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Resumen

La creciente relevancia epidemiolégica del cancer de mama ha provocado un gran aumento de estudios
que buscan cémo prevenirla. La menor incidencia de la enfermedad en Asia llevé a pensar que el elevado
consumo de soja en esta zona podria ser la causa, ya que la soja contiene isoflavonas, que tienen similitud
estructural con los estrégenos pudiendo actuar como agonistas o antagonistas. En la presente revision
hemos tratado de reunir la evidencia disponible en cuanto al efecto de la soja como agente protector, tanto
en el consumo habitual de soja como alimento durante la vida como en el uso de suplementos de soja en
mujeres postmenopdusicas. El conocimiento cientifico actual parece encontrar que el consumo de soja en
mujeres premenopausicas es un agente protector frente al cancer de mama. Sin embargo, no todos los es-
tudios apuntan en la misma direccién. Por tltimo, parece que el uso de suplementos en pacientes de riesgo

y en posmenopausicas podria constituir mas un factor de riesgo que protector.
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1. Introduccion

En los altimos tiempos el cancer de mama se ha
convertido en una patologia muy relevante en los
paises industrializados. Actualmente, segtin datos
del Centro Internacional de Investigaciones sobre
el Cancer de la OMS, la tasa de prevalencia mun-
dial se sitta en 181,8 casos por 100 000 habitantes,
mientras que la tasa de incidencia se encuentra en
55,2 casos por 100 000 habitantes (1). Estos datos
se ven aumentados si ponemos el foco en Espafia,
donde estos datos se sittan en 549,6 y 138,8, res-
pectivamente (1). Al mismo tiempo, cada vez se le
ha ido dando una mayor importancia a los habi-
tos de vida saludable con el objetivo de prevenir
esta y otras enfermedades (2). La globalizacién ha
permitido dar a conocer una gran diversidad de
alimentos que han tenido gran aceptacién y reper-
cusién mediatica. Uno de los alimentos que mayor
demanda ha tenido por sus supuestas propiedades
y beneficios para la salud ha sido la soja (3). En
concreto se ha hablado mucho sobre el efecto pro-
tector que puede ofrecer la soja y otros vegetales
frente al cancer de mama (4). Esto se fundamen-
ta en el hecho de que paises con baja prevalencia
de cancer de mama existe una dieta abundante en
este tipo de alimentos. Asi se justifica el auge de
investigaciones en este campo, que han intentado
verificar este efecto protector, asi como averiguar
el mecanismo por el que ejercen esta acciéon. Es-
tos ultimos se han centrado en las isoflavonas, un
componente de la soja que tiene una gran simili-
tud estructural con los estrégenos y que por tanto
podria unirse a los receptores de estrégenos de las
células mamarias (5).

Pese a que algunos estudios han concluido que la soja
es un factor protector del cancer de mama (6), otros
han concluido lo contrario, tanto en humanos (7)
como en animales de experimentacién (8). Sin embar-
go, la OMS no incluye a la soja ni siquiera como posi-
ble carcinégeno (9), por lo que sin duda sigue siendo
necesario profundizar en esta cuestion. Ademads, en lo
publicado sobre este tema encontramos una gran falta
de estudios multiétnicos y de estudios con muestras
amplias, por lo que vemos necesario incluir publica-
ciones recientes que superen estas dificultades. Los es-
tudios precedentes han ido en diferentes direcciones:
algunos estudios tratan de demostrar la capacidad de
la soja para evitar la reincidencia del cancer de mama
(10), otros tratan de mostrar la posibilidad de evitar el
cdncer de mama en pacientes de riesgo mediante la
suplementacion de soja (11), mientras que otros han
realizado estudios prospectivos para evaluar la mayor
o menor incidencia de cancer en funcién de una dieta
rica o pobre en soja (12). Esta disparidad, tanto en re-
sultados como en tipos de estudio, hace necesaria una
revision de las tltimas publicaciones en este tema, asi
como un intento de reunir evidencia que explique los
resultados opuestos obtenidos por estudios de gran
calidad, a la vez que dé una explicacién global y con-
junta de los efectos de la soja en esta enfermedad, para
asi poder facilitar recomendaciones médicas o no con
respecto al consumo de este producto.

En definitiva, el objetivo de esta revision es analizar el
efecto protector del consumo de soja en la poblaciéon
femenina premenopdusica y postmenopdusica frente
al cancer de mama. Para ello se han consultado fun-
damentalmente estudios de tipo observacional y estu-
dios experimentales publicados.



2. Larelacion entre el consumo habitual
de soja y el cancer de mama

Los intentos por demostrar una asociaciéon entre
el consumo de soja y la prevencion del cancer de
mama no son nuevos. La menor incidencia de esta
enfermedad en los paises asiaticos (1) despert6 la
curiosidad de cientificos sobre los hébitos de vida
en esta zona geografica, con el fin de buscar causas
ambientales (no genéticas) que expliquen esta po-
sible relacién. Ya en la segunda mitad del pasado
siglo se empez6 a llamar la atencion sobre la soja
como una de las posibles explicaciones a este hecho,
y pronto surgieron las primeras revisiones que tra-
taron de unificar las crecientes investigaciones (13).
El reciente auge de publicaciones sobre este tema
hace cada vez mas necesarias revisiones continuas
de la creciente evidencia.

En este sentido, fue especialmente relevante, un
estudio prospectivo publicado en 2014 (12). Este
estudio utiliza un gran tamafio de muestra (84 450
mujeres) y hace un amplio seguimiento (13 afios).
Aunque se desarroll6 en Estados Unidos, se trata de
una muestra multiétnica. Esto logra evitar uno de
los sesgos que se habian venido repitiendo en estu-
dios anteriores: estos tenian una muestra poco va-
riada en cuanto a etnias, y los resultados por tanto
podian explicarse por otros motivos. De hecho, los
resultados de este estudio parecen indicar posibles
diferencias en cuanto a razas, teniendo la soja un
mayor efecto protector en personas de origen asiati-
co. Sin embargo, esas diferencias no son suficientes
para confirmarlo, y en general, tampoco se vio que
un mayor consumo de soja reduzca la incidencia
del cancer de mama.

Algunos estudios han intentado aclarar las razones
por las que unas investigaciones concluyen que la
soja protege frente al cdncer de mama y otras lo
contrario: el motivo parece ser la edad de la mues-
tra: mientras que, en pacientes jovenes, mujeres
premenopausicas, el consumo de soja estaria aso-
ciado a una menor incidencia del cdncer de mama,
en pacientes mayores (mujeres postmenopéausicas),
no habria tal asociacion (14). Ya en 2006, un estudio
in vitro (15) iba maés alla, demostrando que las iso-
flavonas podrian actuar como agonistas o como an-
tagonistas del receptor de estrégenos en las células
de cancer de mama, y que esta dualidad dependeria
del estado hormonal de la mujer, actuando, a efectos
practicos, como antagonista en el caso de mujeres
premenopdusicas, pero como agonista en mujeres
postmenopausicas. Esto se deberia a las diferentes
concentraciones de estrégenos en ambas etapas de
la vida: en el ambiente premenopausico hay gran
cantidad de estrégenos circulantes, y aqui las iso-
flavonas, que tienen actividad estrogénica débil, ac-
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tuarfan de forma competitiva con los estrégenos, y
al tener un efecto estrogénico menor, globalmente
se produciria una disminucién de los efectos estro-
génicos sobre las células de la mama. En cambio, en
estado postmenopdusico apenas hay estrégenos cir-
culantes, por lo que las isoflavonas actuarian como
un agonista estrogénico (15), con todos los efectos
negativos que ello conlleva. Esta informacion viene
sintetizada en la Figura 1, y es sin duda un posible
motivo por el que algunos estudios no logran de-
mostrar un efecto protector de la soja.

En un estudio observacional realizado en Shanghéi
(16) que estudio la relacién entre el cancer de mama
y los estilos de vida, teniendo en cuenta diferentes
factores causales, se ha visto que el consumo sema-
nal de soja esta asociado con un cédncer de mama
precoz en mujeres jovenes, aunque en este mismo
estudio se afirma que existen pocos estudios en po-
blaciones jovenes y que seria adecuado que se rea-
lizardn estudios prospectivos, también menciona
que en los metaanalisis de Liu et al. (17). y Woo et
al. (18), se ha demostrado que la soja puede actuar
como factor protector frente al cancer de mama.
Este estudio también estudia, entre otros factores,
la relacién entre el empleo de grasa animal para co-
cinar con el cancer de mama y ha sido capaz de ver
que en mujeres que emplean grasa animal presen-
tan mas riesgo de cancer de mama, al contrario que
las mujeres que emplean aceite de soja para cocinar,
el cual podria tener efecto protector. El mismo es-
tudio afirma que estos resultados podrian ser ttiles
para ayudar a las mujeres chinas a elegir un aceite
para cocinar.

En cuanto al consumo de leche de soja, se ha vis-
to que la sustitucién de leche de vaca por leche de
soja reduce el riesgo de cancer de mama en mujeres
americanas (19), aunque en estos estudios no se ha
encontrado evidencia de que la soja actuase como
factor protector del cancer de mama, pero si de que
el consumo de leche de vaca fuese un factor de ries-
go para el cancer de mama. Este estudio también
habla de los efectos quimiopreventivos que se atri-
buyen a la soja, dado que estos al tener una estruc-
tura similar a los estrégenos, pudiendo actuar como
bloqueantes o debilitantes de los estrégenos endé-
genos, también se le atribuyen efectos antiprolife-
rativos, antiinflamatorios y la capacidad de reparar
el ADN. Aunque este estudio no haya encontrado
evidencia de que el consumo de soja fuese un factor
protector frente al cancer de mama, debemos tener
en cuenta que se ha realizado sobre una poblacién
occidental, la cual tiene un menor consumo de soja y
de la que se requieren mas estudios.

Otros trabajos (20) destacan la importancia de educar
a las mujeres en la existencia de distintos factores de
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riesgo modificables de cancer de mama, como la ac-
tividad fisica y el consumo de soja, ademas se afirma
que se deberian identificar estrategias para aumentar
el consumo de soja en la poblacién.

La voluntad por parte de la ciencia de buscar una
demostracién cada vez mds empirica y precisa del
efecto de la soja sobre la enfermedad ha llevado re-
cientemente a la realizacién de estudios interesantes
(21) que han demostrado de forma precisa la relacién
entre el consumo de soja y la expresion de ciertos ge-
nes y miRNA, de cara a descubrir nuevas vias que
justificaran el efecto anticancerigeno del alimento.
Para ello, se escogi6é una muestra con pacientes con
cancer de mama triple negativo, y se estudi6 la ex-
presion de ciertos miRNA y genes, y relaciondndola
con el consumo de soja durante el afio anterior por
parte de la paciente. Se vio que importantes diferen-
cias en la expresion de 14 miRNA y 24 genes entre
los pacientes con mayor y menor consumo previo.
Este articulo, por tanto, ofrece motivos de peso para
confiar en la soja como protectora frente al cancer de
mama, a la vez que ofrece las vias moleculares con-
cretas por las que podria ejercerse este efecto.

Uno de los principales fallos existentes en gran parte
de los estudios publicados en esta linea de investiga-
cién es el pequefio tamafio de muestra que presen-
tan. Esto puede poner en duda algunos de los resul-
tados obtenidos, a la vez que favorece la aparicion de
resultados contradictorios, que han impedido hasta
ahora una correcta y precisa revision de la evidencia.
Por ello resultan llamativos e importantes los estu-
dios con gran tamafio de muestra, como el publicado
recientemente a partir de la cohorte «China Kadoorie
Biobank» (6), que contaba con 300 000 sujetos. Este
estudio no encontré variacion en el riesgo de cancer
de mama entre aquellos que consumian més y los
que consumian menor cantidad. En contra de lo que
hemos reflejado en el resto de la revision, tampoco
encontraron diferencias entre pre- y posmenopausi-
cas. Por contra, si que encuentra asociacion entre un
mayor consumo de soja y una menor incidencia de
cancer de mama en aquellas mujeres con un indice
de masa corporal bajo.

Otros estudios se han centrado en estudiar la rela-
cién entre el consumo de soja y la longevidad. En
concreto, un reciente metaandlisis (22) concluy6 que
un mayor consumo de soja esta asociado con una
mayor longevidad, y en concreto con una menor
mortalidad en las pacientes con cancer de mama.

3. El uso de suplementos de soja y su
relacién con el cancer
Aunque se viene alertando sobre los posibles ries-

gos del consumo de suplementos en poblacién con
riesgo de cdncer de mama (23), sus efectos no estan

muy claros, y muchos estudios tratan de demos-
trar la idoneidad o no de su consumo. Aunque se
hacen necesarias futuras investigaciones, existen
ya estudios que podrian guiarnos en este tema. Un
buen ejemplo es el realizado en la cohorte Etude
Epidémiologique auprés de Femmes de la Mutue-
lle Générale de I'Education Nationale sobre muje-
res mayores de 50 afios (24). En él, los resultados
dependen del tipo de cancer al que hagamos refe-
rencia: mientras concluye que el consumo habitual
de suplementos de soja provoca un menor riesgo
de padecer cancer de mama con receptores estro-
génicos positivos (ER+), ocurre lo contrario con el
cancer de mama con receptores de estrégenos nega-
tivos (ER-), sobre todo en pacientes de riesgo.

3.1. Consumo de soja y etnicidad

El hecho de que las mujeres asiaticas consuman
mas soja hace que nos preguntemos si su menor in-
cidencia de céncer de mama (1) se debe a motivos
genéticos (etnicidad) que causan una mejor accién
de la soja. En un estudio (25) se midieron diferen-
tes parametros (NAF o liquido aspirado del pezon,
estrogenos, IGF-1, IGFbp3, marcadores de inflama-
cién como PCR o Proteina C Reactiva e il-6, y den-
sidad mamogréfica) en una muestra con 2 grupos
de mujeres, a los que se administré 2 raciones dia-
rias de soja. De todos los biomarcadores analizados
solamente la IGF-1 e IGFbp-3 variaron significati-
vamente entre poblacién asidtica y no asidtica con
dieta rica en soja. También hubo ligeras variaciones
en CRP, NAFr. Sin embargo, estas diferencias no
son suficientes para atribuir al genotipo la menor
incidencia de la enfermedad en poblacién asitica
(etnicidad). Esto parece indicar que més que una
diferencia genética, lo que marca la diferencia es un
consumo desde la juventud (13).

3.2. El efecto de la reduccion de grasas y la
suplementacién de soja en la circulaciéon de
adipocitocinas en mujeres postmenopausicas

El menor riesgo de padecer cancer de mama, por
efecto de la soja, se ha venido asociando a la dismi-
nucion de adipocitocinas, entre las que cabe desta-
car los marcadores de la inflamacion TNF-a e IL-6
(26). Para comprobar esta hipotesis se realiz6 un
estudio de 2 meses de duracion en mujeres post-
menopdusicas sanas y sin estar bajo tratamiento
hormonal (10). Se excluyeron aquellas mujeres con
dietas especiales, historial de cancer, diabetes o en-
fermedad crénica. Se procedi6 a dividir la muestra
en tres grupos y a dar tres tipos de dieta: dieta baja
en grasa, dieta rica en soja y una dieta control. Tras
ello se analizaron los pardmetros TNF-a, IL-6, adi-
ponectina y leptina, pero no se vieron variaciones
relevantes en estos parametros entre los grupos. Si
que se produjo una bajada de peso general. Si bien



hace falta profundizar en este tema, ambos estu-
dios presentan ciertas limitaciones, entre las que
encontramos las siguientes: el pequefio tamafio de
muestra, la sola mediciéon de pardmetros al inicio y
al final, poca rigurosidad en la preparacion de die-
tas, o la posibilidad de participantes con ligera in-
flamacion crénica. La conclusién que se saca de este
estudio es que la dieta muy baja en grasas y la dieta
de suplementos de soja no varian significativamen-
te las adipocitocinas en circulacién, chocando con
las conclusiones de otras investigaciones (26).

3.3. Intervencién con soja en cancer de mama con
MRI y densidad mamografica

En general se observa una falta de estudios con can-
cer de mama que hagan uso de densidad mamo-
gréfica o imagen por resonancia magnética (RM).
Por ello cobra especial relevancia un estudio (27) de
12 meses de duracién, con doble ciego y aleatori-
zado, con un grupo de pacientes (de 30 a 75 afios)
con cancer de mama (previamente tratadas) y otro
con pacientes de alto riesgo, a las que se ha dado
suplemento de soja o placebo, tomando al inicio y al
final mamografia y RM. El objetivo de estas técnicas
es obtener el drea total de pecho (MA) y el area de
densidad mamogréfica (MD) en mamografia, y el
volumen total de pecho (TBV) y volumen de tejido
fibroglandular (FGV) en la RM. Se observaron lige-
ros descensos en MD % y FGV %, sin embargo, estos
no eran suficientes para afirmar que el consumo de
suplementos provoque cambios observables en es-
tas técnicas.

4. Relacion entre el consumo de soja y
los diferentes tipos de cancer de mama

En la actualidad, los canceres de mama se clasifi-
can segln la expresion de diferentes receptores en
la membrana de la célula, los principales receptores
que se estudian son el receptor de estrégenos (ER), el
receptor de progesterona (EP) y la el receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico HER2, de forma que
los canceres que no expresan ninguno de estos tres
receptores se conocen como triples negativos. Esta
clasificacion tiene importancia para determinar el
tratamiento del cancer e importancia prondstica (28).

Como ya mencionamos anteriormente, un estudio
(24) realizado en mujeres mayores de 50 afios estu-
di6 el uso de suplementos de soja y su relacién con
el cancer de mama, demostrando que estos dismi-
nuian el riesgo de cdncer de mama positivo para
receptores de estréogenos (ER+), pero aumentaban
la incidencia de cdncer de mama negativo para re-
ceptores de estrogenos (ER-), aunque en este ulti-
mo caso, se encontré un aumento de la prevalencia
de cancer de mama ER- en mujeres que ya presen-
taban una historia familiar de cancer de mama en
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parientes de primer grado.

Otros estudios, en cambio, destacan el efecto pro-
tector de la soja frente al cdncer de mama por
mecanismos distintos a los anteriores, como es el
estudio de Guo et al. (21) ya mencionado anterior-
mente, en el que se detalla el efecto protector de
la soja sobre el cdncer de mama triple negativo, el
cual carece de expresion de receptores hormonales
y el efecto protector se llevaria a cabo por el me-
canismo de microRNA ya descrito anteriormente.

Por daltimo, un estudio observacional realizado en
Shangai (29) encuentra una disminucién global del
riesgo de cédncer de mama, encontrdndose una ma-
yor evidencia del efecto protector de la soja en mu-
jeres premenopausicas. En dicho estudio se clasificé
a los canceres segtin su expresion. de receptores hor-
monales ER y EPy por la expresiéon de HER2, encon-
trandose que el consumo de soja puede actuar como
factor protector frente a cdnceres de mama positivos
para receptores hormonales EP y ER, pero no para
canceres de mama positivos para HER2.

5. Conclusiones

Al margen de una evidente necesidad de futuros
estudios, parece que un consumo de soja en la eta-
pa premenopdusica, de forma habitual y continua,
puede ser un factor protector frente al cancer de
mama, debido a su efecto antiestrogénico neto,
ademds de por mecanismos relacionados con la
expresion de miRNA, de forma, que podria tener
efecto protector frente a canceres de mama posi-
tivos para receptores de estrégenos y progestero-
na y para canceres de mama triples negativos. Por
otro lado, el consumo de suplementos de soja en
mujeres postmenopdusicas o en pacientes de ries-
go podria tener efectos nulos o incluso perjudicia-
les, debido a su efecto proestrogénico neto, estan-
do en entredicho la seguridad de su uso. Esté4 por
ver la dependencia de la etnia en el efecto anties-
trogénico de la soja, asi como profundizar en otros
posibles efectos beneficiosos como la reduccién de
adipocitocinas.
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Anexo I: Figuras
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Figura 1. Dualidad de la actividad estrogénica de las isoflavonas en funcién del estado estrogénico de la paciente. Elaboracién propia a
partir de la informacion recogida en (15).




