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Introduccion

Elinterés en los efectos protectores de los
alimentos de soya contra el cancer de mama
comenzo hace tres décadas' y se puede atribuir
principalmente a dos observaciones. La primera
observacion son las tasas histéricamente bajas
de mortalidad por cancer de mama en los paises
asiaticos con consumo de soya.> La segunda
observacion es el potencial de las isoflavonas

de la soya para funcionar como antiestrégenos.3
Los alimentos elaborados a partir de la soya son
fuentes excepcionalmente ricas en isoflavonas,
que son moléculas difendlicas no esteroides.*
Estos componentes de la soya se clasifican como
fitoestrogenos y moduladores selectivos del
receptor de estrogenos (MSRE).>

Los MSRE pueden funcionar como agonistas del
receptor de estrégeno (RE), antagonistas del RE o
no tener ningun efecto en los tejidos que poseen
RE. Se cree que la preferencia de las isoflavonas
por unirse y activar el REB en comparacion con

el REa explica sus propiedades similares a los
MSRE.5 Cuando se activan, estos dos receptores
pueden tener efectos fisiolégicos muy diferentes

y, a veces, incluso opuestos. Por ejemplo, en la
mama, se cree que la activacion del REB inhibe los
efectos proliferativos de la activacion del REa.¢ A
diferencia de las isoflavonas, el estrégeno tiene la
misma afinidad por ambos receptores.

La investigacion epidemioldgica indica que el
consumo de soya esta asociado con una reducciéon
aproximada de un tercio en el riesgo de desarrollar
cancer de mama.’ Sin embargo, varias lineas de
evidencia sugieren que para que la soya reduzca el
riesgo de cancer de mama, el consumo debe ocurrir
durante la ninez y/o la adolescencia. Los estudios
de casos y controles indican que el consumo de
solo una o dos porciones de soya durante este
periodo puede reducir el riesgo de cancer de mama
hasta en un 60 por ciento.®° Las isoflavonas
parecen cambiar las células en la mama en
desarrollo, lo que las hace permanentemente
menos probables de transformarse en células
cancerosas. La nocion de que la ingesta temprana
de soya reduce el riesgo de cancer de mama es
coherente con el conocimiento actual de que las
exposiciones y los eventos durante los primeros



20 anos de vida repercuten profundamente en el
riesgo de desarrollar cancer de mama."

A pesar de los efectos preventivos del cancer de
mama propuestos, ha existido la preocupacién de
que los alimentos de soya, debido a que contienen
isoflavonas, empeoren el prondstico de las
mujeres con cancer de mamay aumenten el riesgo
de desarrollar cancer de mama en las mujeres que
tienen un alto riesgo de padecer esta enfermedad.
La controversia del cancer de mama relacionado
con la soya se basa casi exclusivamente en una
serie de estudios en roedores que comenzaron

a publicarse a fines de la década de 1990, los
cuales mostraron que las isoflavonas estimulan

el crecimiento de tumores mamarios sensibles al
estrogeno existentes en ratones ovariectomizados
atimicos.">s De las tres isoflavonas presentes

en la soya, genisteina, daidzeina y gliciteina, es
principalmente la genisteina la que estimula el
crecimiento tumoral en este modelo.

Existen limitaciones bien conocidas para los estudios
en animales, pero en el caso de la investigacion
relacionada con la soya, los roedores parecen tener
un valor especialmente limitado para proporcionar
informacion sobre los alimentos de soya porque
metabolizan las isoflavonas de manera muy diferente
a los humanos.* Ademas, en 2011 se demostr6 que
simplemente modificar en forma leve el modelo de
roedor ovariectomizado atimico antedicho en lo que
podria decirse que es una direccién mas fisiologica,
provoca una pérdida completa del efecto estimulante
de tumores de la genisteina.”

Mas importante atin, como se analiza a
continuacion, durante la Gltima década mas o
menos, la investigacién en humanos indica no

solo que las mujeres con cancer de mama pueden
consumir alimentos de soya de manera segura, sino
que pueden beneficiarse al hacerlo. Cabe senalar
que no esta claro hasta qué punto la terapia con
estrogenos aumenta el riesgo de cancer de mama.
De hecho, en los ensayos de la Iniciativa para la
Salud de la Mujer (Women's Health Initiative), la
terapia con estrégenos condujo a una disminuciéon
estadisticamente significativa del riesgo de morir
por cancer de mama, mientras que la terapia con
estrogeno mas progestina condujo a un aumento
significativo.* Por lo tanto, mucho mas que el
estrogeno, lo problematico es el componente de
progestina de la terapia hormonal. La soya no ejerce
efectos similares a los de la progestina.

Datos clinicos

Ningutn estudio de intervencién ha examinado la
repercusion del consumo de soya en la recurrencia
y/o mortalidad por cancer de mama. Por ello, se debe
reconocer que no existen datos que sean capaces de
resolver definitivamente la controversia del cancer
de mama relacionado con la soya. Sin embargo,

se ha estudiado ampliamente la repercusion de

la soya en varios marcadores establecidos de

riesgo de cancer de mama, incluida la densidad
mamografica”*®y la proliferacion® de células
mamarias. Los resultados de esta investigacion son
extremadamente tranquilizadores, ya que muestran
que incluso cuando la exposicion a isoflavonas
excede en gran medida la ingesta japonesa tipica,
que es de ~ 40 miligramos al dia (mg/d),* el tejido
mamario no se ve afectado negativamente. No es

de extranar que esta sea la conclusion a la que llega
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(European Food Safety Authority) después de evaluar
exhaustivamente la literatura durante varios anos.



Densidad mamografica

Proliferacion de células mamarias

Las variaciones en el porcentaje de densidad
mamografica reflejan variaciones en las cantidades
de coldgeno y la cantidad de células epiteliales y no
epiteliales en la mama. La densidad mamografica
extensa se asocia con un riesgo notablemente
mayor de cancer de mama invasivo.” En 2009,

un metaanalisis de Hooper et al.>> concluy6 que

la ingesta de isoflavonas no altera la densidad del
tejido mamario en mujeres posmenopausicas (el
grupo propuesto como de riesgo por exposicion

a isoflavonas) pero puede causar un pequeno
aumento en mujeres premenopausicas. Sin
embargo, la importancia clinica de este Gltimo
hallazgo se consider6 poco clara y la importancia
estadistica se perdid en uno de los tres analisis

de sensibilidad. Los resultados en mujeres
posmenopausicas estan alineados con dos estudios
de un ano publicados posteriormente. En uno, Wu
et al.” no encontraron evidencia de que 50 mg/d

de isoflavonas afecten la densidad del tejido
fibroglandular o la densidad mamografica indicada
por la resonancia magnética de mama en mujeres
de alto riesgo y pacientes con cancer de mama
previamente tratadas. Ademas, un estudio griego
de mujeres posmenopausicas que intervino con un
extracto de soya no encontr6 ningin efecto sobre
la densidad mamografica, aunque esto también fue
cierto para la terapia hormonal de dosis baja.>

Un mejor predictor del riesgo de cancer de mama
que la densidad mamografica es la proliferacion
de células mamarias in vivo.> La medicion de la
proliferacién mas ampliamente practicada implica
la deteccion inmunohistoquimica de la proteina
nuclear no histona Ki67, que se cree que esta
involucrada en la sintesis de ARN ribosdmico.26>7
La fraccion de células en ciclo activo en el tejido
mamario normal parece representar un marcador
para la evaluacion del riesgo de cancer de

mama." Ademas, el nivel de Ki-67 se considera

un biomarcador valioso en pacientes con cancer
de mama que puede usarse en el tratamiento y
seguimiento.?® Se ha demostrado que la terapia
con estrégeno mas progestina, que segtn los
estudios observacionales se asocia con un marcado
aumento del riesgo de cancer de mama, aumenta
la proliferacién de cuatro a diez veces en solo

12 semanas.>3!

En contraste con los efectos proliferativos de la
terapia hormonal combinada, ninguno de los

seis estudios que evaluaron los efectos de las
isoflavonas en la proliferaciéon de células mamarias
in vivo mostr6 un aumento en comparacion

con el grupo de control o placebo.3>37 Estos
estudios involucraron a mujeres sanas, mujeres

en alto riesgo de desarrollar cancer de mamay
sobrevivientes de cancer de mama. La duracion

de estos estudios oscil6 entre dos semanas* y un




ano3. La ingesta diaria de isoflavonas, expresada
en equivalentes de aglicona, oscilé entre 36%y
2353 mg. A modo de comparacién, una porcion de
un alimento de soya tradicional (p. ej., 100 g de
tofu o0 250 ml de leche de soya) contiene ~ 25 mg
de isoflavonas y la ingesta diaria media entre los
adultos mayores en Japon varia de 30 a 50 mg.>

En el estudio de Palomares et al. 3 que involucré a
sobrevivientes de cancer de mama, se us6 la mama
contralateral para evaluar la proliferacion celular y
en el estudio de Sartipour et al.,? la relacion entre
el nimero de células apoptdticas y mitoticas se usd
como una evaluacion de la proliferacion.

Cabe senalar que en los estudios de Shike et al.3”

y Khan et al.,¢ las mujeres fueron expuestas

a aproximadamente 62 mg/d y 150 mg/d de
genisteina, respectivamente, cantidades
proporcionadas por aproximadamente cincoy

12 porciones de alimentos tradicionales de soya
respectivamente. Por lo tanto, no se observaron
efectos adversos en las mamas, ni siquiera en
respuesta a ingestas de isoflavonas que superan las
que pueden consumirse razonablemente a través
de los alimentos de soya. También cabe mencionar
que tres de los seis estudios encontraron que la
expresion génica se modific6 de una manera que
sugiere un efecto proliferativo y un mayor riesgo
de cancer de mama, lo que podria esperarse de

la exposicion al estrégeno, y sin embargo, la
proliferacion no se vio afectada.3»3¢37

Datos epidemiologicos prospectivos

Durante los Gltimos 10 anos, cinco estudios
epidemiolbgicos prospectivos, tres de China®4°y

dos de los EE. UU.%+ han evaluado la repercusion

de la ingesta de soya después del diagnostico en el
pronostico de las sobrevivientes de cancer de mama.
Los resultados de estos estudios no solo respaldan

la seguridad del consumo de alimentos de soya,

sino que sugieren que reduce significativamente

la recurrencia del cancer de mama y la mortalidad
especifica por cancer de mama. En 2012, segiin los
datos epidemiolégicos, el Instituto Estadounidense
para la Investigacion del Cancer (American Institute for
Cancer Research, AICR)# y la Sociedad Estadounidense
del Cancer (American Cancer Society)* concluyeron
que las pacientes con cancer de mama pueden
consumir alimentos de soya de manera segura.

El Instituto Estadounidense para la
Investigacion del Cancer (AICR)* y la
Sociedad Estadounidense del Cancer
concluyeron que las pacientes con
cancer de mama pueden consumir
alimentos de soya de manera segura.

A

supervivencia de las pacientes con cancer de mama.4

La investigacion epidemioldgica clave que aborda la
repercusion de la ingesta de soya en el prondstico
de las sobrevivientes de cancer de mama se publicd
en 2013. Chi et al.“° metaanalizaron los resultados de
cinco estudios prospectivos, tres de China y dos de
los EE. UU. Estos estudios involucraron a mas de
11,000 mujeres a las cuales se les hizo seguimiento
durante aproximadamente cuatro a siete anos. Al
comparar la alta ingesta de soya (~ 2 porciones al
dia) con la baja ingesta de soya (<2 porcidn al dia)
después de un diagnéstico de cancer de mama, la
alta ingesta de soya se asoci6 con una reduccioén

del 16% en la mortalidad y una reduccion del

26% en la recurrencia. Ambos hallazgos fueron
estadisticamente significativos. Ademas, el efecto
beneficioso de la ingesta de soya después del
diagndstico fue evidente en las mujeres chinas en

la misma medida que en las estadounidenses. Del
mismo modo, la soya beneficid tanto a las pacientes
con cancer de mama con RE+ como RE-.



No existe una explicacion mecanicista obvia para Resumen y conclusiones
los efectos beneficiosos de la ingesta de soya

después del diagnodstico, dado que los datos clinicos

relevantes encontraron que la ingesta de soya/ La investigacion en humanos indica de manera

isoflavonas no afect6 a los marcadores de riesgo abrumadora que las pacientes con cancer de

d? Cance/r,de fi“ama' Puede Sefr qlle la e’ép‘zslilodn mama pueden consumir alimentos de soya de
1 n IZ n Y

3 ' SOYa/ISOT avonas €Jerza e1ectos No erectados manera segura. A esta conclusion han llegado

por los cambios en la densidad mamografica .. e . .
o la proliferacién celular. Por ejemplo, hay cuatro organizaciones sanitarias mdependlentes.
N )

investigaciones que sugieren que los alimentos de
soya podrian inhibir la angiogénesis (el crecimiento
de los vasos sanguineos)++49y la metastasis.5055

En los estudios epidemioldgicos prospectivos
analizados anteriormente, la exposicion a las
isoflavonas se produjo mediante el consumo de
alimentos de soya. Por el contrario, los estudios
clinicos intervinieron principalmente con
suplementos de proteina de soya o isoflavonas.
Teniendo en cuenta todos los datos, la evidencia
indica que las recomendaciones de ingesta de
alimentos de soya para las sobrevivientes de cancer
de mama no difieren de las recomendaciones para
las mujeres sanas. En el Estudio de Supervivencia al
Cancer de Mama de Shanghdi (SBCSS por sus siglas
en inglés), la ingesta de proteina de soya después
del diagndstico se asocié con un beneficio incluso
cuando la ingesta excedia los 20 g/d. Ademas, en

el cuarto cuartil, el limite de ingesta de isoflavonas
en el SBCSS fue >62.68 mg/d. Las mujeres de este
grupo consumian aproximadamente tres porciones
de alimentos de soya al dia. Sin embargo, en Japén 'y
en las regiones de China con alto consumo de soya,
como Shanghdi, la ingesta media de alimentos de
soya se acerca mas a 1% a 2 porciones al dia.

Estudios clinicos que evaliian los efectos de la exposicion a las isoflavonas de soya y
la proliferacion y apoptosis de las células mamarias

& N PORCENTAJE DURACION EXPOSICION TOTAL
(:g:g:éﬁ'é% MEElst;rlﬁl?S AL ESTADSED;:_'“EI:NCER DE PACIENTES (N)! DEL ESTUDIO, :;;ggl";gm:ﬁ;‘ A ISOFLAVONAS PROLIFERACION APOPTOSIS
CON RE+ MEDIA (RANGO) (MG/D)?
Hargreaves/ Premenopausico Mezclado?® Not indicated 28 soya ~14 dias Proteina vegetal 45 Sin cambios Sin cambios
1999/(17) 53 control (8-14) texturizada
Sartippour/ Premenopéusico Si 84 17 soya 23 dias Comprimidos 120 Sin cambios Sin cambios
2004/(18) 26 control (13-45)
P;é%?;;f;/ Premenopausico Si Th 99;3;[ 11.7 meses Comprimidos 100 Sin cambios* No evaluada
Cheng/ Premenopéusico No Not applicable 26 soya 12 semanas Comprimidos 36 Sin cambios No evaluada
2007/(20) 25 control
Khan/ Prey I . 49 soya . 235 Si bi Si bi
2012/21) s Alto riesgo’ Not applicable 49 control 6 meses Comprimidos (150 genisteing) in cambios in cambios
Shike/ Posmenopausico Si 85 %4 soya 14 dias Protel'nja de 10_3 , Sin cambios Sin cambios
2014/(11) 50 control (7-30) soya aislada (62 genisteina)

' Basado en el niimero evaluado para la proliferacién.> Expresado como peso equivalente de aglicona. Fibroadenoma (38), cancer de mama ductal invasivo (13), masas fiboquisticas (9), ductectasia (6), adenosis esclerosante (3), carcinoma ductal in situ (3), lipoma (1),
extirpacion de mama evaluadora (1). Las muestras eran tejido normal de la mama c [ Pn=45¢ pausicas, 53 p péusicas.® Mujeres con antecedentes de cancer de mama de riesgo unilateral o con riesgo de Gail o Claus estimado de 5 afios 21.66%
para mujeres mayores de 40 afios, >1,0% para las de 30 a 39 afios y 20.1% para las mujeres de 20 a 29 afios.




Conclusiones clave para la atencion al paciente

Los alimentos de soya son fuentes excepcionalmente ricas en isoflavonas.

Las isoflavonas se clasifican como fitoestrdgenos, pero son diferentes de la hormona
estrogeno tanto a nivel molecular como clinico.

La actividad similar al estrdgeno de las isoflavonas ha suscitado la preocupacion de que los alimentos
de soya puedan afectar negativamente el pronéstico de las mujeres con cancer de mama.

Los datos clinicos limitados muestran que la exposicion a altas dosis de isoflavonas puede afectar la
expresion de genes en el tejido mamario implicados en el control de la proliferacion celular.

Amplios datos clinicos muestran que la exposicion a dosis altas de isoflavonas no afecta la velocidad a la que
las células mamarias se replican en mujeres sanas y en las que se les ha diagnosticado cancer de mama.

Amplios datos epidemioldgicos prospectivos de China y Estados Unidos muestran que el consumo de
alimentos de soya después de un diagndstico de cancer de mama reduce la mortalidad especifica por cancer
de mamayy la recurrencia tumoral.

Los datos clinicos y epidemioldgicos concuerdan con las posiciones de la Sociedad Estadounidense del Cancer y
el Instituto Estadounidense para la Investigacion del Cancer, segun las cuales las mujeres con cancer de mama
pueden consumir alimentos de soya de manera segura.
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Para obtener mas informacion, visite SoyConnection.com o pongase en contacto con
info@soyconnection.com

Soy Connection, en nombre del Consejo Unido de la Soya (United Soybean Board, USB), es una colaboracion de expertos en salud, nutricion y la industria alimentaria
con agricultores de soya estadounidenses para educar sobre los beneficios de la soya cultivada en los EE. UU., incluido el aceite de soyay los alimentos de soya
saludables para el corazon. Los 73 agricultores-directores del USB trabajan en nombre de todos los agricultores de soya de los EE. UU. con el objeto de lograr el
maximo rendimiento para sus inversiones de investigacion y fomento de la soya. Estos voluntarios invierten y aprovechan los fondos de investigacion y fomento en
programas Y asociaciones para impulsar la innovacion en la soya mas alla de su caracter de materia prima y aumentar la preferencia por la soya estadounidense.
Esa preferencia se basa en la calidad del aceite y la harina de soya estadounidenses y en la sostenibilidad de los productores de soya estadounidenses. Segtin

lo estipulado en la Ley federal de Promacion, Investigacion e Informacion al Consumidor de Soya, el Servicio de Comercializacion Agricola del Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos (USDA) tiene responsabilidades de supervision para el Consejo Unido de la Soya y la investigacion y promacin de la soya.
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