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El cáncer de mama es el más frecuente entre las mujeres en la mayoría de los países 
industrializados. Estudios epidemiológicos y experimentales muestran la influencia de los factores 
ambientales en la etiología de dicha neoplasia. Entre ellos destacan los nutricionales por la continua 
exposición a la que puede estar sometida la población por sus hábitos dietéticos. Los lípidos (grasas) 
de la dieta constituyen uno de los factores nutricionales más estudiados en relación al cáncer de 
mama, aunque sus mecanismos de acción no son bien conocidos. 

 
El Grupo Multidisciplinario para el Estudio del Cáncer de Mama (GMECM) se consolidó como tal 

en el año 1986 en torno al proyecto de investigación "Lípidos de la dieta y cáncer de mama". Dicho 
Grupo está registrado como Asociación de Investigación (Reg. nº 11.231) en la “Direcció General de 
Dret i d’Entitats Jurídiques, del Departament de Justicia de la Generalitat de Catalunya” y tiene su 
sede en la Unidad de Fisiología de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Barcelona. 
Sus objetivos y su infraestructura material y humana fueron reconocidos a partir de 1994 por la 
Generalitat de Catalunya como Red Temática de Estudio del Cáncer de Mama y como Grupo de 
Investigación Reconocido de Calidad (2009SGR190), ambos dentro del Plan de Investigación de 
Cataluña.  

 
Las investigaciones del GMECM sobre la influencia de los lípidos de la dieta en el cáncer de 

mama se han desarrollado fundamentalmente utilizando un modelo experimental de cáncer de mama 
(1). Una vez comprobada la validez de dicho modelo para la posible aplicación de los resultados 
obtenidos en el cáncer de mama humano (2), y definidas y validadas las dietas experimentales, normal 
e hiperlipídicas (3,4), se procedió al estudio de los efectos de los lípidos de la dieta, en cantidades 
normales o en exceso, sobre el cáncer de mama experimental. Para ello se definieron 8 parámetros 
clínicos para el estudio de la carcinogénesis en función del tipo y la cantidad de lípido administrado. 
Fue necesario encontrar métodos apropiados de análisis para comparar las curvas de las diferentes 
funciones (5-7), problema todavía no resuelto en la literatura internacional por lo que sigue en estudio 
en el momento actual (8). Con el objetivo de verificar los resultados encontrados en los modelos 
experimentales y encontrar su aplicabilidad a la problemática del cáncer de mama humano, el Grupo 
Investigador ha realizado también estudios en líneas celulares y tumores humanos. Una breve 
exposición de la contribución en esta línea de investigación se halla descrita más adelante en el texto. 

 
En relación a los estudios experimentales in vivo, en las 16 series desarrolladas hasta el momento 

actual, los resultados han sido siempre concluyentes: las dietas con un elevado contenido en ácidos 
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grasos poliinsaturados (PUFA) n-6 ejercen un claro efecto estimulador de la carcinogénesis mamaria 
experimental, fundamentalmente durante la etapa de la promoción, aunque no descartan la influencia 
a nivel de la iniciación. En contraposición al claro efecto estimulador de este tipo de dietas, se ha 
demostrado el papel modulador negativo, posiblemente protector, del aceite de oliva virgen en la 
aparición y la progresión del cáncer de mama. Así, los grupos de animales alimentados con una dieta 
rica en aceite de oliva presentan significativamente un retraso en la aparición de la enfermedad 
cancerosa (mayor tiempo de latencia), una menor incidencia de individuos afectados respecto al grupo 
del aceite de semillas, rico en PUFA n-6, aunque mayor a la del grupo control, y menores contenido y 
volumen tumorales que el resto de los grupos experimentales, incluido el control. Algunos resultados 
han sugerido que el aceite de oliva también podría ejercer un efecto débilmente promotor si está en 
cantidades muy elevadas (9-17). 

 
El efecto diferencial de los distintos tipos de lípidos de la dieta en el cáncer de mama se ha 

caracterizado también morfológicamente mediante un análisis histopatológico exhaustivo de los 
tumores mamarios de los distintos grupos experimentales. El estudio se basa en el análisis de 9 
parámetros y un nuevo método de estadiaje de los tumores, adaptado a los tumores experimentales, 
propuesto por el Grupo (18,19). Previamente, se demostró la correspondencia entre el patrón 
histopatológico específico de cada tumor y sus características clínicas, constatándose que los tumores 
de mayor agresividad biológica eran de mayor grado histopatológico de malignidad y presentaban 
mayores reacción desmoplásica, infiltrado linfoplasmocitario, necrosis tumoral y predominio del patrón 
arquitectural cribiforme (18,20,21). A continuación, se pudo demostrar que el diferente efecto 
modulador de los lípidos de la dieta se corresponde no sólo con un diferente comportamiento clínico 
tumoral sino también con diferentes características histopatológicas. Así, las dietas hiperlipídicas de 
aceite de semillas, sobre todo cuando actúan como promotoras, se asocian con adenocarcinomas de 
mayor grado de malinidad histológica, invasión estromal y necrosis tumoral más prominente y patrón 
cribiforme prevalente, en comparación con las dietas control e hiperlipídica de aceite de oliva. Los 
adenocarcinomas de este último grupo exhiben un grado histológico bajo, pocas áreas invasivas y 
necróticas, similar a la situación control, y presentan un mayor porcentaje de áreas papilares. Por 
tanto, los tumores de los grupos de aceite de semillas presentan un mayor grado de malignidad 
morfológica que los tumores control y los del aceite de oliva, lo cual es compatible con el mayor grado 
de malignidad clínica de los primeros y con el efecto no promotor del aceite de oliva (19). 

 
En base a los resultados obtenidos y a las evidencias, principalmente epidemiológicas, del papel 

potencialmente quimiopreventivo del aceite de oliva virgen, la principal fuente de grasas en los países 
Mediterráneos, como España, se plantearon las siguientes fases del proyecto. El principal objetivo de 
las mismas fue, y sigue siendo, investigar los mecanismos moleculares implicados en los efectos de 
tales lípidos de la dieta sobre el cáncer de mama. Todos los mecanismos descritos han sido puestos 
en relación con la clínica y la histopatología de los tumores para verificar su verdadera implicación en 
la etiopatogenia de la enfermedad. Además, el Equipo Investigador ha abordado el tema desde 
diversas perspectivas. En primer lugar, y basándose en la hormonodependencia que caracteriza el 
cáncer de mama, se estudió el posible efecto de los lípidos a nivel hormonal, no encontrándose 
modificaciones ni en los niveles plasmáticos de las principales hormonas reguladoras del desarrollo 
mamario (gonadotropinas hipofisarias, estrógenos, progestágenos, glucocorticoides, prolactina e 
insulina), ni en el contenido tumoral de receptores esteroideos (REα, REβ1, REβ2, RPA, RPB) 
(22,23,24). Por tanto, ni tales hormonas ni sus receptores  estarían implicados en los mecanismos por 
los cuales los lípidos de la dieta modulan el crecimiento del cáncer de mama. Asimismo, se estudiaron 
diversos parámetros bioquímicos plasmáticos de los individuos de los diferentes grupos 
experimentales, hallándose únicamente un efecto hipocolesterimiante de ambas dietas. En cambio, el 
estudio del efecto de dichos lípidos en la composición tumoral en ácidos grasos proporcionó 
resultados relevantes. El análisis de 14 ácidos grasos en 6 fracciones lipídicas mostró que en dichas 
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fracciones se esterifican ácidos grasos diferentes y en cantidades distintas (fundamentalmente el ácido 
linoleico [18:2n-6] -mayor contenido- y el ácido oleico [18:1n-9] -menor contenido-) y que ejercen 
funciones distintas (fuente de energía, funcional o estructural). Dichas variaciones se asocian con 
mayor grado de malignidad clínica e histológica de los tumores. Todo ello sugirió que los efectos de 
los lípidos de la dieta podían realizarse, al menos en parte, modificando la composición lipídica de los 
tumores mamarios y, en consecuencia, alterando el grado de insaturación y la fluidez de membrana, la 
señalización celular así como el suministro de substratos energéticos (12).  

 
A partir de estos últimos resultados, el estudio de los mecanismos específicos de la acción 

moduladora de los lípidos de la dieta en el cáncer de mama se orientó hacia la investigación de 
posibles efectos sobre la función de genes implicados en vías de señalización celular, centrándose en 
aquellos genes que participan en procesos de  proliferación y diferenciación. Se ha estudiado el efecto 
sobre la vía de señalización ErbB-Ras y sus principales efectores (ERK1/2, PI3K/Akt, RalGDS/RalA/B) 
por ser una de las que se encuentran más frecuentemente alteradas en el cáncer de mama. Los 
resultados mostraron que la dieta rica en PUFA n-6 no provoca cambios significativos en la expresión 
y/o estado de activación de los componentes de esta vía de proliferación celular, a excepción del 
aumento de la relación entre el ARNm de c-erbB1 de 9.5 kb (correspondiente al receptor EGFR 
funcional de 170 kDa) y el ARNm de 2.7 kb (forma truncada del receptor, sin actividad). En cambio, la 
dieta de aceite de oliva disminuyó dicha relación, así como los niveles del receptor ErbB4 truncado y, 
muy especialmente, los niveles de la proteína Ras activa, unida  a GTP (13,14,17,25,26). Esta 
importante disminución de la actividad de la proteína Ras no se acompaña, sin embargo, de 
disminución en la expresión de la proteína total (27). La dieta de aceite de oliva también se asoció a 
una regulación a la baja de la vía Ras/PI3K/Akt y a una estimulación de la vía ERK1/2, en 
comparación con la dieta control. Este último efecto también se observó como consecuencia de la 
dieta rica en PUFA n-6, sugiriendo que éste podría estar relacionado con una acción inespecífica de 
las dietas ricas en lípidos. Por otra parte, se comprobó que la disminución de la actividad de Ras por 
efecto de la dieta de aceite de oliva no es debida a cambios en la tasa de mutación del proto-oncogén 
c-Has-ras1 ni a cambios en la expresión de enzimas clave de la vía del mevalonato, a partir de la cual 
se originan compuestos que son esenciales para la activación de Ras. La acción moduladora de la 
dieta de aceite de oliva sobre estas vías de señalización intracelular se asocia a una mayor apoptosis 
y a un balance proliferación/apoptosis a favor de ésta última. Además, esta dieta se asocia a niveles 
disminuidos de PCNA monoubicuitinizado, lo cual sugiere un menor nivel de daño en el ADN. Estas 
acciones fueron claramente diferentes a las de la dieta rica en PUFA n-6, la cual estimuló la 
proliferación y supervivencia celular. Todo ello está de acuerdo con el fenotipo tumoral más benigno 
de los tumores de los animales alimentados con la dieta rica en aceite de oliva y con las 
características de mayor agresividad de los tumores de los animales alimentados con la dieta de 
aceite de semillas (26, 28). 

 
Dado que la desdiferenciación celular se relaciona con la proliferación celular y que forma parte de 

los desequilibrios que se producen en el cáncer, los esfuerzos del Equipo Investigador también se 
destinaron al estudio del estado de diferenciación celular. Uno de los genes estudiados fue el proto-
oncogén PCPH. Su estudio era, además, particularmente interesante puesto que PCPH está 
relacionado con Ras, uno de los genes anteriormente estudiados. Así, ambos tienen acciones 
sinérgicas y PCPH presenta homología con los factores intercambiadores GDP/GTP. El estudio de 
PCPH en tejidos normales y en el modelo experimental de cáncer de mama demostró una asociación 
entre su patrón de expresión y el grado de diferenciación celular, así como una disminución de su 
expresión tumoral por efecto de la dieta rica en PUFA n-6 (29,30). En esta misma línea de 
investigación, se estudiaron otros genes relacionados típicamente con diferenciación celular. Así se 
investigó la relación de los lípidos de la dieta con β-actina y con α- y β-caseína. β-actina está 
relacionada con cáncer y metástasis, puesto que sus niveles aumentan en situaciones de menor 
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diferenciación celular. Las caseínas constituyen un típico marcador de diferenciación celular en la 
mama normal. Los resultados mostraron que las dietas hiperlipídicas, independientemente del tipo, 
aumentan significativamente los niveles de ARNm de β-actina, pero no de su proteína. Este resultado 
junto con las diferencias detectadas en la expresión de ZBP-1 (uno de los transportadores del ARNm 
de β-actina) sugieren que los lípidos de la dieta podrían modular el transporte y traducción de dicho 
ARNm y, en consecuencia, su función. En cuanto a α- y β-caseína, los resultados han mostrado que 
su expresión desregulada en los tumores mamarios no sería un indicador de los cambios que los 
lípidos de la dieta inducen en el estado de diferenciación de dichos tumores (17,31). 

 
Con el objetivo de profundizar en el papel modulador de los lípidos de la dieta en la función génica 

se puso en marcha otro tipo de estrategia experimental distinta, consistente en la realización de un 
amplio cribaje (en lugar de genes de interés concreto como hasta ese momento) mediante la 
tecnología de los cDNA microarrays. Este nuevo enfoque permitió identificar nuevos genes 
diferencialmente expresados en los tumores mamarios por efecto de tales lípidos. La posterior 
validación de los resultados y el análisis en un amplio número de muestras tumorales demostró que la 
dieta de aceite de semillas provoca una disminución significativa de los niveles de ARNm de los genes 
α-2u globulina submaxilar, VDUP1 (vitamin D3-upregulated protein 1), el gen “imprinted” 
paternalmente H19 (un riboregulador), y una secuencia expresada de función actualmente 
desconocida (Rn.32385). Estos cambios se asociaron con características clínicas e histopatológicas 
de mayor malignidad (32). Las evidencias experimentales sugieren que en los tres primeros casos se 
trata de genes potencialmente implicados en diferenciación y proliferación celular. Sin embargo, la 
dieta de aceite de oliva no induce cambios en la expresión de los genes anteriores. El estudio de IGF-
II, gen recíprocamente improntado con H19, mostró que la dieta rica en PUFA n-6 aumenta la 
expresión de dicho mitógeno, mientras que la de aceite de oliva la disminuye. Por otra parte, la 
actividad de tioredoxina, oxidoreductasa inhibida por VDUP-1 que estimula el crecimiento celular e 
inhibe la apoptosis, tiende a ser menor en los tumores del grupo del aceite de semillas y mayor en los 
del aceite de oliva. Todo ello sugiere que el efecto diferencial de ambas dietas se efectúa modulando 
vías de proliferación y diferenciación distintas (17,33,34). 

 
Tal como ya se ha indicado, la influencia de los lípidos de la dieta en el cáncer de mama parece 

ejercerse fundamentalmente durante la promoción de la carcinogénesis. Sin embargo, algunos 
trabajos del Equipo Investigador también habían demostrado que las dietas ricas en PUFA n-6 
administradas desde etapas previas a la inducción con el carcinógeno influyen en la carcinogénesis 
mamaria, indicando un efecto durante la etapa de la iniciación (10-14). En cuanto a los mecanismos 
implicados, se ha investigado el posible papel de los lípidos en la susceptibilidad o resistencia de la 
glándula mamaria al desarrollo del cáncer debido a sus efectos sobre la diferenciación de la glándula 
mamaria durante la etapa crítica de la pubertad (24,31). Los resultados han mostrado que la dieta rica 
en aceite de oliva administrada desde la etapa prepuberal se asocia a una disminución tanto de la 
incidencia como del contenido tumoral y que los adenocarcinomas son de menor grado de malignidad. 
Estos efectos diferenciales se producirían, al menos en parte, por una distinta influencia sobre el 
crecimiento y la maduración sexual. Así, la dieta rica en PUFA n-6 produjo un mayor peso y masa 
corporales en los animales, un claro avance de la manifestación clínica del inicio de la pubertad, un 
mayor número de cuerpos lúteos en los ovarios después de la pubertad, y una tendencia a mayores 
niveles hipotalámicos del ARNm del marcador de pubertad kisspeptina.  En cambio, la dieta rica en 
aceite de oliva virgen, con el mismo contenido lipídico, no modificó el peso o masa corporales, el 
número de cuerpos lúteos, o los niveles de kisspeptina durante la pubertad, y aunque produjo un 
avance del inicio de la pubertad en comparación con el grupo control, éste fue menor que el producido 
por la dieta de aceite de maíz. Sin embargo, ambas dietas hiperlipídicas indujeron pocos cambios 
morfológicos en la glándula mamaria (incrementaron el número de estructuras diferenciadas sin 
reducir el de estructuras indiferenciadas en edad postpuberal), sugiriendo que podrían modificar la 
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diferenciación de la glándula mamaria, y por tanto la susceptibilidad al cáncer de mama, induciendo 
otros cambios a nivel molecular (24,28,34).  

 
Dentro del estudio de los mecanismos de acción de los lípidos de la dieta en el cáncer de mama a 

nivel genómico, también se investigaron  los efectos inespecíficos relacionados con el aporte 
energético que suponen. Para ello, y basándose en su influencia, bien establecida en la literatura, en 
la regulación de la expresión hepática de genes implicados en el metabolismo lipídico, se analizó la 
expresión de CPT I, HMG-CoA sintasa mitocondrial y PPARα en los animales del modelo 
experimental, así como la influencia del cáncer en la regulación de la expresión de estos genes por 
lípidos de la dieta. Los resultados de la expresión, junto con cambios observados en el perfil lipídico y 
en el peso y masa corporales, sugieren que el estado canceroso modificaría la regulación normal de la 
expresión de estos genes por lípidos de la dieta y que cambios en la expresión del ARNm del receptor 
de los ácidos grasos (PPARα) podrían contribuir a tales alteraciones. Este efecto estaría relacionado 
con el grado de agresividad tumoral (35). 

 
Las investigaciones del Grupo también han contemplado un objetivo aplicado de los resultados 

anteriores, que permitió demostrar que determinados ácidos grasos pueden mejorar la respuesta de 
las células tumorales mamarias al tratamiento con diversos agentes terapéuticos. Así, se demostró 
que dichos ácidos grasos, entre ellos el ácido oleico, principal ácido graso del aceite de oliva, 
aumentan la quimiosensibilidad de las células a los efectos antitumorales de ciertos quimioterápicos, 
como paclitaxel (Taxol), docetaxel (Taxotere) y vinorelbina (Navelbine). Asímismo, estos ácidos grasos 
aumentan la eficacia del anticuerpo trastuzumab (Herceptin), útil en el tratamiento de los cánceres de 
mama que presentan una amplificación del oncogén Her-2/neu (36-38). Además, se han realizado 
estudios, mediante resonancia magnética nuclear, de caracterización lipídica en plasma de pacientes 
de cáncer de mama en comparación con controles normales (39). 

 
Globalmente, los resultados obtenidos por el Grupo Investigador indican que el efecto 

estimulador de las dietas ricas en PUFA n-6 en el cáncer de mama se efectúa, al menos en 
parte, disminuyendo la diferenciación celular y, probablemente, aumentando el estado de 
proliferación y la supervivencia celular, mientras que las dietas ricas en aceite de oliva 
ejercerían un papel protector mediado, al menos en parte, por un balance 
proliferación/apoptosis a favor de este último proceso. Además, los resultados no excluyen un 
componente metabólico en cuanto a aporte energético en ambos casos (40-42). 

 
En última instancia, todos estos estudios pretenden aportar nuevos datos a la 

caracterización de la actividad biológica de estos nutrientes habituales en la alimentación 
humana, que permitan formular opiniones científicas en relación con la salud de la población y 
la seguridad de los alimentos. En consecuencia, desde el punto de vista de Salud Pública, los 
mencionados estudios se enmarcarían en el campo de la prevención secundaria, e incluso 
primaria, del cáncer de mama.  En este último aspecto, miembros del Equipo Investigador han 
formado parte de comités internacionales de expertos sobre los efectos del aceite de oliva en la salud 
para la elaboración de documentos de consenso: International Conference on Olive Oil and Health, 
Jaén (Spain) 2004 (43,44); Internacional Olive Oil Council -IOOC- Scientific Seminal on Olive Oil and 
Health, Madrid (Spain), 2005 (45); II international Conference on Olive Oil and Health. Consensus 
report, Jaén and Córdoba (Spain) 2008 (46). 
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