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RESUMEN. El cáncer de mama es el cáncer de mayor relevancia 
entre las mujeres de América Latina. Muchos estudios han evaluado 
los mecanismos hormonales relacionados con el cáncer de mama, 
aunque los nuevos enfoques están orientados a factores que puedan 
ser potencialmente utilizados individualmente para lograr una re­
ducción del riesgo. El salvado de trigo parece mostrar el efecto 
protector consistente en la carcinogénesis mamaria. El salvado de 
trigo, además de tener altos niveles de fibra insoluble, también 
contiene ácido fítico y ligninas, fitoquímicos que han demostrado 
inhibir el crecimiento in vitro e in vivo del cáncer mamario. El efecto 
protector del salvado de trigo en la carcinogénesis mamaria es mayor 
en la fase promocional y cuando es agregado a una dieta alta en 
grasas. Dosis de salvado de trigo de 9-12% han mostrado 
consistentemente ser protectoras y las inconsistencias observadas 
con dosis mayores pueden ser debidas a los modelos animales 
utilizados. Esta revisión examina el papel protector del salvado de 
trigo en el desarrollo de cáncer de mama y los posibles mecanismos 
de acción involucrados.
Palabras clave: Cáncer de mama, fibra dietaria, estrògeno, ácido 
fítico, salvado de trigo.

SUMMARY. W heat b ran  and breast cancer. Revisiting the 
estrogen hypothesis. Breast cancer is the most relevant form of 
cancer among women in Latin America. Many studies have evaluated 
the hormonal mechanisms involved in mammary carcinogenesis, 
although new focus is aimed towards factors that can potentially be 
used individually to reduce risk. Wheat bran seems to show a 
consistent protective effect in mammary carcinogenesis. Wheat 
bran, besides high level of insoluble fiber, also contains phytic acid 
and lignins, phytochemicals that have shown to inhibit in vitro and 
in vivo growth of mammary cancer. The protective effect of wheat 
bran in breast carcinogenesis is greatest at the promotional phase and 
when supplemented to a high fat diet. Doses of wheat bran in the 9- 
12% range have been consistently protective and the inconsistencies 
observed at higher doses may be dependent on the animal model 
used. This review examines the protective role of wheat bran in the 
development of breast cancer and the possible mechanisms involved. 
Key words: Breast cancer, dietary fiber, estrogen, lignans, phytic 
acid, wheat bran.

IN T R O D U C C IO N

El cáncer de m am a es el cáncer de m ayor significación 
entre las m ujeres de A m érica latina en términos de incidencia. 
En 1990 se estim aron 89 m il nuevos casos diagnosticados de 
cáncer de m am a entre m ujeres latinoam ericanas y para el año 
2000 se estim a que 40.000 m uertes serán atribuibles a cáncer 
de m am a (1). Las altas tasas de cáncer de m am a también se 
ven en países industrializados, incluyendo Estados Unidos, 
Canadá y Australia, y aunque las tasas son generalm ente 
menores en países de A m érica latina se ha observado un 
aum ento sustancial en las últimas décadas (2). Estas diferen­
cias pueden deberse en parte a diferencias en el consum o de 
fibra dietaria.

Los estudios epidem iológicos en las últim as décadas han 
establecido la im portancia de los m arcádores del estado 
hormonal com o determ inantes del riesgo de cáncer de mama
(3). Esos m arcadores incluyen la edad de menarquia, edad al 
primer parto  vivo, núm ero de em barazos y edad de m enopau­
sia. A unque estos estudios han evaluado los mecanismos

hormonales en la inducción del cáncer de m am a, los factores 
identificados no ofrecen cam pos reales en donde se pueda 
hacer alguna intervención para m odificar el riesgo de cáncer 
de m am a en una m ujer individualm ente. Por eso el enfoque 
más im portante está en la evaluación de factores que puedan 
ser potencialm ente utilizados individualm ente para lograr 
una reducción del riesgo. Todo esto ha despertado gran interés 
en varias de las hipótesis dietarias, incluyendo la posibilidad 
de que ciertos factores dietarios asociados con cualidades 
funcionales de la fibra dietaria, en particular, el salvado de 
trigo, puedan estar asociadas a  una reducción en el riesgo.

A unque las com paraciones internacionales han encontra­
do una correlación inversa ende las tasas de m ortalidad de 
cáncer de m am a ajustadas por edad y el consum o de cereales, 
un m arcador de la ingesta de fibra dietaria (4), el papel de la 
fibra dietaria en la reducción del cáncer de m am a no está del 
todo clara. Varios estudios de casos y controles sugieren que 
el consum o de una dieta alta en fibra dietaria y baja en grasa 
tiene un efecto protector contra e l desarrollo de cáncer de 
m am a (5-10). Sin em bargo, los resu ltados de pruebas



prospectivas con cohortes han sido inconsistentes en sus 
resultados, m ostrando en algunos casos un efecto protector 
(11), o equívoco (12-15) de la fibra dietaria en el riesgo de 
cáncer de m ama. El rol de la fibra dietaria en enferm edades 
crónicas en general puede com plicarse por la falta de consen­
so en la definición de fibra dietaria y consecuentem ente en la 
m etodología apropiada para su m edición en los alimentos
(16). A ún m ás im portante es el hecho de que diferentes fibras 
no sólo varían en sus efectos fisiológicos (17), sino en su 
com posición de elem entos com o fitoquím icos con propieda­
des anticarcinogénicas (18), lo que puede contribuir a las 
inconsistencias observadas en la literatura.

Se cree que el consum o de fibra dietaria dism inuye el 
riesgo de cáncer de m am a al interrum pir la circulación 
enterohepática de estrògeno y reducir consecuentem ente sus 
niveles en plasm a (19). Las reducciones en los niveles séricos 
de estrógenos se han observado con dietas altas en fibra en 
estudios m etabólicos controlados (20-22). Los principales 
factores de riesgo para cáncer de m am a, com o la m enarquia 
tem prana, m enopausia tardía, prim igesta añosa, y nuliparidad 
parecen estar relacionados con una exposición crónica de los 
tejidos m am arios m enos m aduros a los efectos prom otores del 
crecim iento del estrògeno (23). Los estudios epidem iológicos 
han m ostrado que las m ujeres en alto riesgo de cáncer mamario 
tienen niveles de estrógenos circulantes más altos que las 
mujeres con bajo riesgo de sufrir la enferm edad (24-26). Sin 
em bargo, la evidencia de estudios de casos y controles en los 
cuales se ha exam inado el papel del estrògeno en el aum ento 
del riesgo de cáncer m am ario no han sido concluyentes (23). 
Un estudio prospectivo reciente evaluó un cohorte de más de 
14.200 m ujeres encontrando que las sujetos que eventual­
m ente desarrollaban cáncer de m am a tenían niveles m ás altos 
de estrona, estradiol total (forma m ás potente de estrògeno) y 
estradiol libre (fracción disponible biológicam ente) (27).

De las diferentes fuentes de fibra utilizadas, el salvado de 
trigo parece m ostrar el efecto protector más consistente en la 
carcinogénesis de colon (28) y los estudios en animales 
sugieren que este efecto es sim ilar en el desarrollo de cáncer 
m am ario (29-32). A unque la m odulación del metabolism o 
estrogénico ha sido postulado com o un mecanism o potencial 
de acción del salvado de trigo (33-34), la evidencia de este 
efecto en m odelos animales de cáncer no ha sido apoyada (31- 
35). El salvado de trigo, adem ás de tener altos niveles de fibra 
insoluble, tam bién contiene ácido fítico y ligninas (18). Estos 
fitoquím icos han dem ostrado inhibir el crecim iento in vitro  e 
in vivo  del cáncer m am ario y de colon (36-37).

Esta revisión explora el papel de diferentes factores expe­
rim entales en los efectos anticancerígenos del salvado de 
trigo y la relación entre los cam bios provocados por este tipo 
de fibra en el m etabolism o de estrògeno y su efecto en el 
riesgo de cáncer de mama.

Efectos inhibidores del salvado de trigo en la carcinogénesis 
mamaria

Hasta la fecha, los estudios que han evaluado el efecto del 
salvado de trigo en el desarrollo del tum or mamario han 
utilizado m odelos anim ales con roedores (Tabla 1). p n 
general, el salvado de trigo reduce significativam ente la 
formación y crecim iento del tum or m am ario en ratas y ratones 
(29-32). Sólo un estudio no ha encontrado ningún efecto en la 
tum orogénesis m am aria con la  suplem entación de salvado de 
trigo (38). Los efectos inhibitorios del salvado de trigo 
parecen aum entar con la  adición de psyllium, una fibra 
soluble, logrando una m áxim a protección con niveles iguales 
(4%  cada uno) de am bos tipos de fibra (35).

TA B LA  1
Resumen de estudios en anim ales donde se evalúa el efecto 
del salvado de trigo en el desarrollo de tum ores mamarios

Estudio

Arts et al (29) 

Cohen et al (30)

Cohen et al (31)

Cohen et al (35)

Vucenik et al (38) 

Zile et al (32)

Resultados

• Disminución de peso de tumor inducido por MNU 
con suplementación con salvado de trigo (23.75%) 
en ratas.

• Disminución de la incidencia, número y multiplici­
dad de tumor inducido por MNU en ratas con 
suplementación de salvado de trigo al 10% a una 
dieta alta en grasas, pero no en dieta baja en grasas.

• Dieta baja en grasas ofrece igual protección.
• Disminución de la incidencia y multiplicidad de 

tumor inducido por MNU con suplementación al 
9% de salvado de trigo en comparación con dosis 
mayores de salvado de trigo (12% solamente multi­
plicidad, 15% y 18%) y todas las dosis de celulosa 
(4.5,6,7.5, y 9%) en ratas.

• Menor incidencia, número y multiplicidad de tumor 
inducido por MNU con salvado de trigo:psyllium en 
un radio 1:1 en ratas (4% de peso cada uno).

• No se observaron efectos en los parámetros de 
tumor en ratas con 5, 10 o 20% de salvado de trigo.

• Disminución de la multiplicidad de tumor inducido 
por DMB A en suplementación con salvado de trigo 
al 11.5, 22 y 40% en ratas.

• Disminución de la multiplicidad, número e inciden­
cia de tumor inducido por DMBA con salvado de 
trigo al 22% en ratas ovariectomizadas.

• Disminución de la incidencia espontánea y multipli­
cidad con 22% de salvado de trigo “Minnesota” pero 
no con variedad “Michigan” en ratones.

• Disminución de multiplicidad de tumor con 22% de 
salvado de trigo “Michigan” pero no con “Minnesota’- 
en ratones inyectados con línea celular ATCC- 
CRL-1637 de tumor mamario transplantable de 
ratón.

DMBA: 7,12-dimetilbenzoatraceno; MNU: N-metil-N-nitrosurea. 
“Michigan” y “Minnesota” son términos utilizados por Zile et al, para 
referirse a la fuente de salvado de trigo.



A pesar de estos resultados generalm ente positivos con el 
salvado de trigo, la  dosis para lograr e efecto no ha sido 
consistente. Cohén et al (31) encontraron que aunque las dosis 
de 9-12%  tenían un efecto inhibitorio, la suplem entación con 
15-18% de salvado de trigo no tenían efecto alguno. En 
contraste, altas dosis (23.75-40% ) de salvado de trigo tuvie­
ron un efecto inhibitorio en otros dos estudios (29,32). Zile et 
al (32) encontró que dosis interm edias de salvado de trigo 
(11.5% ) tenían efectos inhibitorios sim ilares a las dosis altas

(22 o 40% ) en la carcinogénesis mamaria.
Las inconsistencias en las dosis encontradas en los estu­

dios animales con salvado de trigo pueden ser atribuidas, al 
m enos parcialm ente, a diferencias en el diseño experim ental 
(Tabla 2). La cepa de las ratas, el tipo y la dosis del 
carcinógeno utilizado, y la fuente dietaria de grasa pueden 
haber afectado los resultados. Sin em bargo, otras diferencias 
en diseño, descritas a continuación, pueden quizás tener una 
influencia m ayor en los resultados encontrados.

TABLA 2
Diseños experim entales de estudios en animales evaluando el papel del salvado de trigo en el desarrollo

de cáncer de mama^

Estudio n Especie y 
cepas

I n d u c c ió n  
del tum or

Dietas
experimentales

T ip o /c a n tid a d  
de grasa dietaria

Comienzo de tra­
tamiento

Fin del 
tratam iento

Arts et al (29) 40 Rata, F344 MNU,
50 mg/kg

0% y 23.75% salvado 
de trigo

9% manteca, 7% 
aceite de girasol

3 semanas previo 
a MNU

24 semanas poste­
rior a MNU

Cohén et al (30) 120 Rata, F344 MNU,
537.5 mg/kg

0% y 10% salvado de 
trigo con dieta alta y 
baja en grasa

5% o 23.5% acei­
te de maíz

3 días posterior 
MNU

15 semanas poste­
rior a MNU

Cohén et al (31) 240 Rata, F344 MNU,
40 mg/kg

9,12,15 y 18% salva­
do de trigo; 4,5,6,7.5 y 
9% celulosa

20% aceite de 
maíz

3 días posterior 
MNU

25 semanas poste­
rior a MNU

Cohén et al (35) 150 Rata, F344 MNU,
40 mg/kg

12,8,6,4 y 0% salvado 
de trigo con 0,2,3,4 y 
6% psyllium

20% aceite de 
maíz

3 días posterior 
MNU

19 semanas poste­
rior a MNU

Vucenik et al (38) 200 Rata, Sprague- 
Dawley

DMB A,
5 mg/rata

0,5,10 y 20% salvado 
de trigo; 0.4% ácido 
fítico

5%aceitedemaíz 2 semanas previo 
DMBA

29 semanas poste­
rior a DMBA

Zile et al (32) 175 Rata, Sprague- 
Dawley

DMBA,
2.5mg/100g

0,11.5,22 y 40% sal­
vado de trigo 
“Minnesota” y 22% 
“Michigan”

20% aceite de 
maíz

7 días posterior 
DMBA

13 semanas poste­
rior a DMBA

Zile et al (32) 178 Rata, Sprague- 
Dawly

DMBA,
2.5 mg/100 g

0 o 22% salvado de 
trigo (variedad Minne­
sota o Michigan)

20% aceite de 
maíz

3 semanas poste­
rior DMBA, 2 se­
manas después de 
ovarectomía

29 semanas poste­
rior a DMBA

Zile et al (32) 240 Ratón,
C3H/HeOuJ

Espontáneo 0 o 22% salvado de 
trigo (variedad Minne­
sota o Michigan)

20% aceite de 
maíz

35 días de edad 10 meses

Zile et al (32) 210 Ratón,
C3H/HeOuJ

Inyección de 
células de tu­
mor mamario 
de ratón 
ATCC-CRL- 
1567

0 o 22% salvado de 
trigo (variedadMinne­
sota o Michigan)

20% aceite de 
maíz

31 días de edad, 
células de tumor 
inyectadas a los 
10 meses

10 meses; las célu­
las de tumor se de­
jaron crecer por un 
mes antes de finali­
zar el estudio

ICarcinogénicos administrados a los 49-50 días de edad. Los niveles de grasa dietaria son aproximados y ajustados al contenido de fibra de 
ladieta experimental. “Minnesota” y “Michigan” son términos utilizados por Zile et al para referirse a la fuente de salvado de trigo. DMB A: 
7,12-dimetilbenzantraceno; MNU: N-metil-N-nitrosurea.



Prim ero, la introducción de dietas experim entales en rela­
ción con la adm inistración de carcinógeno es variable en los 
estudios (Tabla 2). Tanto Arts et al (29) com o Vucenik et al 
(38) com enzaron con dietas experim entales 2-3 semanas 
antes de la  adm inistración de carcinógenos y por lo tanto 
evaluaron el efecto del salvado de trigo en el estadio inicial de 
la  carcinogenesis. Por otra parte, los estudios de Cohén et al
(30,31) y Zile et al (32) com enzaron los tratam ientos experi­
m entales 2-3 días después de la  dosis de carcinógeno, eva­
luando el efecto del salvado de trigo en la  promoción de la 
tum oración. M ás parám etros de tum or fueron reducidos cuan­
do el salvado de trigo fue adm inistrado durante el estadio de 
prom oción de la  carcinogénesis (Tabla 1).

Segundo, los estudios en donde se evalúa la efectividad de 
las diferentes dosis de salvado de trigo se realizaron con dos 
duraciones distintas (Tabla 2). En las ratas, el experim ento de 
Cohén et al (31) finalizó a las 25 semanas posteriores a la 
adm inistración del carcinógeno m ientras que el estudio de 
Zile et al (32) term inó a la m itad de ese período, 13 semanas 
después de la dosis de carcinógeno. En el estudio de Cohén et 
al la  incidencia de tum or en el 15% y 18% de los grupos con 
salvado de trigo com enzó a aum entar y a diferenciarse de los 
grupos con 9%  y 12% alrededor de los 120 días (16-17 
sem anas) posteriores a la inyección de N -m etil-N-nitrosurea 
(M NU) (31). Esto sugiere que dosis m ayores de salvado de 
trigo pueden ser igualm ente protectoras al com ienzo y hacer­
se poco efectivas con el tiempo. A  pesar de esto, se encontró 
que las altas dosis de salvado de trigo (22%) pueden tener un 
efecto protector en m odelos de tum ores espontáneos y 
transplantables en el ratón después de 10 m eses de alim enta­
ción (32). Entonces pareciera que el salvado de trigo puede 
tener diferentes niveles de efectividad con diferentes m odelos 
de tum orogénesis.

F inalm ente, el nivel de grasa en la  dieta puede afectar los 
efectos anticancerosos del salvado de trigo (Tabla 2). Cohén 
e t al (30) evaluaron la  influencia de la  grasa dietaria sobre la  
efectividad del salvado de trigo al alim entar ratas tratadas con 
M N U  con dietas altas o bajas en grasa solas o suplementadas 
con  10% sa lv ad o  de trig o  b lanco  suave. A unque la  
súplem entación con salvado de trigo en la dieta alta en grasas 
redujo significativam ente varios indicadores de tum oración 
(Tabla 1), no hubo inhibición en el desarrollo del tum or con 
la adición de salvado de trigo a la dieta baja en grasas (30). 
Pareciera entonces que el efecto protector de la  dieta baja en 
grasas en la carcinogénesis m am aria no m ejoró con la  adición 
de salvado de trigo. La dieta baja en grasas (5%  por peso) 
usada por V ucenik et al (38) puede haber contribuido a  los 
resultados no significativos encontrados con la súplementación 
de salvado de trigo en ese estudio.

La fuente de la fibra de salvado de trigo en los estudios de 
carcinogénesis anim al tam bién parece jugar un papel en los 
efectos anticancerosos observados. En los estudios de Zile et 
al (32) se exam inaron diferentes fuentes de salvado de trigo 
(“M innesota” vs “M ichigan”) en los modelos de tumorogénesis

mam aria en ratas y ratones. A unque estas dos fuentes de 
salvado de trigo tuvieron efectos sim ilares en los modelos con 
ratas, el salvado de trigo de M innesota, pero no el de Michigan 
inhibió espontáneam ente la form ación de tumores en los 
ratones. Los niveles utilizados de salvado de trigo (22%) y 
fibra dietaria (9.6% ) fueron idénticos. La disparidad en los 
resultados puede haberse debido á la variabilidad en los 
niveles de fitoquím icos, un fenóm eno visto con diferentes 
variedades de soya (39) y linaza (40). Por ejemplo, la cantidad 
de ácido fítico, un fitoquím ico presente en el salvado de trigo 
puede variar de 3% -6%  (41). A dicionalm ente, el salvado de 
trigo y sus com ponentes asociados pueden tener diferentes 
m ecanism o de acción en diferentes m odelos animales de 
carcinogénesis, pudiendo éstos ser dosis-dependiente.

Efectos del salvado de trigo en el metabolismo de estrógenos
Los ensayos con salvado de trigo en hum anos sugieren 

que éste puede ser protector contra el desarrollo de cáncer de 
m am a al reducir los niveles circulantes de estrógenos, y la 
cantidad de estrògeno que potencialm ente puede interactuar 
con el tejido m am ario (Tabla 3). La súplem entación dietaria 
con salvado de trigo por dos m eses (prom edio de ingesta 
diaria de fibra=30 g/día) redujo significativam ente los niveles 
séricos de estrògeno en mujeres prem enopaúsicas (33). El 
consum o de salvado de avena o de m aíz no tuvo ningún efecto 
en este estudio. Un estudio posterior por el m ism o grupo de 
investigación encontró reducciones generales de 10% -20% 
en los niveles séricos de estrògeno después de uno o dos meses 
de súplem entación de 10 o 20 g/día de salvado de trigo (34). 
Se ha sugerido que una dism inución de 17% en el estradiol 
sérico dism inuye 4-5 veces el riesgo de cáncer de mama en 
m ujeres norteam ericanas (42), lo que indica que los resulta­
dos de Rose et al (34) pueden ser significati vos en la reducción 
del riesgo. Sin em bargo, com o se m idieron sólo los niveles de 
estrògeno total y no de estrògeno libre, se desconoce si hubo 
reducciones sign ifica tivas  en la  b iod ispon ib ilidad  del 
estrògeno. Sólo el estrògeno no conjugado que representa 
l% - 2 % de lo s  n iv e le s  p la sm á tic o s  e s tá  d isp o n ib le  
biológicam ente en los tejidos (23).

E l salvado de trigo puede dism inuir los niveles de estrògeno 
sérico en hum anos al unirse directam ente con el estrògeno 
(Tabla 3). Los estudios de conjugación in vitro  indican que el 
factor determ inante en la  capacidad de conjugación con 
estrògeno de una fibra es su contenido de fibra insoluble, 
particularm ente el com ponente de lignina (29,43). Del conte­
nido total de fibra dietaria del salvado de trigo, 98%  es fibra 
insoluble y 3.5% de este valor es lignina (44). El salvado de 
trigo ha demostrado tener una m ayor afinidad en la conjugación 
con estrògeno que el salvado de m aíz, pero no que el salvado 
de avena, en un  estudio (44). Esto fue atribuido al relativa­
m ente alto contenido de lignina (3.1% ) del salvado de avena. 
En contraste, Shults y H ow ie (43) dem ostraron que el salvado 
de trigo, avena y m aíz tenían una capacidad sim ilar de 
conjugación con el estrògeno in vitro. Esto sugiere que los



niveles de estrògeno sérico encontrados con la ingesta de estudio de Rose et al (33) no sólo se debió a la  capacidad de
salvado de trigo, pero no de salvado de avena o m aíz en el conjugación de la  fibra dietaria con el estrògeno.

TA BLA  3
Resum en de estudios donde se evalúan los efectos de salvado de trigo en el m etabolism o estrogénico

Estudio Sujetos 
Estudios en Humanos

Resultados

Rose et al (33) Mujeres Premenopaúsicas 
(n=62)

• Reducción en estrona y estradiol séricos con dos meses de suplementación con salvado 
de trigo, pero no con salvado de maíz o de avena.

• Sin cambios en la progesterona sérica o globulina ligada a la hormona sexual

Rose et al (34) Mujeres Premenopaúsicas 
(n=58)

• Disminución en estradiol y estrona luteínico sérico posterior a 1-2 meses de 
suplementación con salvado de trigo (10 o 20 g/día)

Estudios In Vitro y  en Animales

Arts et al (29) Ratas F344hembras (n=22) • Aumento en niveles plasmáticos de estradiol no conjugado durante el periodo pico de 
ciclo estrial con 23.75% de salvado de trigo. Ningún efecto durante otras etapas del ciclo 
(“período basai”).

• Excreción de estrona en orina disminuida durante período basai con salvado de trigo.
• Excreción fecal de estrógenos libres y conjugados casi tres veces mayor con salvado de 

trigo.
• Aumento de la actividad de la beta-glucuronidasa fecal con salvado de trigo

Arts et al (44) In vitro y  cerdos con 
canulación intestinal (n=4)

• La fibra del salvado de trigo tuvo la mayor afinidad de conjugación por estrógenos in 
vitro.

• La digestibilidad aparente in vivo fue menor con el salvado de trigo. Conjugación de 
estradiol por residuos digeridos (78-79%) similar a la fuente sin digerir (82%)

Arts & Thijssen 
(47)

Ratas F344hembras (n=44) • Aumento de hormona luteinizante en plasma durante período pico del ciclo estrial con 
una dieta con 9.2% de fibra con salvado de trigo (aproximadamente 20% salvado de 
trigo). Sin efecto en los niveles plasmáticos de estrógenos.

Arts et al (69) Ratas machos W istar 
(n=15)

• La suplementación con salvado de trigo (23.75%) por dos días aumentó la excreción 
fecal y disminuyó la excreción urinaria de estradiol radiomarcado.

• Después de 3 semanas de alimentación con salvado de trigo, la tasa de excreción fecal 
de estradiol radiomarcado se aceleró.

Cohen et al (31) Ratas F344hembras (n=48) • Los grupos de salvado de trigo combinados (9,12,15,y 18%) disminuyeron sus niveles 
de estradiol sérico en comparación con los grupos combinados de celulosa (4.5,6,7.5 y 
9%), sin relación con la dosis.

• Disminución de los estrógenos urinarios y aumento de los estrógenos fecales con 
salvado de trigo.

Cohen et al (35) Ratas F344hembras (n=29) • Estrógenos fecales aumentan al aumentar nivel de salvado de trigo.
• La actividad de la beta-glucuronidasa cecal se afecta más con el contenido dietario de 

psyllium que con salvado de trigo, aumenta al aumentar la dosis de psyllium.
• No hay cambios en los niveles de estrógenos urinarios o séricos con tratamientos 

dietarios.

Kendall & Cohen 
(48)

In Vitro y Ratas F344 
hembras (n=120)

• Sin cambios en el estrògeno o progesterona séricos con salvado de trigo (10%).
• Disminución de excreción urinaria de estrógenos con salvado de trigo.
• Tendencia a una excreción mayor de estrògeno fecal con la suplementación de salvado 

de trigo a una dieta alta en grasa. No se observó el efecto en dieta baja en grasa.
• Conjugación in vitro de estrógenos radiomarcados mayor con salvado de trigo que con 

celulosa.

Shultz & Howie (43 ) In Vitro • El salvado de trigo, maíz y avena tuvieron niveles similares intermedios (44-45%) de 
conjugación con estradiol.



Otro m ecanism o m ediante el cual el salvado de trigo 
puede reducir los niveles séricos de estrògeno es la  inhibición 
de la acción de la enzim a beta-glucuronidasa. En el hígado, el 
estrògeno es conjugado con glucuronida y una gran propor­
ción de los m etabolitos del estrògeno son excretados en el 
intestina a través de la bilis. El estrògeno debe actuar a  través 
de la  beta-g lu cu ro n id asa  para  rem over la po rción  de 
glucuronida para ser reabsorbida y seguir a la  circulación 
enterohepática (45). El salvado de trigo parece tener un m ayor 
efecto inhibidor que el salvado de avena o m aíz sobre la 
actividad de la beta-glucuronidasa fecal (46). Con una activi­
dad reducida de la  beta-glucuronidasa, la cantidad de estrògeno 
que sería desconjugado para su reabsorción en la luz intestinal 
dism inuiría, lo  que resultaría en una aum ento en la  excreción 
de estrògeno en las heces y una dism inución en los niveles 
sanguíneos de estrógenos. Los estrógenos conjugados con la 
glucuronida tienen una m enor capacidad para conjugarse con 
la  fibra d ietaria (43), lo que sugiere que la  capacidad de la  fibra 
de conjugación con el estrògeno depende de su habilidad de 
inhibir a la beta-glucuronidasa.

El papel del estrògeno en el desarrollo de tumores mamarios 
en los estudios con salvado de trigo realizados en anim ales es 
cuestionables. En contraposición con los estudios en hum a­
nos, el salvado de trigo parece no afectar los niveles circulan­
tes de estrógenos en las ratas (Tabla 3). M uchos estudios en 
ratas no han encontrado una reducción significativa en los 
niveles séricos o plasm áticos de estrógenos después de la  
suplem entación con salvado de trigo (29,47,35,48). Todos los 
estudios con excepción de uno (48) controlaron por el estadio 
en el ciclo estrogénico, por lo  que la inconsistencia en el 
m uestreo sanguíneo no parece jugar un papel en la poca 
efectividad dél salvado de trigo sobre los niveles de estrógenos 
séricos en las ratas. A unque Cohen et al (31) encontraron una 
reducción general en los niveles séricos de estradiol después 
de com parar todas las dosis de salvado de trigo con las dosis 
de celulosa, estas reducciones no se correlacionaron ni con la 
dosis de salvado de trigo ni con el rendim iento de tumores. 
M ás aun, Zile et al (32) encontraron que la alim entación con 
22%  sa lvado  de trigo  (9 .6%  fib ra  d ie ta ria ) de ra tas  
ovariectom izadas tratados con carcinógenos aún provocaba 
reducciones significativas en el núm ero de tum ores, m ultipli­
cidad e incidencia, lo que sugiere que el salvado de trigo puede 
actuar a través de un m ecanism o independiente del estrògeno. 
E ste m ecanism o podría qu izás involucrar la  acción de 
fitoquím icos presentes en el salvado de trigo. A unque la  fibra 
del salvado de trigo ha dem ostrado conjugarse directam ente 
con carcinógenos in vitro  (49) este no parece ser un m ecanis­
m o probable en los estudios en anim ales donde el salvado de 
trigo es proporcionado dos o tres días después de la  adm inis­
tración del carcinógeno.

O tro m ecanism o de acción de la  fibra de salvado de trigo 
independiente del estrògeno podría involucrar la  inhibición 
del efecto prom otor de una dieta a lta en grasa. En todos los

estudios anim ales con salvado de trigo con excepción de uno, 
se utilizó aceite de maíz, el cual tiene un contenido alto de 
ácido linoleico, un ácido graso poliinsaturado. Se ha demos­
trado que niveles altos de ácido linoleico promueven el 
crecim iento de tum ores mam arios en anim ales e in vitro y se 
cree que esto se debe aun aumen toen la síntesis de eucosanoidcs 
b io lóg icam en te  activos com o la  p ro stag lan d in a  E2 y 
leucotrieno B4 (50). Com o la  fibra del salvado de trigo es una 
de las fuentes de fibras más efectivas en la  disminución del 
tiem po de tránsito intestinal (51,52), la suplem entación con 
salvado de trigo podría aum entar la  excreción de grasas e 
inhibir la absorción y subsecuente m etabolism o del ácido 
linoleico. Un aum ento en los niveles de grasa fecal en 24 
horas, particularm ente triglicéridos, se ha observado en ratas 
alim entadas con 10% de salvado de trigo blanco suave (48).

A pesar de la poca efectividad sobre los niveles circulan­
tes de estrógenos en ratas, la suplem entación con salvado de 
trigo sí parece alterar los niveles fecales y urinarios de 
estrógenos (Tabla 3). Con la suplem entación con salvado de 
trigo se observa una dism inución en los niveles de estrógenos 
en orina y/o aum ento en el estrògeno fecal (29,31,35,48), lo 
que indica una reducción en la circulación enterohepática de 
estrógenos. El aum ento en la excreción fecal de estrògeno 
puede deberse a una dism inución en el tiem po de tránsito 
intestinal y a  un aum ento en el volum en fecal del componente 
de fibra insoluble del sal vado de trigo ( 17). Los resultados del 
estudio de Cohen donde utilizaron salvado de trigo y psy II ium 
(35) sugieren que las fuentes de fibra insoluble (salvado de 
trigo) son más efectivas en aum entar la  excreción de estrògeno 
fecal m ientras que las fuentes de fibra soluble (psyllium) 
tienen una m ayor habilidad de reducir la  actividad de la beta- 
glucuronidasa. Sin em bargo, también existe evidencia de que 
el salvado de trigo puede dism inuir la actividad de la beta- 
glucuronidasa tanto en ratas (29) com o en hum anos (46).

Actividad anticarcinogénica de los fitoquímicos del salva­
do de trigo

Adem ás de la fibra, el salvado de trigo es una fuente 
m oderada de lignanos enterodiol y enterolactona y contiene 
altos niveles de inositol hexafosfato, conocido comúnmente 
como ácido fítico. Estos fitoquím icos han dem ostrado inhibir 
independientem ente el crecim iento del cáncer m am ario in 
vitro  y en varios m odelos anim ales (36,37).

Los lignanos m am íferos se form an por acción de las 
bacterias colónicas sobre los precursores de lignanos vegeta­
les presentes en los alim entos (53). Al alim entar ratas con 
salvado de trigo se obtienen unos niveles de lignanos urinarios 
de 8 pg /g  (54). P or lo tanto, si utilizam os una estim ación de 
15 g com o el consum o típico de alim entos de un d ía en la rata, 
la suplem entación de una dosis m ayor de salvado de trigo en 
los estudios anim ales (cerca del 40% ) puede resultar en 
concentraciones potenciales de 0.16 M  en sangre. Las con­
centraciones de tignano m am ífero en este rango parecen



competir con el estradiol por la conjugación con el receptor 
uterino tipo II de la  rata in vitro  (55). Sin em bargo, los efectos 
inhibidores de los lignanos sobre el crecim iento del tum or 
mamario en anim ales o in vitro  se ha observado con concen­
traciones de por lo m enos tres veces este valor (56-60). 
Adicionalm ente, el salvado de trigo no es la  única fuente de 
lignanos en los ensayos en humanos, y no se han explorado 
efectos sinergísticos potenciales entre el salvado de trigo y los 
lignanos dietarios en la reducción del riesgo de cáncer de 
mama.

De los diferentes fitoquím icos presentes en el salvado de 
trigo, el ácido fítico juega un papel m uy im portante en los 
efectos anticarcinogénicos observados. El ácido fítico es un 
potente antioxidante (61) y su nivel en el salvado de trigo es 
relativam ente alto, variando de 3% a un 6% (41). El ácido 
fítico al existir com o una m olécula altam ente cargada en el 
intestino, tienen grandes propiedades de conjugación que 
pueden jugar un papel en sus efectos anticancerígenos (36). 
Cuando es agregado al agua de beber o a las dietas de ratas 
tratadas con carcinógenos, el ácido fítico sólo ha mostrado 
dism inuir la proliferación y las aberraciones nucleares de 
células epiteliales m am arias (62) e inhibir la formación y el 
crecim iento de tum ores mam arios (63,64,38). El ácido fítico 
también ha inhibido el crecim iento e inducido la diferencia­
ción de células cancerígenas m amarias in vitro  independiente 
de su estado estrogénico (65), lo que parece sugerir que éste 
puede ser el m ecanism o que explica el efecto independiente 
de estrògeno observado con el salvado de trigo (32). A  pesar 
de esto, el ácido fítico, al igual que el salvado de trigo han 
dem ostrado reducir la  actividad de la beta-glucuronidasa en 
ratas tratadas con carcinógenos (66) lo que sugiere que el 
ácido fítico puede tam bién interferir con la circulación 
enterohepética de estrógenos. El m ayor efecto inhibidor del 
salvado de trigo sobre la actividad de la beta-glucuronidasa 
fecal en com paración con el salvado de avena o de m aíz (46) 
puede entonces estar relacionado con su m ayor contenido de 
ácido fítico. A dem ás de su actividad antioxidante, el ácido 
fítico parece tener un efecto inm unom odulador al aum entar la 
actividad natural de las células asesinas (67).

D ebido a que el ácido fítico es proporcionado en form a de 
com puesto puro en estos estudios de carcinogénesis mamaria, 
se desconoce si el ácido fítico presente en el salvado de trigo 
tendría el m ism o efecto. El salvado de trigo contiene fitasas 
endógenas que si no son desactivadas por el calor o el 
procesam iento, pueden hidrolizar el ácido fítico en el tracto 
in testinal (68 ). A unque el efecto  del salvado de trigo 
desfitinizado sobre el desarrollo del tum or mam ario no ha 
sido exam inado hasta la  fecha, los productos de la hidrólisis 
del ácido fítico sí han m ostrado una actividad antineoplásica 
tanto en ratas com o in vitro  (36). La contribución del ácido 
fítico en el efecto que tiene el salvado de trigo sobre la 
carcinogénesis m am aria podría clarificarse si se com pararan 
los efectos del salvado de trigo sin tratar con salvado de trigo 
sin ácido fítico y ácido fítico purificado, sólo o combinados.

El salvado de trigo tiene un efecto protector general en la 
carcinogénesis m am aria y parece ser el ingrediente de fibra 
dietaria que ha dem ostrado m ayor eficacia. Aunque una dosis 
de 9% -l 2% parece ser la más efectiva, la dosis óptim a para el 
efecto anticarcinogénico del salvado de trigo todavía no se ha 
determinado. Las variaciones en la duración de las dietas 
e x p e rim en ta le s  con re la c ió n  a la  ad m in is trac ió n  del 
carcinógeno, el período de tiem po y el nivel de grasa dietaria 
utilizados en los estudios anim ales tienen efectos confusores. 
El salvado de trigo parece tener un efecto m ayor en la fase 
prom ocional de la carcinogénesis y cuando es suplem entado 
a una dieta alta en grasa (alto riesgo). Dosis m ayores de 
salvado de trigo de más de 15% parecen tener efectos 
variables, dependiendo del m odelo animal utilizado.

T an to  la  f ib ra  in so lu b le  co m o  lo s  co m p o n en te s  
fitoquím icos del salvado de trigo tienen un papel clave por sus 
efectos inhibidores en la  carcinogénesis mamaria. La fibra 
insoluble puede m odular el m etabolism o estrogénico a través 
de la conjugación directa del estrògeno y a través de la 
inhibición de la acción de la  beta-glucuronidasa, que parece 
estar influenciada por el ácido fítico. Los estudios en hum a­
nos indican el salvado de trigo dism inuye los niveles de 
estrògeno sérico total; sin em bargo se desconoce el efecto del 
salvado de trigo sobre los niveles de estrògeno libre y la 
biodisponibilidad. A unque los estudios en animales indican 
que la alimentación con salvado de trigo cam biael metabolismo 
de excreción de estrògeno, estos cam bios no están relaciona­
dos con los índices de tumoración. Por lo tanto, el efecto 
anticanceroso del salvado de trigo puede involucrar m ecanis­
mos independientes del estrògeno tales com o la disminución 
en la absorción de grasa por su com ponente de fibra que 
dism inuye la  form ación de los eucosanoides prom otores de la 
tum oración derivados del ácido linoleico, o a través de las 
p ro p ied ad es an tio x id a n tes , in m u n o m o d u lad o ras  o de 
conjugación de su com ponente de ácido fítico. Para poder 
entender m ejor los efectos que tienen el salvado de trigo sobre 
la carcinogénesis m am aria, se necesitan estudios que evalúen 
cada uno de los diferentes com ponentes del salvado de trigo 
aisladam ente y en com binación. Sólo de esta m anera podre­
mos tener mecanism os causales que expliquen más claram en­
te los efectos beneficioso que este elem ento tiene en la 
reducción del riesgo de cáncer de mama.
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