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Resumen 
Fundamentos: El cáncer de mama (CM) es el tumor más diagnosticado en mujeres y, a pesar de las altas tasas de 

curación, sigue siendo la primera causa de muerte por cáncer en este grupo de población. La calidad de vida 
disminuye significativamente durante los tratamientos, así como a largo plazo en el creciente número de 
supervivientes. Por lo que se necesita buscar nuevos tratamientos coadyuvantes que permitan aumentar la 
supervivencia y/o mejorar la calidad de vida en este colectivo. Numerosos estudios relacionan la ingesta de algunos 
alimentos, o compuestos bioactivos derivados de alimentos, con un mejor pronóstico de la enfermedad o con 
mejoras en la calidad de vida de pacientes con CM. El objetivo fue agrupar y sintetizar la evidencia disponible sobre 
la efectividad del empleo de compuestos bioactivos de alimentos como coadyuvantes en el tratamiento de CM.  
Métodos: Revisión bibliográfica mediante el sistema de búsqueda PubMed para la identificación y estudio de 

compuestos bioactivos con posible efecto coadyuvante en el tratamiento de CM. 
Resultados: Todos los compuestos analizados mostraron efectos antitumorales in vitro. Las catequinas del té 

verde tienen cierto potencial en la disminución del riesgo cardiovascular, la vitamina D participa en la reducción de 
fracturas óseas, la vitamina E podría disminuir los casos de linfedema y los lípidos marinos participan en la 
reducción de la resorción ósea y la inflamación.  
Conclusiones: Existen compuestos bioactivos con potencial terapéutico para mejorar la calidad de vida de mujeres 

con CM. Aun así, no existe suficiente evidencia que confirme una relación directa entre el empleo de estos 
compuestos y la evolución tumoral o la supervivencia en CM. 

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Alimentos; Alimentación Suplementaria; Coadyuvantes; Progresión 

tumoral; Compuestos bioactivos. 
 

A review of the scientific evidence on the role of bioactive food compounds as 

adjuvants to antineoplasic breast cancer treatment 

Summary 

Background: Breast cancer (BC) is the most commonly diagnosed tumor in women and, despite the high cure 

rates, it continues to be the leading cause of cancer death in this group. Life quality decreases significantly during 

the treatment of BC and at long term in the growing number of survivors. There is a need to find new adjuvant 

treatments to increase survival and/or improve the life quality in these women. There is growing evidence linking 

the intake of certain foods, or bioactive compounds derived from foods, with better prognosis of the disease or 

improvements in physiological parameters that can increase BC patients’ quality of life. The aim was gathering and 

summarizing the available evidence on the effectiveness of the use of dietary bioactive compounds as coadjuvants 

for the BC treatment. 

Methods: Literature search using Pubmed to identify and analyze bioactive compounds that could act as 
coadjvants for BC treatment.   
Results: All tested compounds showed antitumor effects in vitro. The catechins in green tea have the potential to 

reduce cardiovascular risk, vitamin D lowers risk of bone fracture, vitamin E could have some effect in the reduction 
of lymphedema and marine lipids may reduce bone resorption and inflammation. 
Conclusions: There are bioactive compounds with potential to improve the quality of life of women with BC. 
Despite this, there is no sufficient evidence to establish a direct link between the use of these compounds and the 
tumor progression or patient survival. 

Key words: Breast Neoplasms; food; Supplementary Feeding; Coadjuvants; Tumor progression; Bioactive 
compounds. 
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Introducción 

El cáncer de mama (CM) se define como una 

proliferación celular maligna que puede 

iniciarse en distintos tejidos mamarios: 

ductos (90%) y lobulillos (10%). Ésta patología 

se ha convertido, según la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), en el quinto tipo 

de cáncer más común a nivel mundial y el 

más frecuente entre mujeres tanto en países 

desarrollados como en vías de desarrollo1. 

Hasta hace poco, más de la mitad de mujeres 

con CM eran diagnosticadas con tumores de 

gran tamaño o avanzados, de modo que las 

formas localizadas no superaban el 50%. 

Actualmente, más del 85% de los 

diagnósticos se hacen en etapas precoces, 

con una muy limitada o nula afectación 

ganglionar. 

El desarrollo del CM es un proceso 

multifactorial en el que intervienen 

diferentes factores genéticos, ambientales y 

hormonales2.  

Entre los factores ambientales, la dieta está 

siendo ampliamente estudiada. En este 

sentido, el mantenimiento de dietas 

hipercalóricas, ricas en azúcares refinados, 

carnes y grasas saturadas y pobres en frutas y 

vegetales y por consiguiente en fibra, y 

vitaminas (destacando A, E y C y β-carotenos) 

se relaciona con mayor riesgo de desarrollar 

CM3,4. También se ha establecido una sólida 

relación con la ingesta de alcohol y el 

sedentarismo5. Además, es importante 

señalar que todos estos factores tienen como 

denominador común promover la ganancia 

de peso y por tanto la obesidad, la cual es 

considerada uno de los principales factores 

de riesgo asociados al CM6. De hecho, 

algunos autores han establecido que la 

obesidad podría incrementar la incidencia de 

este tipo de cáncer en un 30%7. 

Actualmente está incrementando la masa 

científica que relaciona el consumo de ciertos 

alimentos, nutrientes o compuestos 

bioactivos presentes en los alimentos, con la 

prevención de la tumorigénesis incluso tras el 

diagnostico8. En este sentido, algunos autores 

señalan que algunos componentes de la dieta 

podrían emplearse como adyuvantes a 

tratamientos antineoplásicos con el objetivo 

de aumentar supervivencia de las 

pacientes9,10,11. Por otro lado, aunque 

actualmente el CM sea una patología en la 

mayoría de casos curable, las pacientes 

sufren un deterioro de su calidad de vida, un 

aumento del riesgo cardiovascular12 y 

también problemas asociados a los distintos 

tratamientos, de entre los que destaca el 

linfedema, asociado a cirugía y radioterapia13. 

En este sentido, también puede encontrase 

en la literatura un gran número de 

publicaciones que relacionan el consumo de 

determinados alimentos o compuestos 

bioactivos con mejoras en la calidad de vida 

de este colectivo. Por tanto, la utilización de 

alimentos o compuestos bioactivos como 

adyuvantes a los tratamientos habituales 

empleados en el CM podrían aumentar la 

supervivencia y/o mejorar la calidad de vida 

de las personas que lo padecen14. 

Sin embargo, la gran cantidad de información 

existente, hace que muchas veces sea difícil 

discernir que alimentos o compuestos 

bioactivos presentan una mayor evidencia 

científica. Por esta razón, el objetivo principal 

del presente estudio es agrupar y sintetizar la 

información con mayor evidencia disponible 

hasta la fecha sobre la efectividad del empleo 

de componentes dietéticos derivados de la 

dieta, como tratamientos adyuvantes a 

tratamientos antineoplásicos en mujeres 

diagnosticadas de CM. 
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Material y métodos 

La búsqueda bibliográfica se realizó entre 

Enero y Octubre de 2015. Se utilizó el sistema 

de búsqueda PubMed, usando como palabras 

clave: breast cancer, nutrition, bioactive 

compounds, functional food y dietary intake. 

Se revisaron 185 artículos en total. Después 

de la lectura de los resúmenes se 

seleccionaron aquellos documentos que 

asociaron el consumo de un componente 

dietético, ya sea alimento completo, 

nutriente o compuesto bioactivo, con algún 

tipo de beneficio sobre el desarrollo o 

evolución del CM, o sobre un parámetro 

indirectamente relacionado con el mismo. 

Los “efectos beneficiosos” se interpretaron 

en un sentido amplio, incluyendo: 

disminución de parámetros de proliferación 

celular en células tumorales mamarias, 

reducción de la tasa metastásica en 

pacientes, sinergia con algún tratamiento 

antitumoral o reducción de efectos 

secundarios asociados a terapias 

antineoplásicas.  

Entre los trabajos con resultados positivos se 

hizo una selección, eligiendo aquellos 

compuestos bioactivos que contaban con 

mayor número de publicaciones (>10) y que 

incluían estudios in vitro e in vivo, así como 

estudios epidemiológicos y ensayos clínicos. 

Se seleccionaron los siguientes componentes 

dietéticos: catequinas del té verde, 

isoflavonas de la soja, vitamina E, vitamina D, 

β-glucanos de levaduras, setas y cereales, 

lípidos marinos (ácido eicosapentaenoico 

[EPA] y ácido docosahexaenoico [DHA]), ácido 

α-linolénico y lignanos de la linaza y 

compuestos sulfurados de las crucíferas. 

Finalmente fueron seleccionados 101 

artículos para la elaboración de la presente 

revisión. Todos ellos fueron sometidos a una 

lectura crítica para la elaboración de tablas 

conceptuales y resúmenes sintéticos 

estructurados para cada componente 

dietético seleccionado. 

Resultados 

Catequinas del té verde 

El té verde (Camellia sinensis) es una bebida 

de origen asiático relacionada con múltiples 

beneficios para la salud, destacando su poder 

antioxidante derivado de la presencia de 

compuestos bioactivos como β-carotenos y 

vitaminas E y C. También es una importante 

fuente de flavonoides antioxidantes, 

concretamente catequinas, destacando la 

epigallocatequina-3-gallato (EGCG), que 

constituye el 50-75% del contenido total de 

flavonoides del té verde y parece ser la 

responsable de la mayoría de los efectos 

beneficiosos tras su ingesta15. En los últimos 

años varios estudios han sugerido que el té 

verde presenta propiedades antiproliferativas 

y antimutagénicas, pudiendo por ello reducir 

la tasa de metástasis en mujeres con CM15. 

Distintos ensayos in vitro muestran que la 

EGCG actúa como regulador de receptores de 

estrógenos (ER), reduce los niveles de 

proteína de unión al factor de crecimiento 

insulínico (IGFBP) y aumenta la expresión de 

genes supresores de tumores p53/p2116,17. 

Por otro lado se ha observado que las 

catequinas del té verde pueden actuar 

sinérgicamente con medicaciones como 

tamoxifeno y raloxifeno, con efecto 

antiestrogénico, aunque sin efectos 

significativos observados en la terapia con 

inhibidores de aromatasa18. Por ello se 

presume que la EGCG presenta gran potencial 

como terapia adyuvante en el tratamiento 

del CM19. En este sentido, un estudio 

observacional del National Cancer Institute 

reveló una asociación inversa entre el 

consumo de té verde y la tasa de reaparición 

tumoral20. 
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Entre los ensayos clínicos realizados hasta el 

momento con pacientes de CM21,22 (Tabla 1), 

no hay ningún estudio que relacione la 

suplementación con té verde con algún 

efecto beneficioso sobre la evolución 

tumoral, aunque sí con una disminución de 

los niveles de estradiol en sangre21. Aun así, 

existen ensayos que relacionan su ingesta con 

una mejora de parámetros fisiológicos como 

el peso, colesterol y niveles de glucosa, 

promoviendo con ello una mejora global del 

estado de salud y por tanto un probable 

mejor pronóstico de la patología22. 

 

Tabla 1. Ensayos clínicos sobre las catequinas en relación al cáncer de mama.  

Así, con la evidencia actual y a pesar de los 

resultados obtenidos en ensayos in vitro o in 

vivo, no se ha podido demostrar que el 

consumo de té verde mejore parámetros 

directamente relacionados con el CM. Sin 

embargo, el hecho de que el consumo de té 

verde en mujeres con CM disminuya los 

niveles de estradiol, lo convierten en un 

potencial candidato como terapia 

coadyuvante en tumores 

hormonodependientes y durante el 

tratamiento con tamoxifeno, aunque para 

afirmar su efectividad en este sentido es 

necesario llevar a cabo mayor número de 

ensayos clínicos bien diseñados que 

contribuyan a consolidar la evidencia 

científica. 

Por otro lado, el consumo de té verde puede 

tener cierto efecto sobre el control del peso y 

la grasa corporal -lugar dónde se produce la 

conversión periférica de estrógenos- y en la 

mejora de parámetros metabólicos como HDL 

y glucemia. En consecuencia, también podría 

ser útil para disminuir el riesgo cardiovascular 

en este colectivo22. 

Isoflavonas de la soja 

Las isoflavonas son polifenoles vegetales 

entre los que destacan la genisteína y la 

daidzeina, ambas presentes en la soja. El 

efecto de las isoflavonas sobre el CM es 

controvertido. Si bien los primeros estudios 

epidemiológicos asociaron un menor riesgo 

de padecer CM con un elevado consumo de 

soja, actualmente se sabe que esta reducción 

del riesgo tan solo se ha demostrado en 

poblaciones asiáticas, donde el consumo de 

alimentos derivados de soja se produce 

desde edades tempranas. Por tanto, no se 

puede asegurar que estos resultados sean 

extrapolables a colectivos donde el consumo 
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habitual ha sido significativamente menor a 

lo largo de la vida23. 

Las isoflavonas pueden ejercer diferentes 

efectos sobre las células que podrían estar 

relacionadas con el cáncer: pueden modular 

rutas de señalización y del ciclo celular, 

inhiben algunas enzimas del ciclo, presentan 

propiedades antioxidantes y pueden producir 

alteraciones epigenéticas y de la 

angiogénesis. Su principal mecanismo de 

acción está ligado a su unión a receptores de 

estrógenos (ER), por esta razón son conocidas 

también como fitoestrógenos. Los tumores 

hormonodependientes sensibles a 

estrógenos (ER+) generalmente se asocian 

con un crecimiento tumoral derivado de la 

activación de los ER, lo cual puede parecer 

paradójico al analizar estudios 

epidemiológicos que asocian mayor consumo 

de isoflavonas de soja con menor riesgo de 

CM. En este sentido, se ha observado, que 

existen dos tipos de ER: ERα y Erβ. Cada uno 

produce un efecto diferente sobre la 

proliferación celular cuando es activado: ERα 

estimula la proliferación y ERβ la inhibe24. La 

genisteína y la daidzeina –isoflavonas más 

representativas-, tienen más afinidad por ERβ 

y por tanto podrían inhibir el crecimiento 

tumoral24. 

Además de su actividad sobre los ER, se ha 

descrito que las isoflavonas pueden ejercer 

otros efectos sobre vías de señalización 

celular, alterando la transcripción génica o 

inhibiendo la síntesis de estrógenos y, por 

tanto, el resultado de su consumo es de difícil 

interpretación24. 

Los distintos ensayos in vitro y con roedores 

realizados han observado que las isoflavonas 

pueden mantener un importante efecto 

antiangiogénico, antiinflamatorio y pueden 

sensibilizar algunas células frente a terapias 

de radiación25 

También su consumo se relaciona con otros 

efectos como la prevención de enfermedad 

cardiovascular, obesidad y diabetes26 

patologías de alta prevalencia en las mujeres 

que han padecido un CM. 

Por otro lado, se ha asociado la ingesta de 

altas dosis de isoflavonas con problemas 

como la inhibición de la topoisomerasa, 

convirtiéndose en tóxicas para las células 

normales27. Por tanto, la suplementación con 

isoflavonas o el consumo de alimentos 

enriquecidos que aporten cantidades más 

altas de las ingeridas en la dieta habitual, no 

pueden ser considerados aun como 

estrategias recomendables. 

Además, en los ensayos clínicos realizados 

hasta el momento24,28-31 (Tabla 2), se puede 

observar que no hay resultados concluyentes 

ya que algunos son contradictorios. Mientras 

algunos indican que una suplementación con 

soja aumenta las tasas de proliferación 

celular otros afirman que su ingesta puede 

reducir el crecimiento y reaparición tumoral. 

En lo referente a reducción de efectos 

secundarios derivados de la menopausia en 

mujeres con cáncer tampoco se ha observado 

un efecto positivo significativo en ninguno de 

los estudios revisados. 

Por tanto, como conclusión podemos decir 

que, actualmente, son pocos los estudios que 

hayan observado que la soja y sus isoflavonas 

promuevan efectos beneficiosos junto con el 

tratamiento del CM. Además, existen 

también algunos estudios que relacionan su 

consumo y suplementación con efectos  no 

deseables. Así, por el momento, no podemos 

afirmar que una suplementación en 

isoflavonas o un elevado consumo de las 

mismas sea recomendable hasta que no se 

esclarezcan los mecanismos de acción. 
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Tabla 2. Ensayos clínicos sobre las isoflavonas en relación al cáncer de mama. 

 

Vitamina E 

La vitamina E (VE) ha ganado recientemente 

atención debido a sus propiedades 

antioxidantes, antihipercolesterolémicas y 

neuroprotectoras. Además, presenta una 

actividad antitumoral, asociada a sus efectos 

antiangiogénicos y a la inhibición de la 

telomerasa32-34. 

En este sentido, es de gran interés investigar 

el papel de la VE en la reducción de tasas de 

CM35. En algunos ensayos in vitro se han 

observado efectos sinérgicos positivos entre 

VE y el ácido ferúlico (FA), un potente 

antioxidante fenólico, produciendo un 

arresto de ciclo celular y un incremento de la 

capacidad antioxidante de ambos 

compuestos36. En estudios epidemiológicos 

realizados con VE se ha observado que la 

ingesta natural de VE en la dieta –semillas de 

girasol, pimentón, frutos secos, hierbas 

aromáticas, espinacas– es recomendable, 

mientras que la suplementación no, dado que 

en algunos casos se relaciona con procesos 

hemorrágicos por sus propiedades 

anticoagulantes y efectos adversos en el 
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tratamiento de la enfermedad cardíaca, fallo 

renal y Alzheimer34,37. 

Dentro de los distintos ensayos clínicos 

realizados con VE38-44 (Tabla 3) destaca su 

efecto en la reducción de los efectos adversos 

asociados a la radiación -fibrosis del tejido 

irradiado y linfedema del brazo-. Por otro 

lado su consumo también se asocia con la 

mejora de los niveles colesterol y la 

restauración de la actividad antioxidante. 

Resultados que, si bien no se pueden 

relacionar directamente con la evolución 

tumoral, sí suponen un efecto beneficioso 

sobre el paciente. 

 

Tabla 3. Ensayos clínicos sobre la vitamina E en relación al cáncer de mama. 
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En base a lo revisado, es importante destacar 

que una suplementación con niveles elevados 

de VE no debe ser recomendada dado que no 

hay estudios suficientes como para esclarecer 

su potencial efecto negativo en altas dosis. 

Aun así, el análisis de los ensayos descritos 

anteriormente sitúa a la VE como un 

ingrediente funcional con potencial como 

adyuvante en la terapia del CM, pudiendo 

mantener efectos sinérgicos con otros 

compuestos. Su uso, por tanto, necesita ser 

más estudiado con ensayos controlados bien 

diseñados, que permitan establecer la 

relación entre su ingesta dietética o 

suplementación y el pronóstico y la evolución 

de parámetros directos o indirectos 

relacionados con la enfermedad. 

Vitamina D 

La vitamina D (VD) o calciferol es de vital 

importancia para el mantenimiento de la 

salud ósea, además de su papel sobre el 

sistema inmunológico45. La preservación de 

una adecuada salud ósea es un factor 

significativamente importante en el 

mantenimiento de la calidad de vida de 

mujeres que padecen o han padecido CM46, 

especialmente con tratamientos 

antiestrogénicos en tumores 

hormonodependientes, los cuales se asocian 

a una disminución de densidad mineral 

ósea47. 

Por otro lado, en algunos estudios in vitro y 

ensayos clínicos se ha observado que niveles 

bajos de VD en suero están relacionados con 

una sobreestimulación de la hormona 

paratiroidea y con peor pronóstico por 

mayores tasas metastásicas óseas. Por el 

contrario, altos niveles de VD se asocian con 

mayor supervivencia y menor reaparición 

tumoral48,49. 

En este sentido, algunos autores han 

observado que, en casos graves de CM, la 

concentración sérica de la VD puede 

reducirse significativamente dando lugar a 

peores pronósticos. Si así fuera, los niveles 

bajos de VD en suero podrían ser un 

biomarcador indicador de la gravedad del 

cáncer, en lugar de un factor relacionado con 

mayor supervivencia50,51. Sin embargo, la 

mayoría de células tumorales de CM tienen 

receptores de VD (>90%), y esto se asocia con 

una menor supervivencia de dichas células 

dados los efectos de la vitamina en 

diferenciación celular, actividad 

antiproliferativa, parada del ciclo celular y 

regulación de proteínas apoptóticas51. 

La mayoría de ensayos clínicos realizados 

hasta el momento49,52-56 (Tabla 4) asocian la 

suplementación con VD con una disminución 

de los niveles de hormona paratiroidea, lo 

que podría asociarse con fenotipos tumorales 

menos proliferativos. Por otro lado, también 

se han observado mejoras en distintos 

parámetros óseos, que aunque no puedan ser 

reportados como efectos antineoplásicos sí 

se pueden considerar beneficiosos para la 

salud general de la paciente y su calidad de 

vida. Por estas razones, la suplementación 

con VD durante el tratamiento del CM podría 

ser recomendable, especialmente en 

pacientes con bajos niveles de VD. 
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Tabla 4. Ensayos clínicos sobre la vitamina D en relación al cáncer de mama. 

 

Sin embargo, hay que tener en cuenta que un 

incremento demasiado acusado en los niveles 

de VD podría elevar el riesgo de 

hipercalcemia. Por esta razón, actualmente 

se está trabajando en la búsqueda de 

análogos de VD menos calcémicos como el 

paricalcitol, cuya suplementación está 

recomendada en combinación con 

tratamientos de quimioterapia53. 

De este modo, dentro de todos los 

compuestos bioactivos relacionados con 

efectos antineoplásicos y de mejora del 

pronóstico asociado al CM, podemos concluir 

que la VD es uno de los ingredientes 

funcionales que actualmente puede 

recomendarse como adyuvante a distintas 

terapias, especialmente con tratamientos 

ER+, asociados a disminución de la densidad 

mineral ósea. Así, tanto su ingesta dietética 

(pescados grasos como salmón, atún y 

caballa, lácteos enriquecidos, huevos y setas) 

como su suplementación, podrían aportar un 

beneficio añadido en este colectivo. 
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β-Glucanos de levaduras, setas y cereales 

Los β-glucanos son polímeros de glucosa que 

constituyen una parte estructural de la pared 

celular de hongos (shiitake y maitake), 

cereales (avena y cebada) y levaduras. Se ha 

comprobado que estos compuestos pueden 

estimular la inmunidad innata por la 

activación de monocitos y macrófagos57. 

Estudios en humanos han demostrado que 

tienen efecto inmunomodulador y pueden 

aumentar la eficacia de terapias biológicas en 

pacientes con cáncer. Dentro de los distintos 

efectos inmunitarios que potencian, destacan 

el aumento de tasas de fagocitosis, la 

potenciación de la actividad de anticuerpos 

monoclonales y su acción en varios 

receptores inmunitarios (dectina-1, CR3 y 

TLR-2/6)58. En otros estudios también se 

relaciona su presencia con una reducción de 

procesos metastásicos, apoptóticos y parada 

del ciclo celular59. 

Es importante destacar que, en gran parte de 

los estudios realizados se trabaja con 

extractos crudos sin purificar, por lo que no 

se puede asegurar que los efectos sean 

producidos exclusivamente por los β-

glucanos, ya que podrían ser resultado de 

sinergias entre distintos compuestos 

bioactivos. Aun así, existen algunos 

ensayos in vitro en los que se han utilizado β-

glucanos puro, viéndose un efecto sinérgico 

con trastuzumab en muerte de células 

malignas en CM Her2+, y observándose una 

toxicidad aceptable en las distintas líneas 

celulares testadas60. 

En cuanto a ensayos clínicos, algunos 

realizados entre 1982 y 1997 reportan 

resultados positivos en cuanto a seguridad 

clínica61, pronóstico y mejora de la esperanza 

de vida62, mejora de la respuesta 

inmunitaria63, atrofia tumoral y reducción de 

niveles de prolactina snguínea64 tras el 

consumo de β-glucanos (principalmente 

lentinano)65. Sin embargo, los estudios 

actuales se centran en el uso de β-glucanos 

en cánceres del aparato digestivo no 

existiendo ninguno en CM. Además, hay que 

tener en cuenta que las tasas de absorción 

intestinal de los β-glucanos son muy bajas, y 

para poder obtener un beneficio, deberían 

ingerirse grandes cantidades de β-glucanos, 

por lo que a veces se desestima su empleo 

como tratamiento dietético. 

En resumen, aunque no hay una sólida 

evidencia clínica, los β-glucanos podrían 

ejercer diferentes efectos beneficiosos, pero 

para poder recomendar su uso como 

adyuvantes en el tratamiento de CM –por sus 

efectos inmunomoduladores– es necesaria 

una mayor investigación. Por otro lado, dado 

que el consumo de alimentos que contienen 

β-glucanos tradicionalmente se ha 

considerado seguro y que los resultados de 

los estudios in vitro parecen ser favorables, se 

puede recomendar la ingesta de alimentos 

que los contienen o extractos crudos en 

pacientes, aunque por el momento sin 

relacionar su consumo con efectos 

antineoplásicos. 

Lípidos marinos (DHA, EPA) 

El ácido eicosapentaenoico (EPA) y ácido 

docosahexaenoico (DHA) son ácidos grasos 

poliinsaturados de cadena larga (PUFAs) de la 

familia omega-3. Ambos se encuentran en 

grandes cantidades en productos de origen 

marino como algas y pescados. Las células de 

mamíferos no pueden sintetizar PUFAs de 

novo, por lo que su ingesta es la única vía de 

presencia en el organismo. Varios grupos de 

investigación han demostrado que el DHA 

presenta capacidad de aumentar la eficacia 

de hasta 15 agentes anticancerígenos66-68. 

Este compuesto altamente insaturado se 

incorpora a los fosfolípidos de la membrana 

celular, con mayor afinidad por células de 

rápido crecimiento/proliferación, tales como 

las células tumorales69. Así, se estima que 

producen un aumento de la sensibilización 
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del tejido tumoral frente agentes 

anticancerígenos mientras que en tejidos 

normales no producen efecto adverso 

alguno70. Además de éste efecto, otros 

estudios relacionan su presencia con 

procesos apoptóticos, control de factores de 

crecimiento asociados a la oncogénesis 

(EGFR, Her2+) y cambios en la expresión 

génica asociada a procesos metastásicos, 

proliferativos y de diferenciación celular71. 

Por último, también se han hallado 

evidencias que relacionan el consumo de 

omega-3 con una reducción del riesgo de 

padecer CM, ya que este tipo de cáncer se 

asocia con una alta ingesta de ácidos grasos 

omega-672,73. 

En los ensayos clínicos seleccionados74-77 

(Tabla 5) se han observado mejoras 

significativas en algunos efectos adversos del 

tratamiento, disminuyendo la resorción ósea, 

los síntomas de la menopausia, la fatiga, los 

niveles de inflamación, etc. Por otro lado, 

otros estudios relacionan su ingesta con un 

aumento de la quimiosensibilización de 

tejidos tumorales, lo que les otorga potencial 

como adyuvantes en tratamientos de 

quimioterapia, encontrando un aumento de 

la supervivencia en mujeres con CM 

metastásico77. 

 

Tabla 5. Ensayos clínicos sobre los lípidos marinos en relación al cáncer de mama. 
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De este modo, tanto pruebas in vitro como 

ensayos clínicos, indican que la ingesta y 

suplementación de PUFAs podría producir 

beneficios durante el tratamiento del CM, 

como disminuir efectos secundarios de los 

tratamientos (pérdida de masa magra, 

fatiga…) y aumentar la sensibilización de las 

células tumorales frente a los tratamientos 

antineoplásicos, por lo que su uso como 

adyuvante en las distintas terapias puede ser 

de gran utilidad. 

Ácido α-linolénico y lignanos de linaza 

La linaza es la semilla de la planta del lino 

(Linum usitatissimum). De ella se puede 

extraer aceite rico en ácidos grasos de las 

series omega-3, 6 y 9. Es un producto de alto 

valor nutricional ya que presenta gran 

contenido en vitaminas de la serie B, vitamina 

C y es muy rica en minerales, sobretodo 

magnesio y fósforo. La linaza es la fuente más 

rica de precursores de lignanos de los 

mamíferos, con niveles 100-800 veces más 

altos que otros alimentos de origen vegetal78. 

Ésta semilla también contiene altas 

concentraciones de omega-3 vegetales –

ácido α-linolénico (ALA)– representando un 

57% de su grasa total79. 

Distintos estudios in vitro han demostrado 

que los lignanos, destacando el enterodiol y 

la enterolactona, son compuestos con una 

alta acción antiinflamatoria y antioxidante80, 

que pueden actuar como reguladores del 

factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF), produciendo efectos 

antiangiogénicos. Algunas pruebas han 

demostrado que pueden mantener una 

acción sinérgica con medicamentos usados 

en el tratamiento de CM, como tamoxifeno81 

o inhibidores de aromatasa82 en CM ER+, 

pudiéndose unir al receptor estrogénico ER-

β83. También se ha observado un aumento de 

los procesos apoptóticos en células tumorales 

y una disminución de la proliferación 

asociados a su consumo, promoviendo una 

reducción de tamaño tumoral84. 

Por otro lado, se ha visto que el ALA 

promueve la disminución de la proliferación y 

diferenciación celular, el aumento de la 

apoptosis y la reducción de metástasis por 

activación de moléculas transductoras de 

señal celular85. También se asocia su 

presencia con la reducción de procesos 

inflamatorios derivados de eicosanoides por 

inhibición del ácido araquidónico70. Así se 

establece que ALA produce un importante 

efecto antitumoral con un potencial muy 

interesante en el tratamiento adyuvante de 

CM86. Otros estudios también reportan que 

pueden mantener un efecto sinérgico con 

algunos medicamentos utilizados durante el 

tratamiento, como el trastuzumab en CM 

Her2+87. 

Por ello, la linaza podría tener potencial en la 

reducción del tamaño tumoral en pacientes 

con CM, pero al analizar los ensayos clínicos 

publicados87-89 (Tabla 6) vemos que no hay 

muchos estudios enfocados a relacionar su 

ingesta o suplementación con efectos 

antineoplásicos en CM. En algunos ensayos se 

analizó su interacción con tratamientos de 

inhibidores de aromatasa sin observarse 

asociación significativa (posiblemente a causa 

del bajo tamaño muestral), y tampoco se 

observaron efectos significativos en la 

reducción de síntomas menopáusicos. Por 

otro lado, un estudio realizado con la ingesta 

de semillas enteras encontró significación 

entre su consumo y la reducción de la 

proliferación celular e incremento de 

fenómenos apoptóticos, lo cual se podrían 

asociar con menores tasas de crecimiento 

tumoral. 
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Tabla 6. Ensayos clínicos sobre la linaza en relación al cáncer de mama. 

 

En base a lo revisado, es necesario ampliar el 

número de ensayos clínicos para poder 

obtener conclusiones firmes y relacionar el 

consumo de la linaza con efectos beneficiosos 

en CM. 

Compuestos sulfurados de crucíferas 

Las verduras crucíferas (coliflor, col, brócoli…) 

contienen gran cantidad de compuestos 

bioactivos (folato, clorofila, vitaminas C, A y 

K, calcio, fibra…) que han sido estudiados por 

sus posibles efectos beneficiosos sobre 

diversos tipos de cáncer. También contienen 

altas cantidades de glucosinolatos, que son 

hidrolizados a compuestos bioactivos con 

propiedades antitumorales como los 

isotiocianatos (ITC) (destacando sulforafano y 

erucina) e indoles (indol-3-carabinol [I3C] y 

diindolmetano [DIM])90. 

Los ITC son inductores de enzimas de fase II, 

tales como las glutatión-S-transferasas, que 

están involucradas en la detoxificación de 

algunos carcinógenos91. La acción más 

destacada del sulforafano es la regulación de 

la vía de las caspasas, produciendo un 

aumento de la apoptosis en tejidos 

tumorales92. También la erucina ha sido 

descrita como inhibidor y regulador de 

enzimas del ciclo celular, inductor apoptótico 

y modulador de procesos angiogénicos93. 

Además hay evidencias de que la erucina es 

selectiva en sus efectos, promoviendo 

procesos antiproliferativos en algunas células 

cancerosas humanas, pero no en células no 

transformadas. Esta selectividad es una 

característica importante que requiere de 

más investigación para identificar, entre otras 

cosas, si algunos ITC pueden llegar a ser 
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selectivos para ciertos tipos de cáncer, como 

sería el CM94. 

Por otro lado, en base a estudios in vitro, 

destaca el potencial antiinflamatorio, 

antiangiogénico, proapoptótico, de control 

hormonal y citostático del DIM95. Otros 

indoles, como el I3C, también se han 

asociado con sinergismos con medicamentos 

del tratamiento de CM, como el tamoxifeno, 

promoviendo una menor tasa de crecimiento 

celular en tumores96. 

Al analizar los distintos ensayos clínicos 

enfocados a relacionar el consumo de 

crucíferas con el CM nos encontramos con 

muy pocos estudios dirigidos a comprobar los 

efectos testados in vitro. Entre ellos 

encontramos resultados asociados 

directamente con la enfermedad, como el 

aumento significativo de la expresión de 

mRNA de BRCA1 en mujeres con dicha 

mutación al recibir suplementación oral de 

DIM97. También se ha relacionado la 

suplementación con DIM con procesos de 

hidroxilación estrogénica, considerándolos así 

protectores frente al CM98. 

De este modo, aunque el impacto de los 

compuestos sulfurados de las crucíferas en la 

mejora de parámetros relacionados con la 

evolución tumoral ha sido bastante estudiado 

en muchos tipos de cáncer, es necesario 

incrementar el número de ensayos clínicos 

dirigidos analizar su asociación con el CM. 

Conclusión 

Durante años se ha descrito en estudios 

epidemiológicos la asociación existente entre 

el consumo de determinados alimentos o 

compuestos bioactivos y el riesgo de 

desarrollar algunos tipos de tumores. 

Asimismo, la evidencia apunta a que también 

existe una relación entre una alimentación 

adecuada y un mejor pronóstico una vez 

detectada la enfermedad. Una dieta sana, 

baja en grasas saturadas y azúcares refinados, 

y rica en productos integrales y vegetales se 

podría relacionar con un mejor pronóstico en 

pacientes con diferentes tipos de tumores99. 

Se ha evidenciado que los supervivientes de 

cáncer con comportamientos más saludables 

-mantenimiento de peso corporal óptimo, 

práctica de actividad física y, por supuesto, 

seguimiento de dietas saludables-, tienen 

menor riesgo de mortalidad por cualquier 

causa y, en el caso de las mujeres menor 

mortalidad por CM100. 

Estas observaciones han generado un 

creciente interés en investigar las 

propiedades antitumorales de compuestos 

bioactivos contenidos en alimentos que 

forman parte de una dieta saludable, con el 

objetivo de explorar su potencial aplicación 

como tratamientos anticancerígenos que 

pudieran resultar complementarios a los 

tratamientos habitualmente utilizados. 

Muchos compuestos bioactivos han mostrado 

resultados prometedores en estudios in 

vitro y, en concreto, todos los compuestos 

bioactivos analizados para este trabajo, han 

mostrado propiedades antitumorales en CM. 

Sin embargo, la presente revisión pone de 

manifiesto divergencias entre los resultados 

obtenidos in vitro e in vivo frente a los 

ensayos clínicos. Los ensayos clínicos 

realizados hasta la fecha, no han encontrado 

evidencias suficientes como para confirmar 

una relación directa entre el consumo de 

estos compuestos y la evolución tumoral en 

pacientes con CM. Estas discrepancias 

podrían deberse a diferentes factores: falta 

de estudios enfocados al avance tumoral en sí 

mismo; elección de muestras poco 

representativas; problemas en la absorción 

de algunos de los compuestos estudiados, 

como por ejemplo los β-glucanos; diseños de 

ensayos clínicos mal controlados, etc. Otro 

factor importante a considerar es que el CM 

engloba una gran variedad de tumores, 

pudiendo diferenciarse por el tipo celular que 
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originó el tumor y por la expresión tumoral 

de determinadas moléculas, como receptores 

de estrógenos (ER+), receptores de 

progesterona (PR+) o factor de crecimiento 

epidérmico (Her2+). Además, el estado 

fisiológico de la mujer (pre o post-

menopausia), puede variar el “ambiente” 

concreto de crecimiento tumoral. Todo ello 

determina que cada CM sea una entidad 

única. De este modo, teniendo en cuenta que 

cada compuesto bioactivo puede tener un 

mecanismo de acción diferente, existirán 

compuestos que ejerzan efectos específicos 

en un determinado tipo tumoral y no en 

otros, y compuestos que actúen de forma 

más genérica siendo efectivos en varios tipos 

tumorales. Todos estos factores hacen pensar 

que los sujetos participantes en ensayos 

clínicos presenten gran heterogeneidad y 

esta confusión no permita extraer 

conclusiones concordantes con las de 

ensayos in vitro e in vivo. 

Por otro lado, en la última década, la 

detección temprana y el uso de terapias 

antineoplásicas más eficaces han promovido 

un mayor número de supervivientes de CM. 

Estos éxitos presentan un nuevo desafío a la 

comunidad médica, que debe hacer frente a 

las complicaciones a largo plazo de los 

tratamientos, con el consiguiente deterioro 

de la calidad de vida del colectivo100. Desde 

este punto de vista, otro potencial uso de los 

compuestos bioactivos en mujeres 

diagnosticadas de CM es evitar los efectos 

secundarios a largo plazo de los tratamientos 

antitumorales y de este modo poder mejorar 

la calidad de vida o incluso alargar la 

supervivencia. Un claro ejemplo en este 

sentido es el empleo de VD para reforzar la 

salud ósea de las pacientes que siguen 

tratamientos antiestrogénicos, ya que los 

estrógenos tienen un efecto protector sobre 

el hueso, y niveles reducidos de la hormona 

se traducen en una mayor tasa de pérdida 

ósea. Otro ejemplo sería el empleo de 

catequinas del té verde en mujeres tratadas 

con antraciclinas y trastuzumab, ya que entre 

estas mujeres se ha descrito un riesgo 

cardiovascular aumentado101. De este modo, 

aunque no se pueda afirmar que los 

compuestos bioactivos anteriormente 

revisados puedan, en su mayoría, producir 

mejora significativa del pronóstico y avance 

tumoral, sí promueven la mayoría de ellos, 

mejoras sistémicas que podrían traducirse en 

mejor calidad de vida y mejor “ambiente 

fisiológico” que disminuya los problemas de 

salud post-quimio/radioterapia. En este 

contexto, la VD y a los omega-3 marinos se 

sitúan como los compuestos bioactivos que 

actualmente cuentan con una mayor 

evidencia científica en base a los estudios 

revisados. 

Por lo tanto, el uso de compuestos bioactivos 

como tratamiento adyuvante en mujeres con 

CM parece ser una potencial herramienta 

terapéutica que, probablemente, pueda 

contribuir a la disminución de efectos 

indeseados derivados del tumor y de los 

tratamientos y a mejorar la calidad de vida de 

estas pacientes. Sin embargo, esta revisión 

saca a la luz la necesidad de incrementar el 

número de ensayos clínicos bien diseñados 

enfocados a evaluar el efecto del empleo de 

compuestos bioactivos sobre el pronóstico, la 

calidad de vida y los efectos secundarios 

asociados a los tratamientos antitumorales, 

para poder contar con evidencia suficiente 

que demuestre el beneficio de su uso como 

tratamiento adyuvante para la enfermedad. 
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