológi-
cos, proponen 2 g/d EPA como dosis apropiada en el trata-
miento de estos pacientes, administrándose indistintamente
como complemento vía oral o cápsulas.28

Los niveles de ingesta actuales recomendados para el
consumo de omegas-3 son 2.4% del total energético.19
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