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uando hablamos de la ali-
mentacion y la salud, las
personas suelen tener una
percepcion intuitiva de la
bondad o el perjuicio de
los alimentos que consumen. Desde
la infancia, se suelen recibir opinio-
nes -que no criterios habitualmente-
sobre los alimentos, o por lo menos
sobre algunos, “etiquetandolos”
como buenos o malos. En la actuali-
dad, los términos alimento saludable
y alimento perjudicial son utilizados
frecuentemente, y existe abundante
publicidad en todos los medios y en
las propias etiquetas de los produc-
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tos sobre alimentos supuestamente
saludables o enriquecidos con facto-
res saludables.

El problema reside en que no
siempre que se hacen afirmaciones
sobre el beneficio o el perjuicio de
los alimentos sobre la salud éstas
se han basado en evidencias cienti-
ficas, por lo que se genera confu-
sién y se modifican con el paso del
tiempo. El lector recordard los es-
pectaculares cambios de opinion
que se han venido produciendo en
torno a los beneficios o perjuicios
del aceite de oliva o del pescado
azul sobre la salud. A propoésito de

todas estas situaciones, un ilustre e
universal endocrindlogo, el Dr. Gre-
gorio Marafion (1887-1960), indica-
ba que “no hay parte de la medicina
mas mudable ni asentada sobre ci-
mientos mas movedizos que la cien-
cia de la dietética; no pasa afio que
no cambie algo fundamental”. La
maestria de otro importante médico,
Maiménides (Mose Ben Maimon,
1135-1204-), estimulando a sus dis-
cipulos a observar y razonar critica-
mente, seria muy Util aplicarla a la
situacién que se produce actual-
mente en relacion a los alimentos y
la salud. En un extracto de sus afo-
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rismos médicos decia: “Si alguien
afirma que tiene pruebas de su pro-
pia experiencia de algo que necesita
para confirmar su teoria, adun cuan-
do sea una persona de gran autori-
dad, seriedad y moralidad, deberas
dudar. No dejes que tu mente sea
arrastrada por las novedades que te
cuenta, sino que examina cuidado-
samente sus teorias y sus creen-
cias, y respeta las cosas que decla-
ra haber visto; examina el asunto sin
dejarte persuadir facilmente...”. El
hecho de que queden ain muchos
aspectos por descubrir sobre la nu-
tricién y la salud hace que estas afir-
maciones mantengan su vigencia y
genera la necesidad de aportar nue-
vos datos a la caracterizacion de la
actividad biologica de los nutrientes
habituales en la alimentacion huma-
na, de modo que permitan formular
opiniones cientificas en relacién con
la salud de la poblacién y la seguri-
dad de los alimentos. Ese es el ob-
jetivo del Grupo Multidisciplinario
para el Estudio del Cancer de Mama
gue tengo el privilegio de dirigir.

Declaraciones nutricionales y
de propiedades saludables

El creciente interés acerca de las
propiedades saludables de los ali-
mentos, asi como la confusion exis-
tente en torno a la certeza de las in-
formaciones sobre los mismos, ha
llevado a la necesidad de establecer
normas comunitarias sobre el uso
de las declaraciones nutricionales y
de las propiedades saludables de
los alimentos. En este sentido, la
Comunidad Europea ha elaborado
el Reglamento (CE) n® 1924/2006,
modificado por el (CE) n® 109/2008
del Parlamento Europeo y del Con-
sejo, de 20/12/2006 y de 15/01/2008
respectivamente, relativos a las de-
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Este alimento
emblematico, tomado
en cantidades normales
dentro de una dieta
adecuada yun estilo de
vida saludable, frena la
progresion del cancer
de mama

claraciones nutricionales y de pro-
piedades saludables en los alimen-
tos, aplicable desde 1 de julio de
2007. En diversas partes de este
documento se hace referencia a que
el fundamento cientifico debe ser el
aspecto principal a tener en cuenta
para el uso de declaraciones nutri-
cionales y de propiedades saluda-
bles, y que los explotadores de em-
presas alimentarias deben justificar-
las. Este requerimiento esta particu-
larmente contemplado en el Capitu-
lo II, articulo 6, relativo al “Funda-
mento cientifico de las declaracio-
nes”, donde se especifica que “las
declaraciones nutricionales y de pro-
piedades saludables deberan basar-
se y fundamentarse en datos cienti-
ficos generalmente aceptados”. An-
teriormente a este reglamento, en la
publicidad sobre los alimentos se
permitia todo lo que no estaba ex-
presamente prohibido. Sin embargo,
a partir del mismo todo lo que no
esta autorizado no se puede publici-
tar.

En los dltimos tiempos, el aceite
de oliva -y particularmente el virgen
extra- ha visto revalorizado notable-

mente su valor afladido sobre la
salud en relacion con determinadas
enfermedades cronicas, entre ellas
el cancer, y particularmente el de
mama. Numerosos estudios de todo
tipo han presentado resultados que
indican un efecto protector sobre
dicha enfermedad. De hecho, tales
estudios son -por lo menos en parte-
los responsables de esta revaloriza-
cion, generando un estado de opi-
nion en la poblacion favorable a
dicho alimento que naturalmente es
muy bien visto por el sector.

El cancer es basicamente un pro-
blema de la proliferacion de las célu-
las. La proliferacion celular constitu-
ye un proceso fundamental para los
seres vivos, pero si se altera de
forma aberrante y excesiva desen-
cadena enfermedades como el cén-
cer. En relaciéon a esta patologia, se
puede afirmar que es la mas com-
pleja de todas las enfermedades,
dado que intervienen multitud de
factores genéticos, epigenéticos y
ambientales y de estilo de vida e, in-
cluso, algunos afirman que de con-
ducta. Ante semejante complejidad,
se podria pensar que la obtencion
de conocimiento sobre esta enfer-
medad no deberia ser nada facil. Es
muy cierto que en los Ultimos afios
los avances han sido muy notables,
pero aun no existe proporcionalidad
entre, por una parte, el esfuerzo rea-
lizado y los enormes recursos desti-
nados; y, por otra, los progresos ob-
tenidos, hecho que coincidiria con la
anterior suposicion.

Cuando se contemplan estos
planteamientos pueden surgir pre-
guntas fundamentales como: ¢si-
guen estas premisas los estudios re-
alizados sobre la implicacién de los
factores dietéticos en el cancer?
¢Cumplen los proveedores de ali-
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mentos la normativa de la CE men-
cionada anteriormente en sus ase-
veraciones sobre el valor afiadido
sobre la salud de los alimentos que
comercializan? ¢Es acertado el es-
tado de opinién de la poblacion
sobre la bondad o el perjuicio de los
alimentos que consumen? Se deja
para el lector la respuesta a estas
preguntas, segln su percepcion ex-
perta o intuitiva de las mismas, pero
procederemos a hacer algunas con-
sideraciones lo mas cercanas posi-
ble a juicios de valor sobre la prime-
ra de ellas, que es la que compete a
este profesor. También se mostraran
las principales evidencias cientificas
aportadas por el grupo investigador
que dirijo, en relacién a los efectos
del aceite de oliva -siempre virgen
extra- sobre el cancer de mama.

Diferentes tipos de estudios

La primera cuestién se puede em-
pezar a tratar especificando que la
consistencia y la reproductibilidad
de los estudios sobre dieta y cancer
son distintas segun el tipo de estu-
dio efectuado. De manera general,
los estudios experimentales en mo-
delos animales proporcionan resul-
tados claros y relativamente repro-
ductibles sobre esta relacion. Cuen-
tan con la gran ventaja de que el es-
tudio se realiza en las mismas con-
diciones alimenticias (dieta comple-
ta) y fisioloégicas (ingestion, diges-
tion, absorcion y metabolismo) que
se dan en la especie humana. Per-
miten modificar experimentalmente
los factores dietéticos segregando
las variables que se desean estu-
diar y pueden determinarse parame-
tros tipicos de la enfermedad (com-
portamiento clinico, anatomia pato-
I6gica, mecanismos moleculares,
etc.). Su problema reside en que la
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Los resultados
obtenidos indican que
los posibles efectos
protectores del AOVE no
serian suficientemente
potentes como para
|ustificar su uso como
agente terapéutico

distancia evolutiva entre la especie
del modelo experimental en estudio
y la humana limita la extrapolacién
directa de los resultados. Los estu-
dios en cultivos celulares presentan
la ventaja de poder trabajar con co-
modidad con células humanas. Sin
embargo, poseen el inconveniente
de la ausencia de las condiciones fi-
siolégicas mencionadas y la pérdida
de la arquitectura tisular real, lo cual
implica que las importantes influen-
cias entre células y estirpes celula-
res vecinas (autocrinas y paracri-
nas) sean muy distintas a las de las
células tumorales in vivo, modifican-
dose la conducta fisiopatoldgica de
las células en estudio. Otro inconve-
niente de estos estudios es que, en
el caso de las lineas celulares, son
“a proposito de un caso”. Finalmen-
te estan los estudios en humanos.
En primer lugar, los epidemiol6gi-
cos, que obtienen resultados contro-
vertidos. Asi, en el caso de los estu-
dios ecoldgicos (por paises y estu-
dios de migraciones) se ha encon-
trado una asociacién positiva entre
el consumo de grasa per capita y
las tasas de mortalidad por céncer
de mama. Sin embargo, en los estu-
dios caso-control y los prospectivos
de cohortes la relacion no es tan
manifiesta. Y por otra parte estan
los estudios realizados directamente
en tumores humanos que permiten
caracterizar los parametros que se
desean estudiar en los mismos,
pero que al no permitir disefiar ex-
perimentos -por obvias razones éti-
cas y practicas- no controlan las va-
riables del estudio y desconocen la
historia natural de la enfermedad.

Entre todos los estudios en huma-
nos, resulta interesante considerar
los prospectivos de intervencion die-
tética en los que, a pesar de las li-
mitaciones de control del proceso,
se pueden determinar con cierta fia-
bilidad las repercusiones a largo
plazo de tales factores dietéticos
sobre la enfermedad.

A la vista de la situacion anterior,
¢seria entonces correcto extraer
conclusiones precipitadas a partir de
estudios puntuales con un solo enfo-
que experimental? (Y serian posi-
bles en un breve espacio de tiem-
po? Dada la complejidad de la en-
fermedad y las diferencias en la
consistencia y la reproductibilidad
de los estudios sobre dieta y cancer,
pareceria l6gico responder que no a
esta Ultima pregunta. Ademas, dicha
situacion también sugiere que el
abordaje del estudio “Dieta y can-
cer”, o mas concretamente “Aceite
de oliva virgen extra y cancer de
mama”, se hiciera desde un punto
de vista integral y con perspectivas
a largo plazo. Asi es como entiende
este profesor investigador y su
Grupo que deben ser estos estu-
dios, y es por tales motivos que en
sus laboratorios se experimenta en
modelos animales y en células in
vitro de los que se extrae informa-
cion valiosa para abordar el estudio
y la caracterizacion de los tumores
humanos que también se realizan a
través de un estudio multicéntrico en
el que participan tres hospitales y
dos universidades. Es igualmente
por esos motivos que, en todos
estos modelos, el enfoque experi-
mental pretende ser también inte-
gral: clinico, morfologico y el de los
mecanismos moleculares implica-
dos. Todo ello con la intenciéon de
qgue el conocimiento sea Uutil.



Con tal idiosincrasia, ¢qué se puede afirmar sobre
“Aceite de Oliva Virgen Extra y Cancer de Mama”
después de los 32 afios que lleva experimentando
este “Grupo Multidisciplinario para el Estudio del Can-
cer de Mama” en el tema de “Nutriciébn y cancer de
mama”? Entre otras, las aportaciones mas relevantes
indican que dicho alimento emblematico, tomado en
cantidades normales dentro de una dieta adecuada y
un estilo de vida saludable, frena la progresién del
cancer de mama y que lo hace a través de diversos y
complejos mecanismos. En este sentido, en las 18
series experimentales realizadas hasta el momento
actual, los tumores de los grupos de individuos ali-
mentados con aceite de oliva virgen extra presentan
menor grado clinico e histopatolégico de malignidad.
Por otra parte, entre los mecanismos moleculares
descritos por el grupo investigador que podrian expli-
car el efecto protector del aceite de oliva virgen extra
de la dieta destacan, en primer lugar, la disminucion
de una importante via de proliferaciéon tumoral que uti-
lizan las células tumorales y la activacion de mecanis-
mos de destruccion de dichas células tumorales por
un proceso de muerte celular genéticamente progra-
mada denominado apoptosis. Dicha linea de investi-
gacion lleva 18 afios en curso y sigue activa en la ac-
tualidad. Por otra parte, resulta también muy destaca-
ble el descubrimiento del efecto que tiene el aceite de
oliva virgen extra sobre diversas funciones que se ha-
llan relacionadas entre si y con el cancer de mama:
maduracion sexual, crecimiento y metabolismo ener-
gético. En este sentido, dicho aceite ha demostrado
experimentalmente un menor grado de aceleracion de
la pubertad y el mantenimiento del peso corporal. Se
hallan en estudio diversos mecanismos neuroendocri-
nos y metabodlicos que podrian estar implicados en
estos interesantes efectos. Tales resultados podrian
ser muy relevantes si se considera que el avance de
la pubertad -fenémeno que se estad produciendo ac-
tualmente en las niflas- constituye un claro factor de
riesgo de cancer de mama. Asimismo, el manteni-
miento del peso corporal seria también de considera-
ble importancia por la implicaciéon que tienen el sobre-
peso y la obesidad en la salud y por su relacién con el
cancer de mama. Ademas, el hecho de que el aceite
de oliva virgen extra no modifique la diferenciacién
celular y no favorezca la produccion de sustancias
carcinogénicas y el dafio en el ADN son otros de los
mecanismos descubiertos por el grupo investigador a
favor del efecto beneficioso del aceite de oliva virgen
extra sobre el cancer de mama.

Por otra parte, la informacion obtenida de los mo-
delos experimentales ha permitido seleccionar o des-
cribir hasta en dos ocasiones algunos genes cuya al-
teracién podria estar implicada en el cancer de
mama humano en relaciéon con las grasas de la dieta.
Estos estudios indican que el aceite de oliva virgen
extra no posee los efectos perjudiciales que si tienen
otras grasas de la dieta, pero hasta el momento ac-

-

Induccién de apoptosis por AOVE en
células de cancer de mama

Tumores mamarios inducidos
experimentalmente



AOVE & SALUD

Se deberia situar al aceite
de oliva virgen extra en un
contexto de salud publica
y, dentro de éste, en el de
los habitos dietéticos
dentro de un estilo de vida

saludable

tual tampoco ha demostrado ningin
tipo de efecto preventivo de tales al-
teraciones moleculares. Ademas, las
investigaciones llevadas a cabo
para estudiar los efectos de las gra-
sas de la dieta sobre los genes que
tienen un papel destacado en el
cancer de mama sugieren que algu-
nos de ellos podrian ser firmes can-
didatos a biomarcadores de riesgo
de céancer de mama en relacién con
el exceso de grasas de la dieta.

Luces y sombras

Tras todos estos afios de investiga-
ciones, se podria decir que el
“Grupo Multidisciplinario para el Es-
tudio del Cancer de Mama” ha con-
seguido aportar evidencias cientifi-
cas que hablan del efecto saluda-
ble del aceite de oliva virgen extra
sobre el cancer de mama. Sin em-
bargo, no todo son luces. Existen
también algunas sombras y todos
los anteriores estudios también han
determinado que el mal uso del
aceite de oliva virgen extra puede
tener efectos perjudiciales -diver-
sos parametros estudiados se han
visto alterados-, aunque mucho
menores que otras grasas debido a
sus efectos protectores, que con-
trarrestarian -por lo menos en
parte- los perjudiciales. Ademas, al-
gunos estudios sugieren que en el
caso de mujeres con cancer, sobre
todo en estado avanzado, podria
ser necesario modular incluso su
ingesta en cantidades normales. En
este sentido, conviene recordar que
todas las grasas constituyen una
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importante fuente de calorias y que
las células cancerosas dependen
mucho de la energia para funcionar
porque su actividad es muy eleva-
da, similar a las células embriona-
rias en un organismo en desarrollo.
Es por tal motivo que una parte del
efecto estimulador de las dietas
ricas en grasas, incluidas las salu-
dables como el aceite de oliva vir-
gen extra, debe ser atribuido sim-
plemente a que actian como com-
bustible para las células cancero-
sas por el elevado contenido en ca-
lorias que aportan.

Aun asi, hay que volver a insistir
en que existen bastantes datos que
permiten considerar que el aceite de
oliva virgen extra no sélo es un ali-
mento de un gran valor gastronémi-
co, sino que empieza a haber prue-
bas suficientes para indicar que,
bien utilizado, tiene un valor afadido
beneficioso sobre la salud y, en con-
creto, sobre el cancer de mama. Por
todos esos motivos, dicha grasa
también puede ser calificada como
un alimento funcional. No obstante,
en algunas ocasiones se sugiere
que el aceite de oliva puede ser
considerado como un medicamento.
En los estudios realizados por el
grupo investigador de este autor los
resultados obtenidos indican que los
posibles efectos protectores de
dicho aceite no serian suficiente-
mente potentes como para justificar
Su uso como agente terapéutico.
Nunca se ha conseguido regresar
los tumores mamarios por causa de
una dieta con aceite de oliva virgen

extra, ni siquiera cuando ésta es ad-
ministrada crénicamente. Sus efec-
tos beneficiosos consistirian mas
bien en un ralentizamiento de la pro-
gresién tumoral que en una regre-
sién, total o parcial, del tumor esta-
blecido; en consecuencia, previnien-
do la aparicién del cancer y su desa-
rrollo, mas que en un farmaco que
se toma cuando se padece la enfer-
medad. Por tanto, segun estas ex-
periencias se deberia situar al aceite
de oliva virgen extra en un contexto
de salud publica y, dentro de éste,
en el de los habitos dietéticos dentro
de un estilo de vida saludable.

En cualquier caso, y a pesar de
los significativos avances producidos
en los Ultimos afios en los efectos de
la dieta sobre el cancer, se requieren
mas investigaciones para conocer y
confirmar todavia con mayor profun-
didad sus propiedades, descubrir
nuevos mecanismos especificos im-
plicados en dichos efectos y definir
posibles indicaciones diferenciales
de ingesta para los casos de salud,
riesgo de enfermedad y enfermedad
establecida; asi como para determi-
nar con mayor precision cudl seria la
participacion del aceite de oliva vir-
gen extra en cada una de estas fun-
ciones y sus mecanismos, y la impli-
cacion de sus distintos componentes
en cada uno de ellos. En ultima ins-
tancia, todas estas acciones contri-
buirian a obtener informacion valiosa
para la prevencién secundaria e in-
cluso primaria de algunas enferme-
dades cronicas en general y del céan-
cer en particular. &



