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RESUMEN

El cncer es una de las principales causas de mortalidad y el nimero total de casos estd aumentando
en todo el mundo. En las mujeres, el cancer de mama es el segundo cancer mas frecuente, su aparicién
estd asociada a varios factores de riesgo: como estilos de vida poco sanos (consumo de tabaco y
alcohol, dieta inadecuada, falta de actividad fisica) y exposicidon a carcinégenos. El propésito de
este estudio es identificar y comprender las relaciones entre la dieta y el riesgo de cancer de mama.
Método: Se realizé una revision de los diferentes estudios publicados en los dltimos quince afios
que abordan esta relacion. Resultados: La evidencia observada en los diferentes estudios indica una
relacidn bastante compleja y no definitiva entre la dieta y el riesgo de cancer de mama. Conclusiones:
La evidencia cientifica por la dispersion en sus resultados no permite determinar el papel preventivo
o promotor que tiene cada uno de los diferentes componentes de la dieta sobre el cancer de mama.

Palabras clave: Dieta; nutricién; cAncer de mama; grasas; frutas; verduras; soya

ABSTRACT

Cancer is one of the major causes of mortality and the total number of cases is increasing worldwide.
In women, breast cancer is the second most common cancer. Its appearance is associated with several
risk factors such as unhealthy lifestyles (cigar and alcohol consumption, unhealthy diet, absence of
physical activity) and exposure to carcinogens. The purpose of this study is to identify and understand
the relationship between diet and breast cancer risk. Method: A review was done taking into account
the different studies published in the last fifteen years which address this relationship. Results:
The evidence observed in those studies indicates a fairly complex and no definitive link between
diet and breast cancer risk. Conclusions: The scientific evidence does not allow determining the
preventive or promoter role each of the different components of diet on breast cancer has, because
of the dispersion in their results.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una de las neoplasias
malignas mas frecuente en la mujer. Es el
segundo cancer mas habitual y el mas comun, 4.7
millones de diagnosis y 502.000 muertes anuales
en el mundo,1 de las cuales mas de la mitad de los
casos ocurren en paises industrializados. En el
2008 la Agencia Internacional de Investigaciones
sobre el Cancer (IARC) calcula con relacién a la
morbilidad mundial del cancer de mama, que
se diagnosticaron aproximadamente 1.383.000
nuevos casos y hubo aproximadamente 458.000
defunciones por esta causa, en la region de las
Américas se presentaron 320.000 nuevos casos
y 82.000 decesos.,

En Colombia el nimero de defunciones por
cancer de mama se incremento, entre 1981 y el
2000, pasé de una tasa del 3,5 al 6,8 (por 100.000
habitantes), ubicandolo como la tercera causa de
muerte segun el tipo de cancer., En el 2006 el
cancer de mama en mujeres mayores de 35 afios
present6 una tasa de mortalidad del 22.6, para
untotal de 1.860 muertes., En el afio 2008 la tasa
incidencia fue del 31.2 con 6655 nuevos casos y
la tasa de mortalidad del 10 con 2.120 decesos.

Paralelo a este seguimiento estadistico de la
morbimortalidad, se han desarrollado una gran
cantidad de estudios donde se evidencia el
papel que juegan la dieta y los estilos de vida
en los niveles de riesgo para el desarrollo del
cancer, debido a que los efectos de la dieta estan
involucrados en los diferentes procesos de la
progresion del cancer de mama.

Durante los ultimos 30 afos, se han publicado
cientos de estudios epidemioldgicos, caso-
control, estudios de cohorte, meta andlisis, y
estudios experimentales con modelos animales,
que han examinado la asociacién entre las dietas
de los individuos y el riesgo de desarrollar
cancer de mama. Sin embargo, los resultados
son contradictorios y no permiten establecer de
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forma clara la relacién entre la dieta y el riesgo
de cancer de mama. No obstante, a pesar de no
existir resultados contundentes e irrefutables,
existe un consenso general de la incidencia que
tiene la dieta en el riesgo del cancer de mama,
lo cual es de gran importancia para identificar
los factores de riesgo modificables en los cuales
enfocar los esfuerzos de la prevencidn.

La comprension dela dietay el balance energético
como factores de riesgo, requieren informacién
sobre la contribucién de cada uno de los factores
y de las interacciones entre ellos. El analisis de los
diversos estudios ha demostrado claramente, que
la composicién de la dieta durante el transcurso
de la vida, la calidad y cantidad de grasa no
saturada y el balance energético, contribuyen
de forma independiente al crecimiento de la
tumorigénesis de la glandula mamaria, lo cual
conduce a desarrollar andlisis independientes
de cada uno de estos factores para identificar su
incidencia en el riesgo de cancer de mama.,

La asociacion que se encuentra con mas
frecuencia en los estudios, es la observada entre
el consumo de verduras y frutas y una reduccién
del riesgo de cancer de las zonas digestivas y
respiratorias. Una dieta que contenga frutas,
verduras, granos enteros, y productos lacteos con
poca grasa saturada, puede ayudar a disminuir
el riesgo del cancer de mama. Varios estudios
realizados demostraron que en la mayoria de
los paises asiaticos las incidencias del cancer
y enfermedades cardio vasculares son bajas
comparadas con las de los paises occidentales y
pude ser debido a que los asiaticos en sus dietas,
consumen altas cantidades de pescado, cereales
y bajas cantidades de grasa, a diferencia de los
occidentales.,

El propésito de este estudio es identificar los
mecanismos de acciéon y el rol de las grasas, las
verduras y las frutas, sobre el cAncer de mama
desde dos perspectivas: como funcién preventiva
y como funcién promotora.
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METODOLOGIA

Se desarrolld una revision de las diferentes
publicaciones nacionales e internacionales que
sobre el tema se han publicado en los ultimos
quince afios en diferentes idiomas. Se utilizaron
varias estrategias de busqueda; revision manual
de documentacién especializada en el area
existente en el pais, busqueda en el registro
especializado de ensayos controlados del grupo
Cochrane de Cancer de Mama (Cochrane Breast
Cancer Specialised Register, 16 de julio de
2004) y en las bases de datos de Medline, Pub
Med, Proquest, Cochraine, Hinari, Sport Discus,
Embase, Lilacs y Ovid y las paginas Web de
la OPS, OMS, CDC de Atlanta y CELAFISCS de
Brasil, revision de tesis doctorales, memorias
de congresos y publicaciones secundarias ACP
journal. Se determinaron las palabras clave
(Dieta, nutricién, cAncer de mama, grasas, frutas,
verduras, soya), con las cuales se realizaron
diferentes combinaciones para extender el
espectro de busqueda.

La estrategia de exploracion en las bases
electronicas se realiz6 acorde a la metodologia
de busqueda sensible para ensayos controlados
y aleatorios planteada por (Dickersin 1994)
y (Simes 2004). Las listas obtenidas fueron
combinadas usando el software bibliografico
EndNote y los duplicados fueron suprimidos,
dando un total de 165 titulos los cuales fueron
repasados por el equipo de expertos. Varios
titulos adicionales fueron sugeridos y otros
suprimidos.

Estos estudios se identificaron y analizaron
segun el titulo y el resumen y se excluyeron 100,
quedando 65 para evaluacion en profundidad, de
los cuales, se seleccionaron 44 como adecuados
para su inclusion en el estudio. Los articulos se
examinaron y evaluaron de acuerdo al protocolo
Cochrane Review que define los criterios de
calidad que se deben tener en cuenta para incluir
estudios (tipo de estudio, tamafio de la muestra,
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tipo de control, resultados obtenidos y unidades
de medicidn, estadistica utilizada).,

RESULTADOS

El andlisis de la relaciéon cancer de mama y
dieta se ha realizado fundamentalmente a
partir de cuatro de sus componentes las fibras,
el betacaroteno y vitaminas C y E y las grasas,
los cuales han sido identificados como los
componentes deladietaque posiblemente tienen
una incidencia en el desarrollo o prevencién
del cancer de mama. Los estudios que intentan
establecer esta relacion han sido desarrollados
desde dos enfoques metodolégicos diferentes:
los estudios epidemiolégicos y los estudios
experimentales, los cuales en su mayoria se
realizaron a través de modelos animales y en
muy pocos casos con humanos.

Las fibras y su funcion en el cancer de mama

La asociacién entre el cancer de mama y la
ingesta de fibra tiene un nimero muy limitado
de investigaciones en comparacién con las
investigaciones entre la ingesta de grasa y el
cancer de mama. Los estudios epidemiologicos,
han identificado un posible efecto protector del
consumo de fibras en la dieta sobre la incidencia
del cancer de mama. Sin embargo, los resultados
en los estudios de caso control y de cohorte
presentan resultados contradictorios.

Posibles mecanismos

El incremento en el consumo de fibra en la
dieta estd asociado a reducciones (bajas,
medias y altas) en los niveles de estradiol
total y plasmatico, en los niveles de estrogeno
plasmatico, y en un incremento en los niveles
del estrogeno vinculado a la globulina (SHBG),
que ata el estradiol afectando de esta forma
su biodisponibilidad.m17 En los mamiferos,
las fibras atan el estrégeno a la circulacién
enterohepatica interfiriendo la reabsorciéon y
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reduciendo las concentraciones del estrégeno
circulante. Los mecanismos incluyen la excrecién
fecal cada vez mayor de estrégenos, la inhibiciéon
de la reabsorcién intestinal de estrogenos
por supresion de la actividad bacteriana del
b-glucuronidasa o por vinculacién a la fibra
de estrégenos no conjugados en el colon. Esto
conduce a generar un postulado que plantea la
asociacion entre la cantidad de fibra ingerida
en la dieta, y los receptores de estréogeno (ER)
y progesterona (PR). Dentro de las fibras, los
fitoestrogenos es uno de los productos de la
dieta que han sido ampliamente estudiados por
su relacion con el cancer de mama.

Los fitoestrogenos, son compuestos no
esteroides que se encuentran en las plantas y en
la mayoria de los alimentos de origen vegetal.
Son principalmente isoflavonas (genisteina
y daidzeina) que se encuentran en altas
concentraciones en la soya y las legumbres; y
los lignanos (secoisolariciresinol, enterodiol,
enterolactona lariciresinol), que son metabolitos
secundarios de las plantas y se encuentran en
una gran variedad de frutas, verduras y cereales.
Los fitoestrégenos tienen una estructura quimica
similar a la del 17 beta estradiol, que puede
competir con los estrogenos para enlazarse a los
receptores de estrogeno (ER), lo cual permite
plantear la hipotesis que los fitoestrégenos se
comportan como moduladores selectivos de
receptores del estrégeno desempefiando un
papel en la quimio prevenciéon del cancer de
mama.,, Sin embargo, todavia no se comprende
claramente el mecanismo exacto mediante el
cual la genisteina y daidzeina modulan el riesgo
de padecer de cancer de mama.

El tiempo de exposicion a los fitoestrogenos en
el ciclo de vida parece tener gran importancia.
Estudios,, de intervencion con fitoestrégenos
en roedores, demostraron que el efecto
quimio- preventivo es dependiente del tiempo
de exposicion durante el periodo prepuberal,
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momento en el cual la glandula mamaria esta
experimentando un rapido crecimiento.

Dentro delafamilia deloslignanos el lariciresinol
representaunaparte importante enladietadelos
paises occidentales. El consumo de lariciresinol
esta asociado a la inhibicién, crecimiento y
angiogénesis del tumor, al mejoramiento de la
apoptosis de las células del tumor y a aumentar
la expresion de los receptores beta del estrégeno.
Sin embargo, se desconocen los mecanismos
subyacentes a estos efectos., Por otra parte, se
ha demostrado que la ingesta de proteina de
soya aislada, pude suprimir la expresiéon de las
proteinas necesarias para activar los agentes
cancerigenos, e incrementar la diferenciacion de
la glandula mamaria en un grado significativo y
de esa forma reducir el nimero de células con
destino al cancer de mama.,,

Evidencia

Los estudios de caso control realizados para
identificar los efectos de la ingesta de fibras
sobre el cancer de mama, han permitido
consolidar una consistente asociaciéon inversa
entre la ingesta de fibra en la dieta (de granos
integrales y verduras crudas) y el cancer de
mama, sin embargo en los estudios de cohorte22
no se encuentra suficiente evidencia que
demuestre que una dieta con alto contenido
en verduras, frutas, fibra y baja en grasas,
disminuye la recurrencia de cancer de mama
o muerte, entre las mujeres sobrevivientes.,,
Esta diferencia en los resultados se ratifican en
revisiones extensas de diversos estudios como
meta analisis, estudios de caso, y estudios de
cohorte,M’25 donde se evidencian asociaciones
inversas estadisticamente significativas, y no
significativas, entre la ingesta de fibra y el riesgo
de cancer de mama y los subtipos del tumor
de ER/PR. Sin embargo, cuando el andlisis se
realiza segin un tipo especifico de fibra, se
encuentra un resultado estadistico significativo
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de reduccion total de riesgo para los tumores
ER+PR+ con la fibra de fruta y se identificaron
asociaciones inversas no significativas con
las fibras provenientes de los cereales y las
hortalizas.,, En un estudio prospectivo,,, en
mujeres postmenopausicas que tenian altos
consumos de lignanos y de lariciresinol en la
dieta, presentaron un menor riesgo de cancer
de mama estadisticamente significativo, en
comparacién con las mujeres que tenian ingesta
mas baja. Esta asociacion inversa fue inicamente
para canceres de mama ER + /PR +. Los estudios
epidemiolégicos han demostrado una asociacion
inversa entre el consumo de lariciresinol y el
riesgo de cancer de mama.,,

La revisibn de estudios epidemioldgicos
y de modelos animales indica,,, que un
elevado consumo de soya esta asociado a una
disminucién del riesgo de cancer de mama.
Igualmente se ha demostrado que una dieta con
isoflavina genera un efecto de quimioprevencion
mamario. Finalmente el estudio longitudinal
mas importante el The Women'’s Health Initiative
(WHI) que es el primer ensayo aleatorio a gran
escalaparaprobarsiunadietaconbajo contenido
en grasas y alto en verduras y frutas, reduce el
riesgo de cancer de mama, demostré después
de aproximadamente 8 afios de seguimiento,
que la incidencia del cancer de mama fue un 9%
menor en las mujeres del grupo de intervencion
dietética, en comparaciéon con las mujeres del
grupo de control (HR, 0,91; 95% CI, 0,83-1,01).

El betacaroteno y vitaminas Cy Ey su
funcion en el cancer de mama

Se ha indagado igualmente sobre las dietas con
un alto contenido en beta caroteno y vitaminas
C y E, las cuales estan relacionadas con un
decrecimiento en la recidiva del cancer de mama
y la mortalidad.
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Mecanismos

A los carotenoides se les atribuye una serie
de funciones protectoras sobre el cancer de
mama. Investigaciones realizadas en animales
y en células de cultivo, indican que existe
una serie de mecanismos por los cuales una
ingesta alta en vegetales (particularmente los
carotenoides), tiene un efecto quimiprotector
contra la carcinogénesis y su progresion a cancer
metastatico.,, ,,,, Existen varios mecanismos
biol6gicamente viables. Por ejemplo, los
carotenoides tienen efectos como retinoide en
la capacidad de proliferacion diferenciaciéon y
apoptosis de las células epiteliales mamarias,
efectos inhibitorios de exposicion de la célula
mamaria, desarrollo de tumores de didmetro
mas pequefio, diferenciacién celular e invasion
menos vascularizada y pronésticos mas
favorables en la recurrencia de tumores.

Los carotenoides tienen una funcién antioxidante
importante que permite contrarrestar los
procesos oxidativos que podrian dafiar las
macromoléculas, tales como las proteinas
y el ADN, e interferir de esta forma en el
funcionamiento normal de las células. Vegetales
como el brécoli, demostraron un efecto favorable
sobre el metabolismo del estrégeno a través de
la induccién del citocromo P-450.,,

Evidencia

La evidencia cientifica para los estudios de beta
caroteno y cancer de mama presentan resultados
igualmente contradictorios. Diferentes estudios
han demostrado una relacién inversa entre las
concentraciones plasmaticas de caroteno y el
nimero de sujetos con cancer. Una dieta con
alto contenido en carotenoides y baja en grasas,
conduce a la reducciéon de muerte temprana, en

mujeres con cancer de mama.,
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El riesgo de cancer de mama en un estudio
prospectivo de cohorte se duplicé enrelacién con
bajas concentraciones séricas de carotenoides,
particularmente beta caroteno, alfa caroteno y
luteina. Bajas concentraciones de carotenoides
representan un aumento en el riesgo de cancer
de mama de 1,6 a 2.2 veces en comparaciéon con
concentraciones mas altas.

Un metandlisis ., de 45 estudios que indagaron a
partir de la cuantificacién de la ingesta de frutas,
verduras, betacaroteno o vitamina C, identificé
el rol importante de proteccién de este tipo de
dieta especialmente de los vegetales, sobre el
cancer de mama. Por el contrario, un analisis,
de estudios de cohorte norteamericanos, no
observo este efecto protector. Dos estudios,,
longitudinales identificaron una relacion
inversa, estadisticamente significativa entre las
concentraciones plasmaticas de carotenoides y
el nimero de casos de cancer.

Una revision,, realizada sobre los estudios de
beta-caroteno y cancer de mama encontraron:
que sélo unos pocos estudios epidemiolédgicos
han investigado la asociacion entre los niveles de
carotenoides en sangre y el cAncer de mama; tres
estudios clinicos de caso control realizados en
la India, Estados Unidos y Turquia, identificaron
asociaciones protectoras para el cancer de
mama con el incremento de las concentraciones
sanguineas de beta-caroteno. Tres estudios
similares pero mas grandes, realizados en Europa
y en Estados Unidos, no mostraron diferencias
en beta-caroteno, plasmatico y los depdsitos de
grasa: cinco estudios, de caso-control, anidados
de cohorte prospectivos llevados a cabo en
los Estados Unidos y Europa, observaron la
asociacion entre la concentracion de carotenoides
en sangre y el cancer de mama con resultados
que en términos generales, no son apoyo para
determinar asociaciones importantes.
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Una revisién,, que analizd 25 estudios de
caso control sugiere que el consumo de frutas
y hortalizas durante la edad adulta no esta
significativamente asociado con el riesgo de
padecer de cancer de mama. El riesgo de padecer
cancer de mama fue sé6lo de 13% al 9% menor
en las mujeres con mas alto consumo de frutas
o vegetales en comparacidn con las mujeres que
tenian consumos mas bajos. Pero no se identificd
el tipo de fruta y los subgrupos de vegetales
especificos que presentaban asociaciones
estadisticamente significativas con el riesgo de
padecer cancer de mama.

Una segunda revision,, analiz6 ocho estudios
sobre la ingesta de vegetales y verduras y el
cancer de mama, encontr6 que en tres estudios
se identifica una asociacién inversamente
significativa, un estudio no encuentra asociacion
significativa, y el resto de estudios observan una
relacion inversa con un efecto protector en el
riesgo de mortalidad del 20% al 90%.

Un estudio de cohorte,,, no encontr6 ninguna
asociacion entre isoflavonas, lignanos y el total
de fibra, con el riesgo de cancer de mama,
en general, o por el estado de ER/PR. Las
estimaciones del riesgo fueron similares para
el cancer de mama que ocurre antes o después
de los 50 afos de edad. Sin embargo el estudio
identificé que niveles intermedios de ingesta
de cumestrol pueden estar asociados a una
disminucién en el riesgo para los tumores de
mama con ER-/PR-.

Un estudio,; realizado en ratas observé que los
diferentes tipos de té, pero no los extractos de los
polifenoles del té, reducen significativamente el
tejido adiposo blanco abdominal en un 43-60%
en ratones hembras y en un 65-70% en ratones
machos. La combinacion de concentrados
fitoquimicos de la soya y el té verde reducen
las concentraciones de insulina factor de
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crecimiento y del estrégeno en el plasma, al igual
que las concentraciones séricas de testosterona.

Las grasas y su funcion en el cancer de
mama

Las grasas han sido otro tema de gran
controversia y estudio por su funcién antagénica
de prevencién y promociéon del cancer de
mama. La evidencia obtenida en los ultimos
cincuenta afios a partir de los diferentes tipos de
estudios, sobre el rol que juegan las dietas con
altos contenidos de grasas en la tumorigénesis
mamaria, en la metastasis y en la diseminacion
hacia células mas distantes, no es concluyente.

Las dietas con altos contenidos en grasas estan
compuestas por diferentes tipos de grasas,
las cuales ejercen efectos especificos sobre el
desarrollo del tumor,,, razén por la cual, es
importante tener en cuenta no sélo la cantidad
de grasa consumida, sino también la estructura
de sus acidos grasos, y observar el papel de los
acidos grasos saturados e insaturados sobre el

cancer de mama.
Mecanismos

Las grasas ingeridas en la dieta pueden afectar
una gran variedad de procesos que pueden estar
involucrados en la progresion del cancer de
mama. Estos mecanismos pueden tener efectos
directos o indirectos.

Entre los efectos directos encontramos:

a) Conversion de acidos grasos esenciales a
eicosanoides, que junto con los acidos grasos
polinsaturados (AGPI) (n-6), tienen un efecto
estimulador en el crecimiento de las células
del tumor. Las células tumorales, producen
grandes cantidades de eicosanoides comparadas
con células normales. Los eicosanoides, son
moléculas de constitucion lipidica que se derivan
del acido linoleico, (eicosanoides n-6) y se han
ligado al desarrollo, crecimiento, y metastasis del
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tumor. Son obtenidos de la oxidacion delos acidos
grasos esenciales de 20 carbonos tipo omega -3
y omega-6, que incluyen las prostaglandinas,
los leucotrienos, y los tromboxanos. Se conocen
como mediadores de una gran variedad de
funciones fisiolégicas como: movilidad celular,
funcién inmune, inflamacién, redes complejas
de comunicacién celular y desregularizador en
las células neoplasicas.,,

b) La reaccion entre el oxigeno y los enlaces
dobles conjugados de los 4acidos grasos
polinsaturados conforman especies reactivas
de oxigeno que, a su vez, inducen dafios en el
ADN; c) La interaccion entre los acidos grasos
y la extraccion del ADN gendmico, conduce a
alteraciones en la expresion génica.

En los efectos indirectos podemos mencionar:
a) accién sobre el eje hipotalamo-pituitaria
que influencia los niveles hormonales, b)
estimulaciéon a nivel de la membrana celular,
para enlazar enzimas tales como las oxidasas
de funcién mixta que regulan el catabolismo del
estrogeno. Las grasas en la dieta promueven la
reabsorciéon intestinal de los estrégenos por
la deconjugacion de la actividad enzimatica,
c) cambios estructurales y funcionales en las
membranas celulares dando como resultado la
alteracion de los receptores hormonales y los
factores de crecimiento. d) efectos sobre las
funciones inmunes. .

Las dietas con alto contenido en grasas saturadas,
incrementan la difusién y metastasis del cAncer de
mama humano (MCF-7) al pulmén. Este efecto se
ha demostrado en el acido linoléico que depende
y es mediado por los productos especificos de la
lipooxigenasa, que sefiala la trascripcion del ARN
mensajero para el tipo colagenaza IV, enzima
clave en el proceso de metastasis que conduce a la
invasion delamatriz extracelular. Elacidolinoléico
modula la expresion del gen en las células MCF-7
con la secuencia de codificacién para el oncégeno
4-H-ras, al igual que la disminucién de la cantidad
de proteinas p53, (producto del gen p53 supresor
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del tumor) y la estimulacién simultinea del
crecimiento del tumor, y de esta forma influencia
la actividad de los productos especificos del gen
en el nivel post-de translacion.., Sin embargo
existe controversia por el mecanismo mediante
el cual los acidos grasos especificos incorporan
la expresion del gen del nicleo. Actualmente, el
mecanismo mas plausible implica el atar el acido
graso citoplasmatico a una proteina, seguido por
el desplazamiento al ntcleo, donde el acido graso
obrareciprocamente con los receptores nucleares
de familia esteroide del receptor de la hormona.

El riesgo de padecer de cancer de mama se ha
asociado con el catabolismo alterado del estrégeno.
Laconversion de estrona (E) aestrogenos de catecol
2-OH-estrona, disminuye el riesgo de padecer
cancer de mama, por el contrario la conversion
a 16 a-OH-estrona aumenta el riesgo. El alto
consumo de grasas puede redirigir el metabolismo
de 2-OH a la via del 16a-OH.La dieta puede alterar
el metabolismo del estrégeno por la influencia que
ella tiene en la funcién de las oxidasas de actividad
mixta hepatica.

En contraste estudios,, experimentales con
modelos animales han demostrado los efectos
inhibitorios de los acidos grasos polinsaturados
(n-3) en los receptores HER-2/-positivo para
el cancer de mama, Los acidos grasos de (n-
3) como el acido docosahexaenoico (DHA)
y acido eicosapentaenoico (EPA) pueden
prolongar el estado latente del tumor, reducir
la multiplicacién de las células tumorigenas y
suprimir el crecimiento y la metastasis, debido
a que bloquean la reaccién de desaturacion,
primer paso que conduce de acido linoléico
aeicosanoide, lo que explica en parte, sus efectos
inhibitorios sobre la tumorigénesis.

Igualmente, se ha demostrado la funcién de los
lipidos insaturados para modular funciones
inmunes en los seres humanos y roedores. Se
propone que el efecto sobre el sistema inmune
ocurre a nivel de la membrana celular, las
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alteraciones en la membrana de las células
inmunes son debidas a la incorporacion de
cantidades especificas y clases de acidos grasos.
Las células inmunes son dependientes de los
sitios de reconocimiento de la membrana para:
1) secrecion de anticuerpos, 2) sintesis de los
receptores del antigeno, y 3) activacion de los
lipidos mediadores de la sefial de transduccion
de cascada trifosfatos del inositol, kinasas del
tirosina, y eicosanoides.

Recientemente, se ha propuesto un mecanismo
directo para la aduccién del ADN-, asociado a
dietas altas en acidos grasos polisaturados.,, Se
sabe que la peroxidacion de los acidos grasos
polisaturados provoca como producto final, la
liberacion de varios aldehidos no saturados (alfa
y beta), incluyendo malondialdehido, acroleina
y 4-hidroxinonenal. Este ultimo compuesto
forma facilmente aducciones exociclicas con
la desoxiguanosina, demostrando su rol como
mutageno. Un alto grado en grasas altera
la expresion de los genes implicados en la
tumorigénesis mamaria. Sin embargo falta por
determinar el papel de las aducciones exociclicas
en el cancer de mama.

Igualmente, se han indicado los dafios causados
por los radicales libres a las bases de la tiamina
del ADN y de los glébulos blancos periféricos.
Existe evidencia de la mediacién de los radicales
libres en la apertura del anillo en las bases del
ADN, lo cual esta asociado a la progresion del
cancer de mama.

Hay sin duda relativamente poca comprension
de los mecanismos moleculares especificos
mediante los cuales los acidos grasos como el
acido oleico pueden ejercer efectos sobre el
cancer de mama. Se cree que el desarrollo de
la neoplasia es un proceso de varios pasos que
afectan la expresion de varios oncégenos. Una de
lashipétesiseslacapacidad que poseenlosacidos
grasos monoinsaturados como el acido oleico
(OA; 18:1n - 9) para regular de forma especifica
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los oncégenos relacionados con el cancer
suprimiendo la sobreexpresiéon del oncogéno
HER2 (Her-2/neu, erB-2), que es uno de los
oncégenos mas importantes del cancer de mama
y se caracteriza por jugar un papel clave en la
etiologia, progresién y respuesta al tratamiento
de quimioterapia en aproximadamente el 20%
de los carcinomas de mama._,

Recientemente  se  identific6 que el
7,12-Dimetilbenzantraceno (DMBA) - induce
la tumorigénesis mamaria en ratas y una dieta
con alto contenido en aceite de oliva actia como
modulador negativo que conduce a que el tumor
tenga un comportamiento clinico mas benigno
y una menor malignidad histopatologica.,,
Curiosamente, este efecto esta acompainado por
una disminucion en el ARNm que codifica el Her-
2/neu.

La principal via por la cual el DMBA es activado
para el agente carcinégeno en la glandula
mamaria es principalmente por acciéon de
la enzima, citocromo P450 1B1 (CYP1B1).
La expresion génica de CYP1B1 es inducida
por su sustrato, DMBA, lo que indica una
autorregulacion de su activacion. Este proceso
implica el enlace de los DMBA a los receptores de
AH en el citosol de células epiteliales mamarias,
la translocaciéon de los receptores de DMBA-AH
complejo para el nucleo y el enlace posterior al
factor de transcripcion de ARNT para formar
un heterodimer que se une a elementos de
respuesta xenobidtica en la regién promotora
del gen CYP1B1.

Evidencia

Una revision analitica de los diferentes estudios
internacionalesrealizadosenlostltimoscincuenta
afios sobre dieta y cadncer de mama encontr6
correlaciones entre, las tasas de incidencia y de
mortalidad y el consumo de grasas saturadas, y
ratifica el papel de estas en el crecimiento del
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tumor. Experimentos in vitro,, demostraron
mayor proliferaciéon de células cancerigenas,
asf como células epiteliales mamarias humanas
normales en presencia de acido linoleico (LA).,
en contraste con los efectos inhibitorios de dietas
enriquecidas con el acido docosahexaenoico
(DHA) y Aacido eicosapentaenoico (EPA) los
cuales suprimen tanto el crecimiento tumoral
como la metastasis.

Altaingestadegrasasenladietasehaasociadocon
un mayor riesgo de cancer de mama en estudios
con animales, sin embargo, esta asociaciéon no
se ha encontrado en estudios prospectivos.
Para determinados tipos de grasa, la evidencia
es mas compleja. Estudios de caso control han
apoyado una asociacion positiva entre el riesgo
de padecer de cancer de mama y la ingesta de
grasas saturadas, pero los estudios en animales
han apoyado una asociacién positiva con grasas
poliinsaturadas de n-6. Un analisis combinado,
de estudios prospectivos no encontré asociacion
entre el riesgo de padecer cancer de mama y la
ingesta de grasas o tipos especificos de grasa,
con excepciéon de una asociacion débilmente
positiva con las grasas saturadas.

Otros estudios,, indican el efecto de la reduccion
de las grasas en la dieta sobre la recurrencia de
cancer de mama en mujeres con receptores ER/
PR negativos, en comparacién con las mujeres
conreceptores ER/PR positivos. Estos resultados
son coherentes con las tendencias que sugieren
la influencia que tiene la dieta segtn el tipo de
receptor.

Entre mujeres posmenopausicas, con una
dieta baja en grasas no se identific6 una
reduccidon estadisticamente significativa en el
riesgo de cancer de mama durante un periodo
de seguimiento de 8 afios. Sin embargo, se
observaron tendencias no significativas que
sugieren un menor riesgo con dietas con bajo
contenido de grasas.,



UNIVERSIDAD Y SALUD

Una revision, , que analiza los diferentes tipos
de estudios sobre grasas y cancer de mama,
ratifica las contradicciones en los resultados
de los diferentes estudios e identifica: que los
estudios epidemioldégicos reportan resultados
mixtos, que los estudios de caso control sugieren
una relacion positiva entre la ingesta de grasa y
el riesgo de padecer de cancer de mama, que los
estudios de cohorte no apoyan esta asociacion,
excepto cuando las mujeres estudiadas son
premenopausicas y que los meta-analisis,
identifican una asociacién entre la ingesta de
grasas en la dieta y el aumento del riesgo de
cancer de mama.

En estudios sobre la ingesta de AGPI n-3 en la
dieta en ratas durante el periodo de maternidad,
observaron un incremento en el estrégeno, pero
reduccion en el riesgo de desarrollar tumores
mamarios en las crias. En contraste, una ingesta
con altos contenidos de genisteina incrementa
no significativamente, los niveles del estrogeno
durante el embarazo y algunos aspectos de la
tumorigénesis mamaria de las crias.,,

En seres humanos se ha identificado una
correlacion directa entre una alta ingesta de
acidos grasos polinsaturados n-6 (AGPI) y el
riesgo de padecer de cancer de mama. Un estudio
realizado en ratas, observo que las dietas ricas en
acidos grasos polinsaturados omega-6 estimulan
el crecimiento y la metastasis de carcinomas
mamarios. Por el contrario, los AGPI n-3 han
demostrado un efecto protector contra el riesgo
de padecer de cancer de mama. En una reciente
revision de estudios sobre grasas y cancer de
mama, . se identificaron asociaciones positivas
y negativas entre el consumo de AGPI n-3 y el
riesgo de padecer de cancer de mama. Analisis
de estudios de cohorte demostraron que la
sustitucién de grasas saturadas por mono - o
polinsaturados no cambia el riesgo de padecer
de cancer de mama.
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Una revision,, de la evidencia cientifica sobre el
consumo de grasa en la dietay el riesgo de cancer
de mama encontr6; que diez de los estudios
analizados identificaron que la ingesta total de
grasa no estaba asociada con la supervivencia o
la recurrencia, y que en general no existia una
relacion entre la supervivencia y la ingesta de
diversos tipos de grasa; un estudio hall6 una
asociacion inversamente significativa entre la
ingesta de grasas saturadas (pero no el total de
la ingesta de grasas) con la supervivencia; dos
estudios en los que la ingesta total de grasas
se asocié con la supervivencia, un estudio hallé
que el total de energia ajustado a la ingesta de
grasas saturadas esta asociado directamente con
el riesgo de recurrencia o de un nuevo cancer;
un estudio encontré que la ingesta de grasas
monoinsaturadas (ademas del total consumo
de grasa),era inversamente proporcional a la
supervivencia.

Un reciente estudio,, de cohorte no encontrd
asociaciéon consistente entre el riesgo de
padecer de cancer de mama y el consumo carne,
huevo y productos lacteos. El consumo de carne
procesada se asocié con un modesto aumento
en el riesgo de padecer de cancer de mama. La
carne roja podria ser un factor de riesgo para
ciertos tipos de cancer de mama, una de las
razones son los aminodacidos heterociclicos
creados durante la coccién a alta temperatura
de la carne. El consumo regular de carnes bien
cocidas se asoci6 con un aumento de mas de 4
veces en el riesgo de padecer de cancer de mama
(odds ratio [OR], 4,62; 95% CI, 1.36-15.70) en
comparaciéon con el consumo de carne cocida
a término medio. Esta misma relacién entre
alimentos animales bien cocidos, y el cancer de
mama fue observada en el estudio de casos y
controles de Shangai.
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CONCLUSIONES

El analisis de los diferentes estudios pone
en evidencia que el cancer de mama es una
enfermedad donde confluyen multiples
factores genéticos y ambientales, los cuales se
interrelacionan potencializando el riesgo para
desarrollarlo. Dentro de los factores ambientales,
la dieta juega un papel antagénico bien sea
como elemento protector, o como elemento
potencializador. Esta dicotomia condujo a
multiples estudios que desde perspectivas
epidemiolégicas y experimentales indagaron
sobre el nivel de relacién entre la dieta y el
cancer de mama, a partir del analisis de cada uno
de los macronutrientes que la componen.dentro
de los cuales las grasas o lipidos presentan gran
relevancia.

Los estudios epidemiolégicos soportados en
el uso de encuestas, seguimientos, o estudios
retrospectivos a grandes grupos poblacionales,
indagando sobre los habitos nutricionales, tipos
de nutrientes y tasas de incidencia del cancer.
Los estudios experimentales sustentados
principalmente en el uso de modelos animales
donde se plantean hipoétesis explicativas, de los
mecanismos bioquimicos mediante los cuales
las macromoléculas actiian sobre el desarrollo o
prevencion del tumor.

Sin embargo, a pesar de varias décadas
de investigacion epidemioldgica sobre las
relaciones causales entre la nutriciéon y el
cancer de mama, la evidencia cientifica para
muchos de los alimentos es atn insuficiente o
inconsistente, e impide establecer conclusiones
sélidas frente al nivel de relacion entre la dieta
y el cancer de mama. Varias razones pueden
explicar esta situacion. La dieta biolégicamente
relevante relacionada con el cancer de mama es
la acaecida muchos afios antes de la aparicién
del tumor, y los habitos alimentarios son muy
dificiles de determinar con cierta exactitud,

[130]

lo que conduce a limitaciones metodolégicas,
relacionadas principalmente con la medicion de
la frecuencia alimentaria.,; El bajo numero de
sujetos de estos estudios, la correlacién entre
los tipos especificos de grasa lo cual reduce
la potencia estadistica para separar el efecto
de cada tipo de grasa, el incluir mas de un tipo
de grasa en un mismo modelo conduce a que
el coeficiente de cada tipo de grasa es menos
preciso en comparacion con los coeficientes de
modelos que incluyen un solo modelo, el uso de
diversos cuestionarios de frecuencia alimentaria
que subestiman el consumo de grasas.

Por otra parte, la investigacion epidemiolégica
ha estado orientada a identificar relaciones
entre alimentos y cancer de mama, cuando
posiblemente sea un proceso mas complejo en
el que interactian patrones alimenticios con
factores metabolicos, hormonales y genéticos..,
Pocos estudios epidemiolégicos han investigado
el papel de la dieta en la recidiva y la mortalidad
del cancer de mama.

En los estudios caso-control y prospectivos de
cohorte la relacion no es tan manifiesta, pero la
agrupacion de varios de ellos, mediante técnicas
de metaanalisis, ha permitido reanalizar los
datos con mayor consistencia y, en algunos casos,
la relacién entre la dieta y cancer de mama ha
quedado manifiesta.

A pesar de la inconsistencia en los resultados
existe consenso entre los investigadores
que la dieta influye de alguna manera en el
cancer de mama, lo que no se conoce con
claridad son los mecanismos, ni qué alimentos
especificamente, actian en el desarrollo del
cancer de mama. Se establecié por ejemplo:
el efecto regulador de las frutas en los niveles
de estradiol y en los receptores de estrégeno
y progesterona; la capacidad antioxidante y
la influenciaproliferacion, diferenciacion y
apoptosis celular que tienen los carotenoides;
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los efectos directos e indirectos en la regulaciéon
del riesgo en diferentes niveles que tienen los
alimentos ricos en acidos grasos omega-3, y la
accion del acido linoleico en el desarrollo del
tumor.
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