apsulas ¢

nformativas

2025;(3)
DOI: 10.11119/Cl2025-3

Papel de la soja en el cancer de mama

En el afio 2022, los datos de Globocan, una iniciativa mundial de la Organizacion Mundial de la Salud
contra el cancer de mama, mostraron un total de 2,3 millones de casos diagnosticados y un total de
670.000 fallecimientos por esta causa. Para el afio 2050, se estima que habrd un aumento en la
incidencia y mortalidad de las tasas del afio 2022, del
38% y 68%, respectivamente (1). La Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM) estima que, en el afio
2025 en Espafa, se diagnosticardn unos 37.682 casos
nuevos de cancer de mama, situandolo como el tipo de
neoplasia mas frecuente, por delante del céancer
colorrectal, pulmén, cuerpo uterino, tiroides, pancreas y
tiroides (2).

Aunqgue el conocimiento sobre la etiologia del cancer de
mama aun es limitado, se ha determinado la existencia
de factores de riesgo modificables y no modificables.
Entre los modificables destacan el consumo de alcohol,
la inactividad fisica, el uso de hormonas exdgenas y
ciertos factores reproductivos femeninos, como la
nuliparidad y la edad del primer parto (3). En las ultimas
décadas, se han realizado multitud de estudios que
evidencian como los héabitos dietéticos tienen influencia
sobre el riesgo de desarrollar cAncer de mama y su tasa de mortalidad (4). Asi, varias revisiones
sistematicas han mostrado que aquellos patrones dietéticos con una mayor ingesta de verduras,
frutas, legumbres, frutos secos y cereales integrales y una menor ingesta de carnes rojas y
procesadas, cereales refinados y alimentos y bebidas azucarados se asocian con un menor riesgo
de cancer de mama posmenopausico en relacion con otros patrones dietéticos (5).

Los paises asiaticos, que tienen un consumo de soja mas elevado, muestran una menor incidencia
de cancer de mama (6). Se cree que esta asociacion es debida a las isoflavonas de soja que tienen
efectos antioxidantes y antiinflamatorios, lo que podria reducir el riesgo de enfermedades cronicas y
mejorar la esperanza de vida. El papel de la soja ha sido ampliamente debatido, y la evidencia sobre
si este efecto es protector o perjudicial en mujeres con cancer de mama es auln contradictoria. La
soja es un alimento rico en isoflavonas, destacando la genisteina, daidzeina y gliciteina y, en menor
medida formononetina y biochanina-A (7). Las isoflavonas se han mostrado eficaces en la mejora de
los perfiles lipidicos y glucémicos, y en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, diabetes,
y ciertos tipos de cancer (8-11).
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Ciertos flavonoides, como las isoflavonas y los lignanos, presentan actividad estrogénica y se
conocen como fitoestrégenos, por su estructura quimica similar al 17-B-estradiol, pudiendo
interactuar con los receptores de estrogenos en el cuerpo humano, imitando o modulando los efectos
del estrogeno, hormona que desempefa un papel crucial en la regulacion de diversos procesos
fisiolégicos, por lo que podrian actuar como disruptores endocrinos (6, 12). Hay que tener en cuenta
gue los fitoestrogenos tienen actividades tanto estrogénicas como antiestrogénicas dependiendo del
tejido diana (13).

En la literatura se describen resultados contradictorios de estudios in vitro e in vivo planteando
posibles preocupaciones con respecto a las interacciones entre los fitoestrogenos en el cancer de
mama hormonodependiente (6). Asi, investigaciones publicadas a partir de finales de la década de
1990, realizadas en roedores, mostraron que la soja (concretamente la genisteina) podria aumentar
el riesgo desarrollar de cancer de mama. Posteriormente, diferentes estudios no pudieron replicar
los resultados obtenidos, siendo posible que las diferencias en el procedimiento de cultivo celular
utilizado expliquen esta diferencia (14).

A pesar de la extensa investigacion, no se ha logrado dilucidar la relacién entre la ingesta de
isoflavonas y el prondstico del cancer de mama. Algunos estudios han reportado efectos
anticancerigenos de las isoflavonas, probablemente mediados por diversos mecanismos, como la
modulacion de los receptores de estrogenos, la inhibicion de la angiogénesis y la induccion de la
apoptosis en células cancerosas. Otros estudios sugieren que las isoflavonas podrian promover el
crecimiento de canceres hormonodependientes, mediante la activacion de las vias de sefializacion
estrogénica u otros procesos celulares. Factores como la dosis, el momento de administracion y las
variaciones individuales pueden influir en los resultados (15). Sin embargo, existe poca evidencia
clinica que guie el uso de isoflavonas dietéticas en pacientes con cancer hormonodependiente
(16,17).

Riesgo de cancer

Una revisién sistematica de estudios observacionales evalué la asociacion entre los productos de
sojay el riesgo de cancer. Se incluyeron un total de 28 estudios (18 de casos y controles y 10 estudios
de cohorte), con 553.282 participantes y 24.090 casos. Se encontré que el grupo de consumo total
mas alto de productos de soja presentd una reduccion del 31% del riesgo de cancer (RR: 0,69;
IC95%: 0,60-0,80) frente al consumo mas bajo, aunque con una alta heterogeneidad entre estudios
(12 = 82,7%). Al desagregar por tipo de estudio, se observo que este resultado se daba entre los
estudios de casos y controles (RR: 0,56; 1C95%: 0,46-0,69), pero no con los estudios de cohorte (RR:
0,9; 1IC95%: 0,80-1,01) (18). No se encontrd una relacion lineal entre el consumo de soja y el riesgo
de cancer, encontrandose que un consumo de 54 gramos de productos de soja al dia, se le asoci6
un 11% menos de riesgo de cancer (RR: 0,89; 1C95%: 0,79-0,99), siendo este riesgo un 23% y 35%
menor para un consumo de 100 y 150 gramos adicionales (RR: 0,77; 1C95%: 0,66-0,89 y RR: 0,65;
IC95%: 0,50-0,85, respectivamente) (18).
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Mortalidad por cancer de mama

Un metaandlisis de dosis-respuesta de estudios de cohorte prospectivos, que incluy6 23 estudios (n=
330.826 participantes) mostré que el consumo de soja/productos de soja estaba inversamente
relacionado con la mortalidad relacionada con el cancer en general (RR: 0,88; 1C95%: 0,79-0,99)
(29).

En cuanto al cancer de mama, un metaandlisis a partir de una revision sistematica de estudios de
cohorte prospectivos, que incluyd 16.239 participantes (1.910 muertes) encontré una asociacion
significativamente inversa entre el consumo de isoflavonas de soja y la mortalidad por el cancer de
mama (OR 0,83; IC95%: 0,69-0,99) con una heterogeneidad moderada (20).

En 2022, la Sociedad Estadounidense del Cancer concluyd que la ingesta de soja después del
diagnostico puede reducir la recurrencia y mejorar la supervivencia (21). Posteriormente, en el afio
2023, el Fondo Mundial para la Investigacién del Cancer (Programa Mundial de Actualizacién sobre
el Cancer) identificd la ingesta de soja como uno de los cinco factores que pueden mejorar la
supervivencia de los pacientes con cancer de mama; los otros cuatro son el indice de masa corporal
saludable, la ingesta de fibra, la actividad fisica y un patron general de alimentacién saludable (22).

Por dltimo, en la literatura se han identificado diferentes estudios que han analizado el riesgo de
recurrencia de cancer de mama segun el consumo de isoflavonas, el tipo de marcador (receptores
de estrégenos, progestagenos y HER?2), ingesta de isoflavonas y tipo de terapia endocrina,
encontrandose resultados contradictorios, quizas debido al bajo tamafio muestral de los estudios
(23).

Efecto estrogénico de las isoflavonas

Una revisién sistematica de ensayos clinicos evalud el efecto estrogénico de las isoflavonas de la
soja en mujeres postmenopausicas mediante cuatro medidas, influenciadas por los estrégenos
(grosor endometrial, indice de maduracion vaginal, hormona foliculo estimulante y estradiol
circulante), no encontrandose un efecto significativo en ninguna de las medidas; siendo este
resultado consistente en los analisis de sensibilidad y andlisis de subgrupos. Por otro lado, la soja
contiene numerosos componentes biol6gicamente activos, que pudieran estar influenciando este
resultado (24). Igualmente, hay que tener en cuenta que los estudios bromatoldgicos han mostrado
gran variabilidad en el contenido y la proporcién de isoflavonas en los diferentes tipos de semillas de
soja y sus productos derivados, por lo que se espera que su efecto clinico sea atenuado y
heterogéneo (25).

La mayoria de la evidencia disponible sobre la relacion entre el consumo de alimentos con soja y el
riesgo de cancer de mama o su progresion provienen de estudios observaciones, no siendo posible
establecer relaciones causales. Por ello, es necesario la relacién de estudios de alta calidad
metodoldgica que permitan dilucidar el papel del consumo de soja en el cAncer de mama.
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