
Alimentos de soya en la dieta de mujeres  
con cáncer de mama.

DATOS CLÍNICOS DATOS EPIDEMIOLÓGICOS

Introducción

RESUMEN Y CONCLUSIONES

El interés en los efectos protectores de los 
alimentos de soya contra el cáncer de mama 
comenzó hace tres décadas1 y se puede atribuir 
principalmente a dos observaciones. La primera 
observación son las tasas históricamente bajas 
de mortalidad por cáncer de mama en los países 
asiáticos con consumo de soya.2 La segunda 
observación es el potencial de las isoflavonas 
de la soya para funcionar como antiestrógenos.3 
Los alimentos elaborados a partir de la soya son 
fuentes excepcionalmente ricas en isoflavonas, 
que son moléculas difenólicas no esteroides.4 
Estos componentes de la soya se clasifican como 
fitoestrógenos y moduladores selectivos del 
receptor de estrógenos (MSRE).5 

Los MSRE pueden funcionar como agonistas del 
receptor de estrógeno (RE), antagonistas del RE o 
no tener ningún efecto en los tejidos que poseen 
RE. Se cree que la preferencia de las isoflavonas 
por unirse y activar el REβ β en comparación con 
el REα α explica sus propiedades similares a los 
MSRE.5 Cuando se activan, estos dos receptores 
pueden tener efectos fisiológicos muy diferentes 

y, a veces, incluso opuestos. Por ejemplo, en la 
mama, se cree que la activación del REβ β inhibe los 
efectos proliferativos de la activación del REα.6 A 
diferencia de las isoflavonas, el estrógeno tiene la 
misma afinidad por ambos receptores.

La investigación epidemiológica indica que el 
consumo de soya está asociado con una reducción 
aproximada de un tercio en el riesgo de desarrollar 
cáncer de mama.7 Sin embargo, varias líneas de 
evidencia sugieren que para que la soya reduzca el 
riesgo de cáncer de mama, el consumo debe ocurrir 
durante la niñez y/o la adolescencia. Los estudios 
de casos y controles indican que el consumo de 
solo una o dos porciones de soya durante este 
período puede reducir el riesgo de cáncer de mama 
hasta en un 60 por ciento.8-10 Las isoflavonas 
parecen cambiar las células en la mama en 
desarrollo, lo que las hace permanentemente 
menos probables de transformarse en células 
cancerosas. La noción de que la ingesta temprana 
de soya reduce el riesgo de cáncer de mama es 
coherente con el conocimiento actual de que las 
exposiciones y los eventos durante los primeros 
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20 años de vida repercuten profundamente en el 
riesgo de desarrollar cáncer de mama.11

A pesar de los efectos preventivos del cáncer de 
mama propuestos, ha existido la preocupación de 
que los alimentos de soya, debido a que contienen 
isoflavonas, empeoren el pronóstico de las 
mujeres con cáncer de mama y aumenten el riesgo 
de desarrollar cáncer de mama en las mujeres que 
tienen un alto riesgo de padecer esta enfermedad. 
La controversia del cáncer 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 
estrógeno existentes en ratones ovariectomizados 
atímicos.12,13 De las tres isoflavonas presentes 
en la soya, genisteína, daidzeína y gliciteína, es 
principalmente la genisteína la que estimula el 
crecimiento tumoral en este modelo.

Existen limitaciones bien conocidas para los estudios 
en animales, pero en el caso de la investigación 
relacionada con la soya, los roedores parecen tener 
un valor especialmente limitado para proporcionar 
información sobre los alimentos de soya porque 
metabolizan las isoflavonas de manera muy diferente 
a los humanos.14 Además, en 2011 se demostró que 
simplemente modificar en forma leve el modelo de 
roedor ovariectomizado atímico antedicho en lo que 
podría decirse que es una dirección más fisiológica, 
provoca una pérdida completa del efecto estimulante 
de tumores de la genisteína.15 

Más importante aún, como se analiza a 
continuación, durante la última década más o 
menos, la investigación en humanos indica no 
solo que las mujeres con cáncer de mama pueden 
consumir alimentos de soya de manera segura, sino 
que pueden beneficiarse al hacerlo. Cabe señalar 
que no está claro hasta qué punto la terapia con 
estrógenos aumenta el riesgo de cáncer de mama. 
De hecho, en los ensayos de la Iniciativa para la 
Salud de la Mujer (Women's Health Initiative), la 
terapia con estrógenos condujo a una disminución 
estadísticamente significativa del riesgo de morir 
por cáncer de mama, mientras que la terapia con 
estrógeno más progestina condujo a un aumento 
significativo.16 Por lo tanto, mucho más que el 
estrógeno, lo problemático es el componente de 
progestina de la terapia hormonal. La soya no ejerce 
efectos similares a los de la progestina.

Datos clínicos

Ningún estudio de intervención ha examinado la 
repercusión del consumo de soya en la recurrencia 
y/o mortalidad por cáncer de mama. Por ello, se debe 
reconocer que no existen datos que sean capaces de 
resolver definitivamente la controversia del cáncer 
de mama relacionado con la soya. Sin embargo, 
se ha estudiado ampliamente la repercusión de 
la soya en varios marcadores establecidos de 
riesgo de cáncer de mama, incluida la densidad 
mamográfica17,18 y la proliferación19 de células 
mamarias. Los resultados de esta investigación son 
extremadamente tranquilizadores, ya que muestran 
que incluso cuando la exposición a isoflavonas 
excede en gran medida la ingesta japonesa típica, 
que es de ~ 40 miligramos al día (mg/d),20 el tejido 
mamario no se ve afectado negativamente. No es 
de extrañar que esta sea la conclusión a la que llega 
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria 
(European Food Safety Authority) después de evaluar 
exhaustivamente la literatura durante varios años.21 



Las variaciones en el porcentaje de densidad 
mamográfica reflejan variaciones en las cantidades 
de colágeno y la cantidad de células epiteliales y no 
epiteliales en la mama. La densidad mamográfica 
extensa se asocia con un riesgo notablemente 
mayor de cáncer de mama invasivo.17 En 2009, 
un metaanálisis de Hooper et al.22 concluyó que 
la ingesta de isoflavonas no altera la densidad del 
tejido mamario en mujeres posmenopáusicas (el 
grupo propuesto como de riesgo por exposición 
a isoflavonas) pero puede causar un pequeño 
aumento en mujeres premenopáusicas. Sin 
embargo, la importancia clínica de este último 
hallazgo se consideró poco clara y la importancia 
estadística se perdió en uno de los tres análisis 
de sensibilidad. Los resultados en mujeres 
posmenopáusicas están alineados con dos estudios 
de un año publicados posteriormente. En uno, Wu 
et al.23 no encontraron evidencia de que 50 mg/d  
de isoflavonas afecten la densidad del tejido 
fibroglandular o la densidad mamográfica indicada 
por la resonancia magnética de mama en mujeres 
de alto riesgo y pacientes con cáncer de mama 
previamente tratadas. Además, un estudio griego 
de mujeres posmenopáusicas que intervino con un 
extracto de soya no encontró ningún efecto sobre 
la densidad mamográfica, aunque esto también fue 
cierto para la terapia hormonal de dosis baja.24

Un mejor predictor del riesgo de cáncer de mama 
que la densidad mamográfica es la proliferación 
de células mamarias in vivo.25 La medición de la 
proliferación más ampliamente practicada implica 
la detección inmunohistoquímica de la proteína 
nuclear no histona Ki67, que se cree que está 
involucrada en la síntesis de ARN ribosómico.26, 27  
La fracción de células en ciclo activo en el tejido 
mamario normal parece representar un marcador 
para la evaluación del riesgo de cáncer de 
mama.19 Además, el nivel de Ki-67 se considera 
un biomarcador valioso en pacientes con cáncer 
de mama que puede usarse en el tratamiento y 
seguimiento.28 Se ha demostrado que la terapia 
con estrógeno más progestina, que según los 
estudios observacionales se asocia con un marcado 
aumento del riesgo de cáncer de mama, aumenta 
la proliferación de cuatro a diez veces en solo  
12 semanas.29-31 

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 proliferación de células mamarias 
in vivo mostró un aumento en comparación 
con el grupo de control o placebo.32-37 Estos 
estudios involucraron a mujeres sanas, mujeres 
en alto riesgo de desarrollar cáncer de mama y 
sobrevivientes de cáncer de mama. La duración 
de estos estudios osciló entre dos semanas32 y un 
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año34. La ingesta diaria de isoflavonas, expresada 
en equivalentes de aglicona, osciló entre 3635 y 
23536 mg. A modo de comparación, una porción de 
un alimento de soya tradicional (p. ej., 100 g de 
tofu o 250 ml de leche de soya) contiene ~ 25 mg 
de isoflavonas y la ingesta diaria media entre los 
adultos mayores en Japón varía de 30 a 50 mg.20 
En el estudio de Palomares et al.,34 que involucró a 
sobrevivientes de cáncer de mama, se usó la mama 
contralateral para evaluar la proliferación celular y 
en el estudio de Sartipour et al.,33 la relación entre 
el número de células apoptóticas y mitóticas se usó 
como una evaluación de la proliferación.

Cabe señalar que en los estudios de Shike et al.37 
y Khan et al.,36 las mujeres fueron expuestas 
a aproximadamente 62 mg/d y 150 mg/d de 
genisteína, respectivamente, cantidades 
proporcionadas por aproximadamente cinco y 
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 
expresión génica se modificó de una manera que 
sugiere un efecto proliferativo y un mayor riesgo 
de cáncer de mama, lo que podría esperarse de 
la exposición al estrógeno, y sin embargo, la 
proliferación no se vio afectada.32,36,37 

Datos epidemiológicos prospectivos

Durante los últimos 10 años, cinco estudios 
epidemiológicos prospectivos, tres de China38-40 y 
dos de los EE. UU.41,42 han evaluado la repercusión 
de la ingesta de soya después del diagnóstico en el 
pronóstico de las sobrevivientes de cáncer 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 cáncer de mama y la mortalidad 
específica por cáncer de mama. En 2012, según los 
datos epidemiológicos, el Instituto Estadounidense 
para la Investigación del Cáncer (American Institute for 
Cancer Research, AICR)43 y la Sociedad Estadounidense 
del Cáncer (American Cancer Society)44 concluyeron 
que las pacientes con cáncer de mama pueden 
consumir alimentos de soya de manera segura.

En 2018, un informe del AICR y el Fondo Mundial  
para la Investigación del Cáncer (World Cancer 
Research Fund) concluyó que la ingesta de soya  
después del diagnóstico puede mejorar la 
supervivencia de las pacientes con cáncer de mama.45

La investigación epidemiológica clave que aborda la 
repercusión de la ingesta de soya en el pronóstico 
de las sobrevivientes de cáncer de mama se publicó 
en 2013. Chi et al.46 metaanalizaron los resultados de 
cinco estudios prospectivos, tres de China y dos de  
los EE. UU. Estos estudios involucraron a más de 
11,000 mujeres a las cuales se les hizo seguimiento 
durante aproximadamente cuatro a siete años. Al 
comparar la alta ingesta de soya (~ 2 porciones al 
día) con la baja ingesta de soya (<½ porción al día) 
después de un diagnóstico de cáncer de mama, la 
alta ingesta de soya se asoció con una reducción 
del 16% en la mortalidad y una reducción del 
26% en la recurrencia. Ambos hallazgos fueron 
estadísticamente significativos. Además, el efecto 
beneficioso de la ingesta de soya después del 
diagnóstico fue evidente en las mujeres chinas en 
la misma medida que en las estadounidenses. Del 
mismo modo, la soya benefició tanto a las pacientes 
con cáncer de mama con RE+ como RE-.

El Instituto Estadounidense para la 
Investigación del Cáncer (AICR)43 y la 
Sociedad Estadounidense del Cáncer44 
concluyeron que las pacientes con 
cáncer de mama pueden consumir 
alimentos de soya de manera segura.



No existe una explicación mecanicista obvia para 
los efectos beneficiosos de la ingesta de soya 
después del diagnóstico, dado que los datos clínicos 
relevantes encontraron que la ingesta de soya/
isoflavonas no afectó a los marcadores de riesgo 
de cáncer de mama. Puede ser que la exposición 
a la soya/isoflavonas ejerza efectos no detectados 
por los cambios en la densidad mamográfica 
o la proliferación celular. Por ejemplo, hay 
investigaciones que sugieren que los alimentos de 
soya podrían inhibir la angiogénesis (el crecimiento 
de los vasos sanguíneos)48,49 y la metástasis.50,51.52

En los estudios epidemiológicos prospectivos 
analizados anteriormente, la exposición a las 
isoflavonas se produjo mediante el consumo de 
alimentos de soya. Por el contrario, los estudios 
clínicos intervinieron principalmente con 
suplementos de proteína 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 cáncer 
de mama no difieren de las recomendaciones para 
las mujeres sanas. En el Estudio de Supervivencia al 
Cáncer de Mama de Shanghái (SBCSS por sus siglas 
en inglés), la ingesta de proteína de soya después 
del diagnóstico se asoció con un beneficio incluso 
cuando la ingesta excedía los 20 g/d. Además, en 
el cuarto cuartil, el límite de ingesta de isoflavonas 
en el SBCSS fue >62.68 mg/d. Las mujeres de este 
grupo consumían aproximadamente tres porciones 
de alimentos de soya al día. Sin embargo, en Japón y 
en las regiones de China con alto consumo de soya, 
como Shanghái, la ingesta media de alimentos de 
soya se acerca más a 1½ a 2 porciones al día.

Resumen y conclusiones

La investigación en humanos indica de manera 
abrumadora que las pacientes con cáncer de 
mama pueden consumir alimentos de soya de 
manera segura. A esta conclusión han llegado 
cuatro organizaciones sanitarias independientes.

Estudios clínicos que evalúan los efectos de la exposición a las isoflavonas de soya y  
la proliferación y apoptosis de las células mamarias

AUTOR/AÑO/
(REFERENCIA)

ESTADO 
MENOPAUSAL

ESTADO DEL CÁNCER 
DE MAMA

PORCENTAJE 
DE PACIENTES 

CON RE+
(N)1

DURACIÓN 
DEL ESTUDIO, 

MEDIA (RANGO)

PRODUCTO DE 
INTERVENCIÓN

EXPOSICIÓN TOTAL 
A ISOFLAVONAS 

(MG/D)2
PROLIFERACIÓN APOPTOSIS

No evaluadaSin cambios36Not applicableNoPremenopáusico 12 semanas26 soya
25 control

Hargreaves/
1999/(17)

Premenopáusico Mezclado3 Not indicated 45 Sin cambios Sin cambios28 soya
53 control

~14 días
(8-14)

Proteína vegetal 
texturizada

Comprimidos

84 Sin cambiosSin cambios120SíPremenopáusico 23 días
(13-45)

17 soya
26 control

ComprimidosSartippour/
2004/(18)

74 No evaluadaSin cambios4100SíPremenopáusico 11.7 meses9 soya
9 control

ComprimidosPalomares/
2004/(19)

Cheng/
2007/(20)

Not applicable Sin cambiosSin cambios235 
(150 genisteína)Alto riesgo6Pre y 

posmenopáusico5 6 meses
49 soya

49 control ComprimidosKhan/
2012/(21)

85 Sin cambiosSin cambios103 
(62 genisteína)

SíPosmenopáusico 14 días
(7-30)

54 soya
50 control

Proteína de 
soya aislada

Shike/
2014/(11)

1 Basado en el número evaluado para la proliferación.2 Expresado como peso equivalente de aglicona.3 Fibroadenoma (38), cáncer de mama ductal invasivo (13), masas fiboquísticas (9), ductectasia (6), adenosis esclerosante (3), carcinoma ductal in situ (3), lipoma (1), 
extirpación de mama evaluadora (1).4 Las muestras eran tejido normal de la mama contralateral5 n = 45 posmenopáusicas, 53 posmenopáusicas.6 Mujeres con antecedentes de cáncer de mama de riesgo unilateral o con riesgo de Gail o Claus estimado de 5 años ≥1.66% 
para mujeres mayores de 40 años, ≥1,0% para las de 30 a 39 años y ≥0.1% para las mujeres de 20 a 29 años. 



Conclusiones clave para la atención al paciente

1
2
3
4
5

6

7

Los alimentos de soya son fuentes excepcionalmente ricas en isoflavonas.

Las isoflavonas se clasifican como fitoestrógenos, pero son diferentes de la hormona 
estrógeno tanto a nivel molecular como clínico.

La actividad similar al estrógeno de las isoflavonas ha suscitado la preocupación de que los alimentos 
de soya puedan afectar negativamente el pronóstico de las mujeres con cáncer de mama.

Los datos clínicos limitados muestran que la exposición a altas dosis de isoflavonas puede afectar la 
expresión de genes en el tejido mamario implicados en el control de la proliferación celular.

Amplios datos clínicos muestran que la exposición 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 cáncer de mama.

Amplios datos epidemiológicos prospectivos de China y Estados Unidos muestran que el consumo de 
alimentos de soya después de un diagnóstico de cáncer de mama reduce la mortalidad específica por cáncer 
de mama y la recurrencia tumoral.

Los datos clínicos y epidemiológicos concuerdan con las posiciones de la Sociedad Estadounidense del Cáncer y 
el Instituto Estadounidense para la Investigación del Cáncer, según las cuales las mujeres con cáncer de mama 
pueden consumir alimentos de soya de manera segura.
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