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INTRODUCCION 

Numerosos estudios realizados en humanos y en 
modelos animales han aportado datos que indican que 
los lípidos de la dieta estimulan el desarrollo del cán
cer de mama. Sin embargo, dicha acción estimuladora 
no está totalmente determinada. En primer lugar, exis
ten algunos resultados discordantes que inducen a 
aceptar con precaución la conclusión general expues
ta ~nteriormente. Por otra parte, a pesar de los esfuer
zos realizados, todavía quedan importantes incógnitas 
por resolver. Este tema fue revisado con detalle en un 
trabajo anterior.1 

Entre las incógnitas no resueltas se halla la del me
canismo de acción, a través del cual los lípidos de la 
dieta influencian el desarrollo del cáncer de mama. En 
este sentido se han propuesto diversas teorías, basa
das en datos experimentales, que pueden agruparse 
en 3 grandes apartados: influencia sobre las etapas 
de la carcinogénesis, hipótesis hormonales y mecanis
mos de acción no hormonales. Aunque es evidente 
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que tales mecanismos no son necesariamente inde
pendientes, al objeto de facilitar su estudio, el objetivo 
de este trabajo será revisar la información que se po
see para cada una de ellas. 

INFLUENCIA SOBRE LAS ETAPAS 
DE LA CARCINOGENESIS 

La mayoría de los trabajos experimentales coinci
den en señalar que las grasas actúan como promoto
res del cáncer de mama. Tal afirmación se basa en 
que los efectos estimulatorios de dichas grasas se 
producen esencialmente cuando son administradas 
después de la acción del carcinógeno.2

-
8 La intensidad 

de la promoción parece guardar relación con el perío
do de tiempo que transcurre desde la administración 
del carcinógeno hasta el inicio de la exposición a la 
dieta hiperlipídica; cuanto mayor es la separación en
tre ambos momentos menores son los efectos promo
tores.3 
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El posible papel de las grasas sobre la etapa de la 
iniciación no está tan bien documentado como su 
efecto promotor. Según algunos de los trabajos men
cionados anteriormente no existe efecto de las mis
mas en la iniciación de la carcinogénesis mamaria,2 

mientras que en otros se concluye que las dietas gra
sas actúan preferentemente, aunque no de manera 
exclusiva, sobre la fase promotora.7 A pesar de estos 
resultados existen evidencias ~xperimentales más re
cientes que demuestran, además de su efecto promo
tor, un papel cocarcinogénico en el momento de la ini
ciación.9-11 Tres posibles vías de actuación han sido 
descritas en este sentido: 1) sobre la distribución del 
carcinógeno o favoreciendo el desarrollo de células tu
morales latentes; 2) por afectación del metabolismo 
del carcinógeno, y/o 3) influenciando el desarrollo de 
la glándula mamaria normal. 

Aunque la estructura de la membrana celular guar
da relación con el tipo de grasa ingerido en la dieta, el 
hecho de que las dietas grasas no modifiquen la cap
tación ni eliminación del carcinógeno de la glándula 
mamaria 12 va parcialmente en contra de la primera 
posibilidad descrita. Por otra parte, los efectos de las 
grasas sobre la carcinogénesis mamaria parecen ser 
independientes de una acción de las mismas sobre el 
metabolismo del carcinógeno, dado que existe simili
tud en los efectos estimulatorios provocados por las 
grasas, independientemente del carcinógeno emplea
do. 9 Además, este comportamiento es particularmente 
evidente cuando tales carcinógenos son el dimetil
benz(a)antraceno (DMBA) y la nitrosometilurea (NMU). 
Ambas sustancias son de distinta naturaleza química: el 
primero de ellos es liposoluble, mientras que la NMU 
es hidrosoluble. Sin embargo, su diferencia más im
portante radica en el hecho de que únicamente la mo
lécula nativa de NMU tiene capacidad carcinogénica; 
el DMBA para actuar como tal precisa de metaboliza
ción previa. Por tanto, el mecanismo por el cual las 
dietas ricas en grasas actúan sobre la iniciación de la 
carcinogenésis mamaria parece estar más bien rela
cionado con las alteraciones de las propiedades de las 
células de la glándula mamaria. 13-15 

En favor de esta última posibilidad estaría el hecho 
de que la eficacia de la carcinogénesis por DMBA va
ríe según el tipo de dieta, normal o hiperlipídica, que 
se utilice para alimentar a los animales antes de la ex
posición al carcinógeno. 16 En condiciones normales 
tales carcinógenos se administran poco tiempo des
pués del inicio de la pubertad de los animales. 17 En 

ese momento se dan una serie de condiciones hormo
nales y de síntesis de DNA, entre otras, que los hacen 
más receptivos a los efectos del carcinógeno. 18 Al pa
recer, la ingesta previa de dieta rica en lípidos modifica 
su crecimiento y les produce trastornos de las funcio
nes reproductoras, 19-21 hecho que resultaría funda~ 
mental en la susceptibilidad de la glándula mamaria a 
la carcinogénesis. · 

En consecuencia, tal efecto indirecto de los lípidos 
de la dieta sobre la iniciación podría ser debido a su 
capacidad de generar tanto resistencia como sucepti
bilidad, en mayor o menor grado, a la transformación. 
Todo dependería de la relación temporal existente en
tre los estados de diferenciación glandular inducido 
por la dieta y otros factores y la exposición a los agen
tes iniciadores. 

En relación con el tipo de grasa, se ha descrito que 
las que son' fundamentalmente saturadas (grasas ani
males) tienen un papel importante en la iniciación de 
la carcinogénesis experimental mamaria. 22-23 Por con
tra, tal como ha sido comentado, no existe acuerdo 
unánime sobre el efecto que ejercen las grasas alta
mente insaturadas (aceite maíz, etc) sobre esta misma 
fase de la carcinogénesis. 

HIPOTESIS HORMONAL 

Son diversos y de distinta procedencia los datos 
que sugieren que los lípidos podrían ejercer su acción 
a través de las hormonas. En primer lugar está exten
samente documentado que las hormonas participan 
en la génesis y en el crecimiento de la mayoría de los 
tumores mamarios humanos y experimentales. Por 
otra parte, es un hecho conocido que las mismas hor
monas que participan en. el desarrollo de la glándula 
mamaria normal y/o del tumor mamario están también 
implicadas en la utilización de las grasas, y que éstas, 
a su vez, lo están en la síntesis de algunas hormonas. 
Fruto de estas interrelaciones son las alteraciones que 
se ha observado experimentalmente al modificar el 
contenido graso de la dieta. Variaciones en la repro
ducción, en la lactancia, en el ciclo estral y en la apari
ción de la pubertad han sido inducidas en ratas sola
mente por alimentación con dietas con alto contenido 
en grasas. 19-21 A la vista de los conceptos y resultados 
expuestos se revela como lógica la hipótesis de que lí
pidos, hormonas y cáncer de mama pueden estar rela
cionados entre sí. 
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Pro lactina 

Una de las primeras hormonas relacionadas con los 
lípidos y el cáncer de mama fue la prolactina. Dicha 
hormona es uno de los factores críticos implicados en 
la estimulación y el crecimiento de los tumores mama
rios de los roedores. Su acción ha sido demostrada 
ampliamente sobre diversos tipos de tumores experi
mentales -espontáneos, trasplantables e inducidos 
químicamente- (ver revisión en 24). 

En un principio, Chan y Cohen encontraron que los 
animales alimentados con dietas con alto contenido en 
grasas (20% manteca de cerdo) tenían niveles séricos 
de prolactina en la fase proestro-estro cuatro o cinco 
veces más elevados que los controles (0,5% manteca 
de cerdo). El tratamiento con 2-bromo-alfa-ergocriptina 
(CB154), un potente inhibidor de la prolactina, redujo 
la incidencia de tumores mamarios inducidos con un 
carcinógeno y, consecuentemente, se anularon las di
ferencias entre los dos grupos de animales alimenta
dos con distinto nivel graso en sus dietas. Dichos au
tores postularon que la proliferación de las células tu
morales mamarias podría aumentar cuando la relación 
prolactina/estrógeno estuviera elevada. La ingesta cró
nica de cantidades considerables de grasa sería la 
causante del aumento en la prolactina. 25

· 
26 Desde que 

fueron realizadas estas observaciones, otros autores 
también han descrito el mismo efecto de las dietas 
grasas sobre los niveles de prolactina. 27

• 
21 

En conjunto, las evidencias que sugieren que la pro
lactina puede actuar como mediador endocrino del 
efecto estimulador de las dietas hiperlipídicas sobre el 
cáncer mamario experimental son las siguientes: 28 la 
prolactina es un promotor clásico de dicho cáncer; ac
túa también como hormona liporreguladora, controlan
do la mobilización, depósito y transporte de la grasa 
en diversas especies de vertebrados; el efecto de las 
dietas hiperlipídicas y de la prolactina se ejerce funda
mentalmente sobre la fase de la promoción tumoral y 
en los roedores la ingesta de dieta rica en grasa pro
duce, según los trabajos citados, la elevación de los 
niveles sanguíneos de prolactina. 

En los seres humanos también se han encontrado 
resultados que indican que los factores dietéticos afec
tan la producción hormonal y el metabolismo de tal 
hormona. 29

· 
30 

A pesar de los resultados anteriores, la responsabili
dad de la prolactina como mediadora del efecto descri
to no está bien dilucidada. Aunque las elevaciones de 
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la prolactina circulante puedan ser parcialmente res
ponsables del aumento en la incidencia tumoral, otros 
factores pueden estar implicados en el efecto estimu
lador de las dietas grasas sobre la carcinogénesis ma
maria. Tales conclusiones se basan, en parte, en otros 
estudios en los que las dietas grasas son capaces de 
estimular el crecimiento de adenocarcinomas espontá
neos mamarios que son hormonoindependientes. 27 

Además de este argumento, actualmente se conocen 
un buen número de estos «Otros factores» que pueden 
estar implicados; todos ellos serán comentados más 
adelante. 

El papel de la prolactina como mediadora de los lípi
dos en el cáncer de mama no sólo está parcialmente 
cuestionado; a diferencia de los trabajos anteriores, 
otros investigadores han indicado que no existe nin
gún tipo de efecto de las dietas grasas sobre los nive-
les de prolactina. 31

-
33

• 
23 

/ 

La existencia de discrepancias entre distintos estu
dios basados en las determinaciones de prolactina es 
un hecho que viene siendo habitual en los últimos 
tiempos. Además de que parecen existir diferencias 
sustanciales entre el cáncer mamario humano y el ex
perimental en cuanto a su prolactinodependencia, 34 

otro tipo de factores de tipo técnico deben ser tenidos 
en cuenta. En consecuencia, las diferencias existentes 
entre los distintos laboratorios en cuanto al diseño de 
los experimentos, o los diferentes materiales y técni
cas empleadas en los mismos, podrían contribuir nota
blemente en las diferencias observadas. 

Un aspecto que puede ser importante en el mismo 
sentido es la propiedad que tienen ciertos anestésicos 
como el éter de estimular la liberación de prolactina. 35 

Esta es la causa que, según Carroll, explicaría las di
ferencias entre sus resultados 31 y los primeramente 
obtenidos por Chan y Cohen. 

Por todos los motivos expuestos es difícil evaluar en 
el momento actual cuáles son realmente las relaciones 
de la prolactina con los lípidos en el cáncer de mama. 
Como en otras ocasiones se deberán esperar los pró
ximos resultados para poder clarificar esta hipótesis 
de acción. 

Hormonas ováricas 

La relación entre lípidos, hormonas ováricas y carci
nogénesis mamaria también ha sido investigada. Los 
estrógenos son una de las hormonas que pueden es-
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tar más directamente implicadas en esta relación 
puesto que participan en todos los episodios, norma
les y patológicos, de la glándula mamaria. En lo que 
respecta a las grasas, las posibilidades de relación 
con los estrógenos van desde su ingesta, por el hecho 
de hallarse presentes en el tejido adiposo, hasta su in
cremento por acción directa de tales grasas. En cual
quier caso, el efecto final sobre el cáncer de mama se
ría el mismo, su estimulación. 

Una primera posibilidad hace referencia a la síntesis 
de estrena por parte del tejido adiposo. En las mujeres 
postmenopáusicas la estrena es el estrógeno predomi
nante. En estas mujeres tan sólo una pequeña frac
ción de dicha hormona ( -2%) es sintetizada en la 
glándula suprarrenal, el resto se produce por conver
sión periférica a partir de la androstendiona de origen 
ovárico o suprarrenal. 36

• 
37 En consecuencia, los nive

les de estrena dependerán de la androstendiona que 
se secrete en esos órganos y, por otra parte, de la ca
pacidad de los tejidos periféricos para convertirla en 
estrena. Los tejidos que poseen dicha capacidad son 
el hígado, tejido adiposo y cerebro. 38

· 
39 Al parecer el 

tejido adiposo juega un importante papel en este co
metido. En los hombres y en las mujeres postmeno
páusicas se ha demostrado que su tejido adiposo con
tiene aromatasas y 17-~-deshidrogenasas, dos enzi
mas implicadas en la síntesis de estrógenos. Este 
fenó~eno, unido a la gran extensión que tiene la masa 
adiposa en el organismo, justifica el importante papel 
ejercido por dicho tejido en la formación de estróge
nos. 40 Por ello no es de extrañar que la conversión pe
riférica de androstendiona a estrena esté más aumen
tada en las mujeres obesas que en las de peso nor
mal. 41

• 
42 Estas observaciones constituyen un argumen

to en favor de la hipótesis de De Waard 43
.
45 relativa a 

la implicación de la obesidad como factor de riesgo de 
cáncer de mama en las mujeres postmenopáusicas. 

El hecho de que el tejido adiposo pueda ser un re
servorio de estrógenos podría tener otras connotacio
nes. Estas hormonas serían capaces de estimular la 
carcinogénesis mamaria al ser incorporadas por los 
organismos a través de las grasas de la dieta. No obs
tante, esta posibilidad no ha podido demostrarse expe
rimentalmente. 23 

Además de la síntesis de estrógenos por parte del 
tejido adiposo, las grasas parecen tener también in
fluencia sobre la biodisponibilidad de estas hormonas. 
•<In vitro» se ha demostrado que los ácidos grasos in
saturados y no esterificados disminuyen la capacidad 

de unión de los estrógenos a su proteína de transpor
te. En consecuencia, aumentan los niveles de hormo
na libre que es la utilizable por los tejidos diana. 46 En 
el mismo sentido, el estudio de la fracción estrogénica 
libre en relación al peso corporal ha puesto de mani
fiesto que las mujeres normales con peso normal tie
nen menor porcentaje de estrógenos libres en plasma 
y menor parte de estas hormonas ligadas a albúmina 
que las obesas normales o las afectadas de cáncer de 
mama con peso normal o elevado 47 Los niveles de es
tradiol libre también se han hallado incrementados en 
los animales sometidos a dietas hiperlipídicas ricas en 
ácidos grasos poliinsaturados -aceite de maíz-. 48 

Considerando que los estrógenos estimulan el creci
miento del cáncer de mama, el incremento de su sín
tesis por parte del tejido adiposo y el efecto de las gra
sas sobre su biodisponibilidad estarían implicados 
muy probablemente en el efecto promotor de las gra
sas sobre dicho cáncer. 

En los animales de experimentación se ha demos
trado que el tejido adiposo, además de ser un impor
tante lugar de metabolización y reservorio de esteroi
des, puede ser también sensible a estas hormonas. 
Son diversas las hormonas esteroideas que pueden ac
tuar sobre dicho tejido. 49 Los ••receptores» ( ••binding 
sites••) necesarios para ejercer esta acción también 
han sido encontrados. 50

· 
51 Estos conocimientos pue

den ayudar a comprender las interrelaciones entre las 
hormonas y los lípidos. Probablemente forman parte 
de la regulación de este sistema. Sin embargo, no 
puede aún precisarse si inciden, ni de qué manera lo 
hacen, sobre la carcinogénesis mamaria. 

Aparte de la obesidad se han citado otras causas, 
también relacionadas con las grasas, que por medio 
de vías distintas pueden aumentar los niveles de los 
estrógenos. Una de ellas se basa en el hecho de que 
las bacterias intestinales son capaces de producir es
trógenos a partir de ácidos biliares y derivados del co
lesterol (ver revisión en 1 ). En relación con esta posibi
lidad se halla también el hecho que las mujeres nor
males con alimentación vegetariana excreten mayores 
cantidades de estrógenos por heces que las mismas 
mujeres alimentadas con régimen omnívoro. 52 

También se ha estudiado experimentalmente lapo
sibilidad de que las dietas grasas afecten a la secre
ción ovárica de hormonas esteroideas. Los resultados 
obtenidos, al igual que ocurría con los de la prolactina, 
no suelen ser generalmente coincidentes. De manera 
que mientras algunos trabajos citan un efecto estimu-
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latorio de estas grasas sobre la producción ovárica, 
otros no describen ningún tipo de modificación. 21

• 
23 

Otras hormonas 

El efecto de los lípidos sobre los niveles de insulina, 
tiroxina, hormona del crecimiento y corticosterona tam
bién se ha intentado valorar experimentalmente. No 
obstante, en el momento actual todavía no pueden 
darse conclusiones dada la escasez de trabajos desti
nados a resolver este problema y la disparidad de re
sultados obtenidos. 21 

Lípidos y receptores hormonales 

Son pocos los trabajos que han determinado los 
efectos de los lípidos sobre los niveles de receptores 
hormonales. Al parecer, las variaciones en la composi
ción grasa de la dieta (5 ó 20% de aceite de maíz) no 
modifican el contenido en receptores de estradiol (RE) 
ni de progesterona (RP) de los tumores mamarios ex
perimentales inducidos mediante un carcinógeno. Uni
camente se detectan valores inferiores de RE si la pro
porción de grasa es muy pequeña (0,5% de aceite de 
maíz), lo cual no excluye que sea un efecto inespecífi
co generado por un problema de deficiencia en ácidos 
grasos. La regulación del RP por los estrógenos -los 
estrógenos estimulan la síntesis de su propio receptor 
y la del receptor de la progesterona 53

-
54

- tampoco se 
altera con las variaciones en la composición grasa de 
la dieta. 48

' 
21 

Resultados similares a los anteriores se han obteni
do, al determinar el contenido en receptores de prolac
tina, en los tumores de los animales del mismo modelo 
experimental sometidos a dieta normal o hiperlipídica 
poliiensaturada. 55

· 
21 En el sentido contrario, algunos 

autores han mostrado que las membranas de los tu
mores anteriores presentan mayor capacidad de unión 
para las hormonas lactogénicas en general (unión a 
hormona de crecimiento). Tales diferencias se asocian 
con alteraciones de la composición cualitativa en áci
dos grasos de tales membranas. 56 

Según nuestra información no existen datos acerca 
de un posible efecto de las grasas sobre la regulación 
del sistema endocrino a través de los mecanismos 
postreceptor. Sería conveniente abordar esta cuestión 
dada la importancia que han manifestado tener estos 
mecanismos sobre el cáncer de mama. 
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En definitiva, no existen evidencias experimentales 
que indiquen claramente que los efectos de las grasas 
sobre el cáncer de mama se produzcan a través de la 
estimulación de las hormonas comentadas en esta re
visión. No obstante, existe un paralelismo entre .la evo
lución y las conclusiones obtenidas al tratar este pro
blema y las aparecidas al estudiar la. implicación del 
sistema hormonal como factor de riesgo en los cánce
res mamarios humanos. Salvo contadas excepciones, 
no se han encontrado variaciones hormonales entre 
las mujeres normales y las afectadas de patología ma
maria, maligna o benigna. 57 Sin embargo, es un hecho 
conocido que los cánceres mamarios son en su mayor 
parte hormonodependientes y que, por tanto, su creci
miento está regulado por diversas hormonas, entre las 
cuales están todas las citadas anteriormente. Aparte 
de problemas técnicos, como los que fueron comenta- " 
dos al tratar la prolactina, no puede excluirse la posibi
lidad de que sean necesarias altas cantidades de gra
sa en la dieta para inducir pequeños cambios en las 
secreciones endocrinas y/o en los receptores hormo
nales que sean suficientes para ejercer un efecto esti
mulatorio sobre la carcinogénesis mamaria. Quizá me
jorando los métodos de trabajo, desarrollando nuevas 
técnicas o incluso modificando la estrategia de aproxi
mación al problema se consigan resolver estas posi
bles diferencias. Los próximos resultados deberán dis
cenir esta cuestión. 

Esté implicado o no el sistema hormonal en el me
canismo de acción de las grasas en el cáncer de ma
ma, lo cierto es que deben de existir otros mecanis
mos no hormonales, puesto que algunos efectos esti
mulatorios de las grasas están netamente disociados 
de las hormonas. Así se ha comprobado que las gra
sas estimulan también a ciertos tumores mamarios 
que son hormonoindependientes. Además, dichas 
grasas son capaces de aumentar el desarrollo de los 
carcinomas mamarios en ratas con secreciones hor
monales experimentalmente aumentadas o disminui
das. 27,21 

MECANISMOS DE ACCION NO HORMONALES 

Acciones relacionadas con el carcinógeno 

Las acciones de las grasas relacionadas con el car
cinógeno guardan afinidad con lo expuesto al discutir 
su influencia sobre la etapa de la iniciación de la carci
nogénesis. Atendiendo a lo expuesto en tal apartado, 
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parece probable que los efectos de tales compuestos 
sean más bien debidos a las alteraciones que generan 
en la glándula mamaria que a acciones efectuadas di
rectamente sobre el carcinógeno. No obstante, se ha 
indicado que los ácidos grados insaturados activan 
ciertos carcinógenos 58 y, además, existen otras posibi
lidades de relación entre grasas y carcinógenos. En tal 
sentido debe ser considerada la circunstancia de que 
las grasas animales puedan contener materiales con 
actividad carcinogénica o cocarcinogénica. 

En algunas mujeres las muestras obtenidas por as
pirado tras la punción mamaria han demostrado su 
carácter mutagénico en el test de Ames. Las sustan
cias activas almacenadas en el tejido adiposo podrían 
ser liberadas a la sangre y transporatadas hasta el 
epitelio mamario. Se han descrito diversos compues
tos que resultan ser activos sobre los animales: conta
minantes alimentarios (pesticidas, toxinas, hidrocarbu
ros aromáticos policíclicos, etc.), aditivos (antibióticos, 
etc.), hormonas, etc. Algunos de ellos han sido encon
trados en las grasas; tal es el caso de los estrógenos, 
que ya fue comentado en el transcurso de las hipóte
siShormonales, y de los pesticidas. Sin embargo, los 
niveles totales de estos últimos en las grasas animales 
(manteca y sebo) han resultado ser inferiores (52 ppb) 
a los mínimos permisibles (300 ppb). Además del posi
ble efecto directo de estos compuestos sobre la glán
dula mamaria del huésped, su presencia en la grasa 

""animal podría afectar al hombre si es ingerida. Al igual 
que en ocasiones anteriores, el consumo total de gra
sas podría ser un factor determinante en esta situa
ción. 23, 59,4 

Hasta este momento las acciones de las grasas re
lacionadas con el carcinógeno se han referido a carci
nógenos de procedencia exógena. También es posi
ble, sin embargo, que dichas grasas actúen facilitando 
o inhibiendo la producción endógena de sustancias 
activas. 60 En este sentido ya fue comentado al tratar 
las hipótesis hormonales, el posible papel de las bac
terias intestinales en la producción de estrógenos a 
partir de ácidos biliares y derivados del colesterol y el 
posible papel de tales grasas sobre los mecanismos 
postreceptor. 

Alteraciones de la glándula mamarla 

Las grasas, además de formar parte del estroma 
mamario, son necesarias para el desarrollo y el man-

tenimiento normal del epitelio. Los ácidos grasos 
esenciales (poliinsaturados) son, conjuntamente con 
las prostaglandinas, los elementos fundamentalmente 
implicados en este proceso de regulación. 61

• 
62

• 
15 En 

consecuencia, ciertos desequilibrios en la ingesta po
drían inducir cambios en el tejido mamario, por los que 
se incrementaría su sensibilidad a la transformación 
carcinogénica. 13

• 
14 En este sentido, y enlazando con 

las hipótesis hormonales, ha sido descrito que las die
tas ricas en grasas producen un aumento de la sensi
bilidad de la glándula mamaria a las hormonas mamó
ganas. 15 Según datos extraídos de las revisiones 3 y 4 
existen autores que han observado que las dietas ri
cas en grasas producen un efecto estimulatorio sobre 
la glándula mamaria de ratas implantadas con un deri
vado estrogénico. Sin embargo, debe considerarse 
que si desciende el umbral de sensibilidad a las hor
monas es posible que la estimulación de la glándula 
mamaria pueda realizarse a partir de niveles hormona
les normales o tan sólo ligeramente aumentados. 

Modificaciones de la membrana celular 

El contenido en ácidos grasos de los lfpidos de las 
membranas celulares está relacionado con el tipo de 
estos ácidos grasos que habitualmente se ingiere en 
la dieta. Los cambios en la composición lipídica de la 
membrana celular alteran su estructura y su función y 
desencadenan una serie de fenómenos que modifican 
la fisiología de la célula. Fluidez de la membrana, mo
vilidad de las macromoléculas, disponibilidad de los 
receptores, actividades enzimáticas, síntesis y degra
dación de prostaglandinas y nucleótidos cíclicos, y 
transporte de aminoácidos )' carbohidratos son algu
nos de los procesos que pueden afectarse si cambia 
la composición de los lfpidos de la membrana. Estos 
procesos son de vital importancia para la función y la 
división celular; algunos de ellos han podido ser evi
denciados experimentalmente. 

Uno de los factores estudiados ha sido el de la flui
dez de la membrana en relación al tipo de dieta. Así 
se ha comprobado que las dietas que aumentan la 
producción de tumores mamarios (dietas ricas en áci
dos grasos poliinsaturados de origen vegetal) también 
aumentan el grado de insaturación de los fosfolípidos 
de los tejidos mamarios. 31

• 
55 El aumento en ácidos 

grasos insaturados de la membrana incrementa la flui
dez de dicha membrana, haciéndola más permeable a 
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los agentes carcinogénicos, cocarcinogénicos y/o pro
motores. Asimismo, la fluidez de la membrana se ha 
asociado con incrementos en la división celular. 63 Sin 
embargo, la complejidad de los mecanismos biológi
cos implicados en todos estos procesos 64 sugiere que 
si bien existen pruebas en este sentido, no puede es
tablecerse una relación tan simple como la indicada 
anteriormente entre lípidos p"oliinsaturados de la dieta, 
grado de insaturación de las membranas, aumento de 
la fluidez y división celular. 

Los conceptos descritos anteriormente acerca del 
grado de insaturación y la fluidez de la membrana son 
válidos para los ácidos grasos naturales, es decir, los 
que presentan la configuración cis. Los isómeros 
trans, generados tras tratamiento industrial de los 
compuestos naturales, se incorporan a la membrana y 
se comportan de la misma manera que los ácidos gra
sos saturados. 65

· 
66 

Existen otras funciones de las membranas que tam
bién se ven afectadas por las variaciones en el conte
nido de sus ácidos grasos. Una de las más estudiadas 
es la de la síntesis de prostaglandinas. Los ácidos gra
sos poliinsaturados son los precursores de las prosta
glandinas. Los de la familia del linoleico (origen vege
tal) se convierten, vía ácido araquidónico, en prosta
glandinas de las series 1 ó 2. En cambio, los ácidos 
grasos de la familia del ácido linolénico (origen orga
nismos marinos y vegetal) lo hacen, vía ácido eicosa
pentanoico, en prostaglandinas de la serie 3. Se han 
aportado datos que muestran que el crecimiento tumo
ral en animales inducidos con un carcinógeno y ali
mentados con dietas ricas en ácido linoleico se asocia 
mejor con el contenido en ácido araquidónico del tu
mor que con el de aquel ácido graso. 67 También se ha 
demostrado que en estos animales existen mayores 
concentraciones de ácido araquidónico y prostaglandi
nas en sus tumores mamarios que en la glándula nor
mal. 68

· 
69 Asimismo, se ha conseguido bloquear el 

efecto estimulador de las dietas hiperlipídicas sobre el 
cáncer de mama mediante inhibidores de la síntesis 
de prostaglandinas o suministrando derivados acetilé
nicos análogos del ácido araquidónico. 6 

A diferencia de los lípidos de origen vegetal, los de or
ganismos marinos inhiben el desarrollo de los tumores 
mamarios inducidos en animales de laboratorio. 70

· 
71

· 
66

• 
72 

Un posible mecanismo de acción implicado en tal inhi
bición podría residir en el hecho de que ambos tipos 
de ácidos grasos utilizan los mismos enzimas para 
producir sus prostaglandinas. El exceso dietético en lí-
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pidos de la familia del ácido linolénico perturbaría de 
esta manera la vía del ácido araquidónico, destacando 
nuevamente la importancia de dicha vía en la promo
ción del cáncer de mama. 73

· 
66

· 
63 

Inhibición de la comunicaéión intercelular 

Existe otra hipótesis relacionada con la membrana 
que sugiere que las acciones estimulatorias de las 
grasas sobre el cáncer de mama pueden producirse 
mediante la inhibición de la comunicación intercelu
lar. 8· 

74
· 

21
· 

63 La comunicación entre las células parece 
ser un mecanismo importante para el control de la di
ferenciación y el crecimiento de los tejidos normales y 
neoplásicos. Un tipo específico de comunicación inter
celular es· el de la cooperación metabólica. Tal meca
nismo se halla implicado en el paso de moléculas de 
bajo peso molecular, probablemente reguladoras del 
crecimiento, a través de las uniones intercelulares 
(''gap junctions•• ). 

Se ha descrito diversos agentes con acción promo
tora tumoral, entre los que se hallan los ácidos grasos, 
que son capaces de bloquear la cooperación metabóli
ca entre las células a concentraciones no citotóxicas. 
Como en otras ocasiones, el grado de insaturación de 
estos ácidos grasos es un factor importante a conside
rar. Aylsworth y col. encontraron que diversos ácidos 
grasos insaturados (linoleico -18:2-, linolénico -18:3-, 
palmitoleico -16:1- y araquidónico -20:4-) son capa
ces de bloquear tal cooperación metabólica. Por con
tra, los ácidos grasos saturados (palmítico -16:0-, es
teárico -18:0- y araquídico -20:0-) no parecen ejercer 
ningún efecto a este nivel. a. 74 El grado de insaturación 
de estos ácidos grasos no parece guardar relación con 
su capacidad para inhibir la cooperación metabólica. 
Sin embargo, la longitud de su cadena sí se asocia 
con dicha capacidad. Otro factor implicado es el de la 
orientación isomérica de los dobles enlaces del ácido 
graso. En este sentido, las configuraciones cis son 
más eficaces que las trans para producir dicha inhibi
ción. 74 

En consecuencia, una hipótesis para explicar el pa
pel de las grasas y la comunicación intercelular en la 
estimulación del cáncer de mama plantearía que el au
mento en la proliferación de las células iniciadas y el 
subsecuente desarrollo tumoral por los promotores se
rían causados por la inhibición de la comunicación in
tercelular. Este bloqueo se realizaría a nivel de las 
uniones intercelulares impidiendo, por tanto, la transfe-
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rencia de las señales reguladoras conducidas por los 
iones y las moléculas de bajo peso molecular. No obs
tante, no se conocen bien los mecanismos por los que 
los ácidos grasos insaturados de cadena larga inhiben 
la cooperación metabólica. Se ha indicado que podría 
deberse a cambios en la composición en ácidos gra
sos de las membranas o la formación de radicales li
bres por peroxidación de los ácidos grasos insatura
dos; pero el hecho de que el efecto inhibitorio no de
penda del grado de insaturación hace improbable esta 
posibilidad. También ha sido descrito que tales lípidos 
podrían inhibir la comunicación intercelular alterando 
la actividad de la proteína kinasa C. Finalmente, si se 
considera que los ácidos linoleico y araquidónico son 
precursores de la síntesis de prostaglandinas, es posi
ble que en la inhibición de la cooperación metabólica 
intervengan también dichas prostaglandinas. Sin em
bargo, ese no sería el único mecanismo puesto que 
otros ácidos grasos que no son precursores de las 
prostaglandinas también inhiben tal cooperación meta
bólica. 8· 

74 

Efecto directo sobre la proliferación celular 

Además del papel cocarcinogénico en el momento 
de la iniciación, las grasas tienen un efecto promotor 

, sobre el cáncer de mama. Este efecto promotor podría 
ejercerse, por lo menos en parte, mediante una acción 
directa de esas grasas sobre el tumor. Apoya esta po
sibilidad el hecho de que el crecimiento de las células 
tumorales mamarias en cultivo se estimule por la adi
ción de determinados ácidos grasos. Al igual que en la 
mayor parte de los trabajos realizados •<in vivo», los 
ácidos grasos insaturados reducen significativamente 
el tiempo de duplicación ( ••doubling time»); aumentan
do, por tanto, la actividad mitótica celular. Por contra, 
la adición al medio de cultivo de ácidos grasos satura
dos reduce dicha actividad mitótica. Este fenómeno 
también se presenta en los cultivos celulares de glán
dula mamaria normal. A pesar de que la máxima esti
mulación del crecimiento de ambos tipos celulares, 
normal y neoplásico, requiere la presencia de hormo
nas (insulina, prolactina e hidrocortisona) y de ácidos 
grasos insaturados, la estimulación del crecimiento de 
las células tumorales puede conseguirse, en medios 
carentes de hormonas, por adición de ácido linolei
co. 21 En discrepancia con estas suposiciones se ha
llan otros trabajos realizados •<in vivo», que no en-

cuentran ningún efecto de las dietas ricas en grasas 
sobre la proliferación celular. 6 

Influencia sobre el sistema inmunitario 

Se dispone de numerosos datos que indican que los 
desequilibrios nutricionales influencian el sistema in
munitario. Estudios efectuados en humanos, animales 
de laboratorio y en condiciones •<in vitro» han demos
trado que la administración de ácidos grasos poliinsa
turados, linoleico y araquidónico fundamentalmente 
ejerce un efecto supresor sobre la función inmunita
ria. 75

-
78 La obesidad también actúa negativamente so

bre dicha función. 79
• 

76 

A la vista de los resultados anteriores y teniendo en 
cuenta que la inmunosupresión es considerada desde 
hace tiempo como un factor implicado en el cáncer, 
parece oportuno concluir que dicho factor forma parte 
del mecanismo de acción de las grasas sobre el cán
cer de mama. Las primeras evidencias al respecto fue
ron halladas por Hillyard y Abraham en 1979 al estu
diar tumores experimentales de animales sometidos a 
dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados. 6 Poste
riormente otros autores han aportado datos en este 
mismo sentido. Así, en una línea celular de cáncer 
mamario humano (ALAB) se ha observado que el áci
do linoleico tiene un efecto inhibitorio sobre la linfocito
toxicidad. 80 También ha sido demostrado que en las 
ratas portadoras de tumores inducidos químicamente 
las dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados redu
cen la concentración periférica de linfocitos. 81 Por otra 
parte, la potenciación inmunológica de estos animales 
resulta efectiva únicamente en los grupos de ellos que 
fueron sometidos a dieta con contenido normal o defi
ciente en ácidos grasos poliinsaturados. 82

· 
83 Además, 

dadas las interrelaciones metabólicas existentes entre 
el ácido linoleico, ácido araquidónico y las prostaglan
dinas, es altamente probable que dichas prostaglandi
nas, que a su vez tienen propiedades inmunosupreso
ras, estén también implicadas en este proceso. 6· 

77
· 
84 

A pesar de estos resultados algunos investigadores 
han descrito que las grasas no tienen ningún efecto 
sobre la respuesta inmunitaria.21 

Efectos de los metabolitos de las grasas 

Finalmente es también factible que ciertos metabolitos 
de las grasas puedan tener un efecto sobre la prolife-
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ración de las células tumorales mamarias. Los epóxi
dos o los peróxidos de los ácidos grasos poliinsatura
dos podrían tener un papel crítico en dicha prolifera
ción. En la actualidad existen diversos· trabajos 
realizados en humanos y en modelos experimentales 
(cultivos e «in vivo») que parecen demostrar que los 
antioxidantes ejercen un efecto protector sobre el cán
cer de mama. Dicho efecto parece depender del tipo 
de antioxidante y de la composición grasa de la die
ta 13, 21, as. 63. 

Son diversos los antioxidantes que se han investiga
do; unos, naturales, como la vitamina E, y otros, tipo 
hidroxitolueno butilato (BHT) o hidroxianisole butilato 
(BHA) utilizados en forma de aditivos. La vitamina E 
es un compuesto que se presenta en ocho formas quí
micas distintas, cuatro tocoferoles y cuatro tocotrino
les. El alfa-tocoferol es la forma biológica más activa. 
Dicha vitamina se requiere para el mantenimiento de 
las membranas celulares y para la remoción de radica
les libres. Interviene en la estereidogénesis adrenal y 
es necesaria para las funciones reproductivas. Su ac
ción se halla estrechamente asociada a la del selenio 
y los aminoácidos azufrados. A través de este sistema 
se consigue mantener los niveles tisulares normales y 
la actividad del glutatión y de la glutatión-peroxidasa, 
ambos implicados en el metabolismo de los peróxidos 
lipídicos. 

Respecto a la composición grasa de la dieta son 
nuevamente los ácidos grasos poliinsaturados los que 
resultan más comprometidos en esta hipótesis. Tales 
ácidos grasos pueden peroxidarse convirtiéndose en 
sustancias con propiedades carcinogénicas 86· 71 · 63. Por 
tanto, los requerimientos dietéticos en vitamina E de
penden de la ingesta de ácidos grasos poliinsatura
dos87. 

A pesar de que existen resultados contradictorios se 
han aportado datos que parecen demostrar que la ma
yoría de estas sustancias antioxidantes son protecto
ras del cáncer mamario 60

• 
59

• 
13· 21 · 85

• 
88. Su mecanismo 

de acción también empieza a ser conocido. Existen di
versos resultados experimentales que sugieren que la 
acción de ciertos antioxidantes, como el BHT, se reali
za alterando la activación de los carcinógenos que, co
mo el dimetilbenz(a)antraceno (DMBA}, necesitan me
tabolizarse para ser mutágenos. 13· 21 Por otra parte, 
también se ha descrito que el efecto inhibidor de la 
carcinogénesis mamaria está relacionado con el mo
mento en que se administre el antioxidante. Este re
sulta eficaz cuando actúa alrededor del tiempo de ac-
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ción del carcinógeno. Asimismo, el efecto tumoral pa
rece depender, además del tipo y cantidad de grasa, 
de la clase de carcinógeno y/o antioxidante utilizados. 
Además, en los trabajos realizados con DMBA se ha 
descrito que el BHT inhibe la incidencia de cáncer ma
mario experimental, mientras que el BHA o el alfatoco
ferol no parecen tener ningún efecto 13· 88. 

CONCLUSIONES 

Existen numerosos datos experimentales que ponen 
de manifiesto la relación existente entre los Hpidos de 
la dieta y el cáncer de mama. El mecanismo de acción 
de tal relación empieza a ser conocido. Los estudios 
realizados indican que el efecto final depende del mo
mento y del tiempo de administración de las dietas ri
cas en estos nutrientes, así como del tipo y la cantidad _... 
de ellos que son administrados. Asimismo, los cam
bios generados por los lípidos de la dieta sobre el sis
tema hormQnal (estrógenos fundamentalmente) o so
bre los otros factores descritos (membranas celulares, 
sistema inmunitario, síntesis de prostaglandinas, etc.) 
intervendrían también en la estimulación del cáncer de 
mama experimental. Todos estos factores actuarían si
multáneamente y de manera integrada. La eficacia de la 
estimulación vendría dada esencialmente por la intensi
dad de cada uno de ellos y por su relación temporal. 

Por otra parte, según la mayoría de trabajos, los 
efectos de las grasas de la dieta se producen esen
cialmente sobre la promoción de dicho cáncer. La im
portancia de tal acción se hallaría directamente rela
cionada con la cantidad de lípido administrado y con la 
duración de la exposición. Respecto al tipo de lfpidos, 
serían los ácidos grasos insaturados de origen vegetal 
los que estarían fundamentalmente implicados en to
dos estos mecanismos, aunque en diversos trabajos 
las grasas animales (ácidos grasos saturados) han de
mostrado tener también algún tipo de acción. Los isó
meros trans de los ácidos grasos insaturados parecen 
comportarse como los saturados y los procedentes de 
organismos marinos (derivados del ácido linolénico) 
tienen un comportamiento inhibidor del cáncer mama
rio experimental. 
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