4.11 Mama

El cancer de mama es, en las mujeres, el cancer mas comun en términos de
incidencia y de causa de muerte por cancer; es, entre todos, € tercer can-
cer mas comun en e mundo. En 1996, se estimd que se produjeron 910.000
casos, o que constituye el 9% de todos los nuevos casos de cancer.

En general, la incidencia y la mortalidad por este cancer son crecientes en
todo el mundo, sobre todo en las sociedades desarrolladas.

El panel ha llegado a las siguientes conclusiones:

Es probable que algunos factores que afectan al riesgo de cancer de mama
actlen en las primeras etapas de la vida. En particular, las pruebas de que €
crecimiento rapido en las etapas tempranas de la vida y la talla méas elevada
en el adulto aumentan el riesgo son convincentes.

Ademas, las dietas con alto contenido en hortalizas y frutas probablemente
disminuyan el riesgo de cancer de mama, y consumo el alcohol y el aumento
de peso durante la etapa adulta probablemente incrementen el riesgo, asi
como la masa corporal elevada después de la menopausia.

AUMENTA EL RIESGO

PRUEBA DISMINUYE EL RIESGO

Convincente Crecimiento rapido y
mayor talla en adultos®
Masa corporal elevada®
Aumento de peso en
la etapa adulta

Probable Hortalizas y frutas?

Alcohol
Posible Actividad fisica Grasa total
Polisacaridos Grasa animal/grasas
sin almidén/fibra saturadas
Carotenoides Carnes

Proteina de origen
animal
Residuos de DDT

Insuficiente Vitamina C
Isoflavonas y lignanos
Pescado
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El panel sefiala que los polisacaridos sin almidon (fibras), la actividad fisica
regular y los carotenoides posiblemente disminuyan €l riesgo de cancer de
mama, y que las dietas con alto contenido en carnesrojas, grasa total y
grasas de origen animal o saturadas, posiblemente lo eleven.

Las pruebas de que el consumo regular de café no afecta al riesgo de cancer
de mama son convincentes.

Las causas no alimentarias establecidas de cancer de mama incluyen la
nuliparidad, el primer embarazo tardio, la menopausia tardia, las radiaciones
ionizantes y la herencia de anomalias genéticas especificas.

L os medios alimentarios mas efectivos para la prevenciéon del cancer de
mama son consumir dietas ricas en hortalizas y frutas, evitar el consumo de
alcohol, y mantener el peso corporal dentro de los niveles recomendados
con el consumo de dietas apropiadas y la realizacion de actividad fisica
regular alo largo de toda la vida.

s.oi H Mujer

/ {
1. Africa del Este 7. América Central 13. Asia del Este: Otros  19. Europa del Sur p
2. Africa Central 8. América del Sur (Templado) ~ 14. Asia del Sudeste 20. Europa del Oeste e
. 3. Africadel Norte 9. América del Sur Troplcal) 15. Asia del Sur 21. Australia/Nueva Zelanda
4. Africa del Sur 10. América del Norte 16. Oeste de Asia 22. Melenesia
5. Africa del Oeste  11. Asia del Este: China 17. Europa del Este 23. Micronesia/ Polinesia
6. Caribe 12. Asia del Este: Japén 18. Europa del Norte 24 URSS
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PARTE 2 CANCERES,

RECUADRO 4.11.1 FACTORES NO ALIMENTARIOS ES-
TABLECIDOS Y RIESGO DE CANCER DE MAMA

Los siguientes factores aumentan el riesgo de cancer de mama:

- Nuliparidad

- Primer embarazo tardio

- Menopausia natural tardia

- Radiaciones ionizantes

- Herencia de mutaciones en genes especificos, incluidos
BRCA-1, BRCA-2 y ATM.

INTRODUCCION

PATRONESDEINCIDENCIA, . .. .. ..
El cancer de mama es €l tercer cancer méas coman en
el mundo. En 1996, se estim6 que se diagnosticaron
910.000 nuevos casos en todo el mundo (OMS, 1997),
lo que constituye e 9% de todos |os nuevos canceres.
El cancer de mama es el mas comun en mujeres.

El mundo desarrollado  tiene més del 50% (494.000
casos en 1996) de la incidencia de cancer de mama.
Europay América del Norte son zonas de alto riesgo;
en conjunto, tuvieron 400.000 casos en 1996. Lastasas
més bajas se encuentran en Africay Asia. Sin embar-
go, €l cancer de mama esté creciendo en lamayoriade
los paises, particularmente en zonas que previamente
tenian promedios bgj 0s, aunque parte de este aumento
se debe a la deteccidn precoz de los casos por medio
de programas de tamizaje (Doall y cols., 1994).

L as pablaciones que migran de paises de baja inci-
denciaalosdeataincidenciadesarrollan tasas de can-
cer de mama que se aproximan alas del pais receptor,
aungue larapidez con que esto ocurre es variable.

Detodos|os casos diagnosti cados, aproximadamen-
te el 50% sobrevivira por un periodo mayor de cinco
anos s reciben e tratamiento apropiado. En 1996, la
mortalidad atribuible a cancer de mama se estimé en
390.000 personas, |o que constituye & 5,5% de todas
las muertes por cancer (OMS, 1997).
PATOGENESS, | . . ... .............
Si bien se han identificado algunos factores de riesgo
epidemiol 6gicos para el cancer de mama, los eventos
y/o factores que son responsables de lainiciaciény la
transformacion de las células epiteliales mamarias no
estén claros. Numerosos estudios realizados en anima-
leshanidentificado algunos carcindgenos quimicosque
producen tumores mamarios en roedores, pero no se
conoce que se hayaestablecido, deformaclara, laexis-
tencia de carcindgenos en humanos. No obstante, hay
algunas sugerencias de que la exposicion a humo del
tabaco —tanto en forma activa como pasiva— puede ser

NUTRICION Y ALIMENTOS

de importancia (Morabiay cols., 1996; Smith y cols.,
1994).

En todo caso, muchos carcindégenos quimicos son
sustancias lipofilicas, y pueden estar almacenados en
el tgido adiposo de la mama (Obana, 1981; Morris,
1992). El trabgjo de Petrakis y colaboradores mostré
gue, en unapruebade Ames Salmonella, €l aspirado de
liquido de los pezones tenia actividad mutagénica que
era sensible alas aminas aromaticas (Petrakis, 1980).
Al administrar aminas heterociclicas a ratas madres
lactantes se encontrd la presencia de altos niveles de
dichasaminas en el tejido mamario, y se demostré que
estas se excretaron por la leche (Ghaoshal, 1993). En
dos estudios recientes se detectaron residuos arométi-
cos (metabolitos reactivos de compuestos relaciona-
dos con €l habito defumar unidosa ADN) en el tejido
mamario de los casos y los controles; los niveles de
estos residuos eran significativamente mayores entre
pacientes con cancer (Perera, 1995; Li, 1996). Asi, es
probable que los carcindgenos quimicos lleguen alas
mamas. El andlisis del espectro de mutaciones en €l
gen p53 apoya también el papel de los carcindgenos
guimicos. El patron de las mutaciones en el cancer de
mamaes bastante similar al del cancer de pulmén, y en
este Ultimo se conoce la relacion etiolégica con los
carcindgenos quimicos (Biggs, 1993).

Hasta el presente, los factores de riesgo mas eviden-
tes para el cdncer de mama son los asociados con los

RECUADRO 4.11.2 FACTORES DE RIESGO NO

ALIMENTARIOS

Se ha establecido un grupo de factores de riesgo para el
cancer de mama, la mayoria de los cuales se relaciona con
eventos reproductivos. El riesgo se eleva por: menarquia
precoz, nuliparidad, primer parto en edad tardia y menopau-
sia natural tardia (Lilienfeld, 1956; MacMahon y cols., 1970;
Trichopoulos y cols., 1972; White, 1987; Kamperts y cols.,
1988). En resumen, la mayor duracion de la etapa reproductiva
con pocos partos tardios produce un aumento en las tasas de
cancer de mama. En estas observaciones se consideran a las
hormonas endégenas, particularmente los estrégenos, como
determinantes biolégicos subyacentes de la incidencia del
cancer de mama (Pike y cols., 1983).

La historia familiar del cancer de mama se asocia con un
aumento global de la incidencia de alrededor del doble, pero el
riesgo es aun mayor si esta afectado mas de un familiar cer-
cano o si el cancer de mama de uno de los miembros de la
familia se ha producido en edad temprana (Claus y Thompson,
1990). Se han identificado mutaciones heredadas de los genes
BRAC-1, BRAC-2 y ATM, que conllevan un riesgo muy alto de
cancer de mama para la pequefia cantidad de mujeres afec-
tadas. Sin embargo, estos casos constituirian quiza solo el 5%
de todos los canceres de mama (Easton, 1994; Miki y cols.,
1994).

Las radiaciones ionizantes aumentan el riesgo de cancer de
mama, particularmente cuando la exposicién ocurre antes de
los 40 afios (McGregor y cols., 1977; Boice y Monson, 1997);
es probable que este factor represente una pequefia contri-
bucion a las tasas totales de cancer de mama.
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RECUADRO 4.11.3 LACTANCIA Y CANCER DE MAMA

Durante muchos afios se ha debatido si la lactancia materna
reduce en la mujer el riesgo de desarrollar cancer de mama.
Parte de la confusion radica en la distincion entre el papel de
la maternidad, que disminuye claramente el riesgo del cancer
de mama durante toda la vida cuando el primer embarazo a
término ocurre antes de los 30 afios de edad, y el de la lactan-
cia materna en si misma.

Aunque no todos los estudios han sido consistentes, el con-
junto de las pruebas indica ahora que la lactancia materna
reduce modestamente el riesgo de cancer de mama, especial-
mente en la etapa premenopausica (Newcombe y cols., 1994).
La reduccion del riesgo antes de la menopausia parece ser del
orden del 20-30% para mujeres que lactaron durante aproxi-
madamente dos afios en total. Se han observados reducciones
mayores en paises en desarrollo, donde las mujeres pueden
llegar a tener una experiencia acumulada de lactancia duran-
te toda la vida de hasta diez afos debido a que paren muchos
nifios y a que los amamantan durante mucho tiempo (Henderson
y cols., 1982).

factores hormonalesy reproductivos; sin embargo, no
se ha aclarado la forma en que estos pueden afectar a
la carcinogénesis mamaria. Se considera que las hor-
monas juegan un papel promotor en la carcinogénesis
delamama, a estimular ladivision mitoticadelascélu-
las iniciadas. Cada vez es més evidente que ciertos
oncogenes y genes supresores de tumores estan
involucrados en la progresién del cancer de mama. Se
estima que el gen p53 se encuentra mutado en €l 20-
40% de estos tumores. Invetigaciones recientes han
demostrado que las anomalias del gen p53 afectan ala
inestabilidad del genomay parecen facilitar laamplifi-
cacién del oncogén erbB2, el cual se piensa que fun-
ciona como receptor de un factor de crecimiento y se
asociacon un prondéstico desfavorable (Eyfjordy cols.,
1995). Hras y myc también tienen, con frecuencia,
mutaciones en las células tumorales. Existe un fuerte
componente familiar en el cAncer demama, y laidenti-
ficacién delos” geneshereditariosdd cancer demama’,
BRCA-1 y BRCA-2 y del gen de la Ataxia
Telangiectasica (ATM), podriadilucidar otros factores
responsables de lostumores, relacionados o no con las
mutaciones especificas heredadas.

EVALUACIONDEOTROSINFORMES | .
El informe delaAcademiaNacional de Ciencias, Diet,
Nutrition and Cancer (NAS, 1982) concluy6 que €
cancer de mama puede asociarse con dietas ricas en
calorias; los datostienen mayor solidez respecto delas
dietas con alto contenido en grasas. Sin embargo, se
pensd quelaasociacion esindirecta, 0 sea, queladieta
“posiblemente gjerza unainfluencia sobre €l riesgo de
cancer debido a sus efectos sobre las hormonas’. Esto

serepitid en e informe, Diet and Health (NAS, 1989),
€l cual planted adicionalmente que el consumo dealco-
hol podia ser también un factor de riesgo.

El informe de la OMS, Diet, Nutrition and the
Prevention of Chronic Diseases (OMS, 1990), con-
cluyd quelos estudios experimentales y la mayoriade
|os epidemiol 6gicos mostraron aumento del riesgo de
cancer de mama con un mayor consumo de grasa total
y saturada. Sefial 6 también que el alcohol podriaser un
factor deriesgo, pero las pruebas epidemiol bgicasfue-
ron inconsistentes.

REVISON

411.1CONSTITUYENTESALIMENTARIOS

4.11.1.1 Energia y factores relacionados
Crecimiento y menarquia

Dentro del margen devariacién del potencial genético,
los primeros factores nutricional es determinan, en par-
te, & ritmo de crecimiento en las primeras etapas de la
viday € desarrollo enlashembras. Un crecimiento répi-
do llevaaquela pubertad se produzca a una edad mas
temprana, hecho que constituye un factor de riesgo
establecido parael cancer de mamaen el curso lavida
(véase més adelante). El crecimiento y el desarrollo
rapidos se manifiestan por unatalla mayor, tanto enla
infanciacomo en la etapa adulta; por lo tanto, los estu-
diossobrelatallaaportan datosrel evantes sobre €l papel
del crecimiento rgpido en el cancer de mama. Por su-
puesto, latallay probablementelaedad delamenarquia
estan, en parte, determinadas genéticamente.

Tres estudios prospectivos han examinado los facto-
res nutricionales en nifias como predictores potencia-
les de la edad de la menarquia. Dos estudios, realiza-
dos en los Estados Unidosy el Canadd, no han encon-
trado asociaciones materiales entre los factores
alimentarios antes del inicio delamenarquiay laedad
en que esta se produce (Moisany cals., 1990; Maclure
y cols., 1991). Ambos estudios examinaron |os consu-
mos de energia, grasa total, grasas saturadas, protei-
nasy otros nutrientes; el Glitimo examind también los
consumos de grupos de alimentos, como leche, carnes,
legumbres, hortalizas y otros. En el estudio realizado
en los Estados Unidos, se gjustaron las estimaciones
de riesgo en funcién de latallay del indice de masa
corporal. En el tercer estudio, realizado en Alemania,
se establecié una asociacion entre el consumo mayor
degrasasy lamenarquiaméstemprana, con un RR gjus-
tado en funcion de laenergiade 2,1 (1,1-4,0, p= 0,03
paralatendencia) para el cuartil superior luego de to-
mar en cuenta la actividad fisicay la grasa corpora
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fuertemente con el desarrollo precoz delamenarquia.
El estudiollevado acabo en Alemanianotifico, ademas,
acercadelos niveles de actividad fisicay encontré que
las nifias que realizaban mas actividad deportiva te-
nian la menarquia més tardiamente (Cuadro 4.11.1).

(Merzenich y cols., 1993). Estos tres estudios indica
ron de modo consistente quelatalla, € pesoy lagrasa
corpora (determinada por el indice de masa corporal,
varias mediciones del grosor de los pliegues cutaneos,
o lamedicién de varias circunferencias) se asociaban

CUADRO 4.11.1 DIETA, FACTORES ANTROPOMETRICOS Y ACTIVIDAD FiSICA EN RELACION CON LA EDAD DE

LA MENARQUIA: ESTUDIOS DE COHORTES

TAMARIO DE COHORTE: ESTIMACIONES RELATIVAS (IC 95%)
AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS VARIABLE COMPARACIONA PARA EDAD TEMPRANA DE MENARQUIA®
Kissinger y Sanchez, 230 nifias premenarqui- Energia en la dieta n No asoc.™
1987, California, EUA  cas entre 9 y 15 afios;  Grasa en la dieta n No asoc.™
seguidas durante Proteina en la dieta n No asoc.™
44 meses Consumo de carne o Asoc. positiva™
Consumo de analogos P Asoc. protectora™
farinaceos
Consumo de granos P Asoc. protectora™
Consumo de frijoles P Asoc. protectora™
Moisany cols., 1990, 2.299 nifias premenar-  Energia en la dieta Cuartil Svs | 1,1 (0,9-1,4)i
Quebec, Canada quicas en quinto grado;  Grasa en la dieta Cuartil Svs | 1,1 (0,9-1,4)i
seguidas durante un Proteina en la dieta Cuartil Svs | 1,1 (0,9-1,4)i
promedio de 17 meses Peso corporal Cuartil Svs | 5,8 (4,7-7,2)
indice de masa cor- Cuartil Svs | 3,4 (2,8-4,2)
poral
Talla Cuartil Svs | 4,5 (3,7-5,6)
Maclure y cols., 1991, 213 nifias premenarqui- Energia en la dieta =12.500vs <7.500kJ/d 0,9 (0,5-1,8)**
Massachusetts, EUA cas de 10 afios (=9 me- Grasa en la dieta = 100vs < 70 g/dia 0,6 (0,3-1,3)**
ses); seguidas durante Proteina en la dieta = 110vs < 70 g/dia 1,5(0,6-3,8)**¢
4 afios Peso corporal =40vs<25kg 2,5(1,0-6,2)*
indice de Quetelet = 19vs < 15 kg/m? 2,1(1,1-3,8)*
Talla =150vs<<130cm 2,0(1,1-3,8)*
Merzenich vy cols., 167 nifias premenarqui- Grasa en la dieta Cuartil Svs | 2,1(1,1-4,0)*<
1993, Republica cas entre 8 y 12 afios; Peso corporal Cuartil Svs | 3,0(1,8-5,3)*
Federal de Alemania seguidas durante 2 afios indice de masa cor- Cuartil Svs | 2,5(1,5-4,3)*
poral
% grasaen el cuerpo  Cuartil Svs | 4,0(2,1-7,5)**9
Actividad fisica Cuartil Svs | 0,3(0,1-0,5)*
*p £ 0,05 para la tendencia
**p = 0,05 para la tendencia
2 cm = centimetros; g = gramos; S = superior; kg = kilogramos; kJ = kilojoules; | = inferior; m = metros

b Estimaciones de riesgo para la menarquia precoz definida como sigue en diferentes estudios:

Kissinger y Sanchez: edad media de la menarquia comparada para nifias en los cuartiles superior e inferior de consumo de
nutrientes y grupos de alimentos. Asociacion positiva = edad méas temprana de la menarquia con consu-
mos superiores. Asociacion protectora = edad tardia de la menarquia con consumos superiores
densidad de incidencia promedio para la aparicién de la menarquia durante el periodo de seguimiento de
17 meses
Maclure y cols.: riesgo relativo de aparicion de la menarquia antes de los 12,5 afios de edad

Merzenich y cols.: riesgo relativo de aparicién de la menarquia durante el periodo de seguimiento de 2 afios
¢ Ajustado en funcién del consumo de energia, la actividad fisica y el porcentaje de grasa corporal

Moisan y cols.:

4 Medido por los alimentos de 7 dias o por el registro de actividad

¢ Medido por cuestionario

f Calculado a partir de datos obtenidos por cuestionario

9 Ajustado en funcién del consumo de grasa, la energia y la actividad fisica

h Ajustado en funcién del consumo de grasa, la energia y el porcentaje de grasa corporal

i Medido por el registro de alimentos durante 3 dias

I Ajustado en funcién de la edad de aparicion de la menarquia y la edad de menarquia de la madre

k Ajustado en funcion de la talla y el indice de Quetelet

I Ajustado en funcién del consumo de energia, la talla y el indice de Quetelet

™ Medido por recuentos de 24 horas repetidos por un periodo de 1 afio

" Diferencia estadisticamente no significativa entre la edad promedio de la menarquia en nifias en el cuartil superior de consumo
comparadas con las del cuartil inferior

° Edad media de la menarquia inferior para nifias en el cuartil superior de consumos comparadas con las del inferior (149 vs 156

meses) (p < 0,025)

P Edad media de la menarquia superior para nifias en el cuartil superior de consumos comparadas con las del inferior (159 vs 149
meses para analogos de farinaceos; 157 vs 151 meses para cereales; 157 vs 152 meses para frijoles (todos p < 0,025)
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Antes de que se realizaran estos tres estudios de
cohortestan bien disefiados, existian pocos datos sobre
larelacién entre dietay edad de lamenarquia. Un es-
tudio previo de una cohorte, que utilizé el método de
recuento de 24 horas para evaluar la dieta, encontrd
gue el mayor consumo de carnes se asociaba con una
menarquiaméstemprana(Kissinger y Sdnchez, 1987).
Otro estudio de una cohorte, con menos participantes
gue los tres descritos anteriormente, observd asocia-
cion entre e consumo elevado de energia y la edad
mastempranade lamenarquia, luego de efectuar gjus-
tesen funcion del peso (Meyer y cols., 1987).

L os estudios ecol 6gicos han mostrado que las dietas
ricas en proteinas (Kralj-Cercek, 1956) o bgjas en fi-
bras alimentarias (Hughes y Jones, 1985) se
correlacionaban con unamenarquiaprecoz. Otro estu-
dio ecoldgico mostré que las nifias vegetarianas tuvie-
ron su menarquia mas tardiamente (Sanchez y
cols.,1981). En paises desarrollados, el promedio de
edad delamenarquiahadescendido alolargo del siglo
veinte, alavez que crecié el consumo de grasas (vease
Maclurey cols., 1991).

Aungue algunos estudios sugieren gue la energia —
dietas densas en proteinas 0 grasas— desempefia un
papel enlaproduccion mastempranadelamenarquia,
los dos principal es estudios de cohortes, si bien mostra
ron claramente su incidenciaen €l ritmo de crecimien-
to, no detectaron una asociacion directa con la dieta
como tal. Enlamedidaen que laenergiatotal o el con-
sumo de grasas contribuye aaumentar laobesidad, ello
podria afectar ala edad de aparicion de lamenarquia.
Como se observa (Willett, 1990), en unapoblacion que
vive en libertad, lafalta de asociacion directa entre el
consumo de energiay la edad de la menarquia no es
sorprendente, ya que €l consumo de energia esta de-
terminado, en gran medida, por laactividad fisica. Para
medir ladiferenciaentrelaenergiaconsumiday laener-
gia gastada por la actividad fisica, que constituye €l
exceso de energiaque podriallevar al crecimiento ace-
lerado o al sobrepeso, se requeririan niveles de preci-
sién enlamedicién gque no son factiblesen los estudios
tipicos. También, es posible gue los consumos de pro-
teina, y quizas de otros nutrientes, por debajo de los
observados en América del Norte, reduzcan e ritmo
de crecimiento y retrasar asi la aparicion de la
menarquia.

En unarevision de las pruebas que observaron lare-
lacién entre los factores reproductivos y €l riesgo de
cancer demama, Kelsey y cols. (1993) concluyeron, a
realizar el andisis de quince estudios, que “mientras
mas temprana sealaedad delamenarquiaen lamujer,
mayor es el riesgo de cancer de mama’. También se

estableci6 que, aun cuando algunos estudiosindicaban
gue la menarquia a edad temprana era un factor de
riesgo mas fuerte para el cancer de mama antes de los
50 aflos de edad, lamayoria de las pruebas sugeriaque
era un factor de riesgo para cuaquier edad.

Aunqgue los riesgos relativos asociados con la
menarquia temprana han sido a menudos modestos,
probablemente esto se deba a que, dentro de una po-
blacién determinada, € margen devariacion delaedad
de lamenarquia es limitado. Por ejemplo, en los Esta-
dos Unidos, la edad promedio es entre 12 y 13 afios
(Wyshak y Frisch, 1982), pero enlaChinarural laedad
tipica es aproximadamente a los 17-18 afios (Chen y
cols., 1987). La fortaleza de la asociacion podria muy
bien ser mayor si se compararan las edades extremas
de lamenarquia dentro de un solo estudio. En seis es-
tudios de casosy controles que compararon laedad de
11 0 12 afios 0 menor con laedad 17 0 18 o mayor, se
observaron razonesde posibilidadesde 1,3, 1,4, 1,7, 2,0,
2,0y 5,0, quefueron estadisticamente significativas para
edadestempranas de menarquia. Estos estudios serea-
lizaron en Eslovenia, Grecia, China, Japén, China
(Shanghai) y Rusia (Vaaoras y cols., 1969; Yuasa 'y
MacMahon, 1970; Ravnihar y cols., 1971; Yuany cols,,
1988; Zaridzey cols., 1991; Wang y cals., 1992).

La edad promedio de la menarquia ha ido descen-
diendo en el mundo en los Gltimos 200 afios; por consi-
guiente, el crecimiento delastasas de cancer de mama,
guetuvo lugar de modo genera conlaindustrializacion,
se correlacionacon ladisminucién promedio delaedad
delamenarquia.

El fundamento para plantear un efecto protector de
larestriccion nutricional durante el inicio delaadoles-
cencia proviene de un andlisis reciente de las tasas de
mortalidad por cancer de mama en una cohorte en
Noruega, que habia padecido desnutricion durante la
Segunda Guerra Mundia (Tretli y Gaard, 1996). Las
mujeres que nacieron entre 1930 y 1932, y estuvieron
expuestas a la hambruna alrededor de la edad de la
menarquia, tuvieron un riesgo global 13% menor de
muerte por cancer de mama. Esta reduccion se mani-
festd en todas | as edades, ya que dichas mujeres pasa-
ron posteriormente por lamenopausia. Estos hallazgos
aportan un potente fundamento paraplantear el impor-
tante papel deladietadurante el periodo delamadura-
cion sexual, pero no pueden diferenciar entre los ef ec-
tos de la energia total, las grasas, las carnes, u otros
aspectos de la dieta, ya que todos se alteraron grande-
mente durante la hambruna.

L osmecanismoshbiol gicospor loscuaeslamenarquia
tempranallevaa aumento del riesgo de cancer demama
probablementeincluyan laexposicién temprana, y mas
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prolongada, al medio hormonal que acompafiaalosci-
clos menstruales regulares. Ademés, algunos estudios
han sugerido que las mujeres que experimentan la
menarquia en etapas mas tempranas tienen niveles de
estrégenos superiores durante varios afios después de
la menarquia, y probablemente durante toda su vida
reproductiva (Kelsey y cals., 1993).

L os ocho estudios prospectivos de cohortes mostra-
ron, de forma consistente, una asociacion modesta en-
trelatallay el riesgo de cancer de mama. En un segui-
miento de 7.259 mujeres posmenopausicas, llevado a
caboenlosPaisesBgjos, deWard y Byers-van Haewijn
(1974) observaron un aumento mayor del doble en el
riesgo con una diferencia de 15 cm en latala. En €l
seguimiento de una poblacion realizado en la primera
Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion de los Es-
tados Unidos (NHANES-1), donde hubo una
sobremuestrade las mujeresen riesgo de malnutricion,
Swanson y cols. (1988) encontraron un incremento si-
milar del riesgo. Entre las mujeres participantes en el
Estudio de Salud de las Enfermeras se hall6 una aso-
ciacién positiva significativa entre latalay el cancer
de mama para muj eres posmenopausi cas, pero no para
premenopausicas (Londony cols., 1989). Se han reali-
zado varios estudios con grandes cohortes en
Escandinavia; en todos ellos se observaron asociacio-
nessignificativas con RR que oscilaron entre 1,1 (para
un aumento de 5 cm) y 2,0 (para un aumento de > 8
cm) (Tornberg y cols., 1988; Tretli, 1989; Vatten y
Kvinnsland, 1990, 1992). En los estudios de Vatten y
Kvinndand (1990, 1992), latendenciapositivaentretalla
y riesgo de cancer de mamafue méslinea enlacohorte
de mujeres que habian nacido entre 1929-1932 y que
vivieron su periodo prepuberal durantela Segunda Gue-
rra Mundial, época en que la comida era escasa y €l
promedio de crecimiento reducido. El Estudio de la
Cohorte de los Paises Bajos encontrd una duplicacién
del riesgo en mujeres con unatalla de > 175 cm, a
compararlas con las de < 155 cm, y unatendenciasig-
nificativa (p < 0,001) (Van der Brandt y cols., 1997).

Enel estudio NHANES-1, latallase asocié positiva
mente con la menarquia tardia (asociada a su vez con
unadisminucién del riesgo de cancer de mama). El pri-
mer parto a edad tardia, la baja paridad, el nivel
socioecondmico elevado y € consumo de alcohol ele-
varon el riesgo de cancer de mama, lo que sugiere que
laasociacion con latalla podria confundirse con otros
factores de la enfermedad (Swanson y cols., 1988).
Sinembargo, €l control de estasvariablesen el andlisis
multivariado (algunas de | as cuales podrian ser reflgjo
de la dieta) tuvo poca influencia sobre la asociacién
entre tallay cancer de mama.

NUTRICION Y ALIMENTOS

Lamayoriadelos estudiosde casosy controlesofre-
cio pruebas de una modesta asociacién positiva entre
latallay €l riesgo de cancer de mama. Esta asociacion
no selimit6 alos paises donde se esperaba que hubiese
restriccién del consumo de energia durante el periodo
de crecimiento; en realidad, |os dos aumentos mayores
del riesgo se observaron en estudios realizados en los
Estados Unidos (Kalish, 1984; Whithead y cals., 1985).
Sin embargo, en tres estudios realizados en Europa
occidental no senotd elevacion del riesgo (Toti y cols.,,
1986; Ewertz, 1988; Bouchardy y Hill, 1990).

Cuatro estudios han aportado datos para mujeres
premenopausi casy posmenopallsi cas por separado; en
todos se observé unamayor influenciadelatallasobre
€l riesgo de cancer de mama en las mujeres posme-
nopéausi cas que en las premenopdusicas (Hisdopy cals,,
1986; Ewertz, 1988; Londony cols., 1989; Hsiehy cols,
1990). Como estos datos podrian ser consistentes con
un efecto de la cohorte (es mas probable que las muje-
res posmenopausicas, a tener mas edad, hayan estado
expuestas a un bajo aporte de energia durante el creci-
miento que las mujeres méasjdvenes), se necesitan més
datos paraevaluar si estaasociacion difiere en funcién
del estado menopausico.

Los experimentos realizados en animales han dado
un fuerte fundamento alaexistenciadel efecto protec-
tor delarestriccion delaenergiay del crecimiento so-
bre € riesgo del cancer de mama en humanos. En una
gran variedad de model os tumorales, la reduccion del
consumo de energia disminuy0, de forma consistente
y sustancial, laaparicién de tumores mamarios (véanse
lasrevisionesde Welsh, 1994, y Freedman, 1992). Esta
reduccion fue independiente del consumo de grasas.
Por gjemplo, en el estudio de Boissonneault y cols.
(1986), larestriccidn de energiaredujo laincidenciade
tumores mamarios en 90%, aun cuando lacomposicién
de grasas de la dieta permaneci6 constante. Los me-
canismos por los cuales larestriccion de energiaredu-
celoscanceres mamarios probablementeincluyan otros
factores, y no solo €l retraso de la menstruacion, ya
gue la reduccién se observa también en laincidencia
de una gran variedad de tumores.

Esde utilidad sefid ar €l argumento teleol égico deque
existen mayores ventgjas en la supervivencia cuando
el comienzo de la etapa fértil no ocurre antes que se
alcance el tamafio corporal adecuado para llevar un
embarazo atérmino. El incremento del riesgo de cancer
de mama mucho més tardiamente en la vida, asociado
al comienzo precoz de la etapa fértil, aportara poca o
ningunapresion selectiva.

Laspruebasdequed crecimientorépidollevaaque la
menar quia seproduzcaaedadesmastempranas, loque
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esun factor deriesgo establecido parael cancer de
mama, y queunatallamayor aumentael riesgo deeste
tumor son convincentes. Sobreestabase, € panel ha
concluidoquelaspruebasdequed crecimientorapido
aumentae riesgo decancer demamason también
convincentes.

Masa corporal
Varios estudios han examinado |a asociacion entre el
indice de masa corpora (IMC) y e cancer de mama.

L osdatos delos estudi os prospectivos disponibles son
algo andmalos; €l indice de masa corporal no se rela-
ciond de forma apreciable con el riesgo cancer en mu-
jeres posmenopausicas, mientras que se asocio
significativamente de forma inversa entre mujeres
premenopausicas. En e mayor de estosestudios (Tretli,
1989), se observé un riesgo relativo significativo con
unvalor de solo 1,2 paraunaelevacién de 10 unidades
del indice de masa corporal (que corresponderia aun
aumento de peso del 50% para una mujer delgada), 1o
gue sugiere que, si existe unaasociacion positiva, esta
es débil. En el gran Estudio de Salud de las Enferme-
ras, los IMC mas elevados a |a edad de 18 afios se
asociaron con riesgo disminuido de cancer de mama,
tanto para mujeres premenopausicas como posme-
nopdusicas, mientras que los IMC que eran altos en el
momento del estudio (actualizados cada 2 afios) se aso-
ciaron con un riesgo disminuido para e cancer pre-
menopéusico, pero incrementado para el cancer
posmenopausico, particularmente en mujeres que no
habian seguido un tratamiento de reemplazo con
estrogenos (Huang y cols., 1996). En el Estudio de
Mujeres de lowa, se observl una asociacion protecto-
ra para IMC elevados a edades tempranas también
entre mujeres posmenopausicas. No obstante, losindi-
ces elevados de masa corporal y € aumento de peso
fueron potentes predictores de muchos de los cance-
res de mama posmenopausicos (Barnes-Josiah y cols.,
1995). Losinvestigadores de la cohorte de lowainfor-
maron también que la obesidad de tipo central se aso-
ciaba con un aumento del riesgo de cancer de mama,
pero solo en mujeres con historia familiar de esta en-
fermedad (Sellersy cols., 1992).

Una gran cantidad de estudios de casos y controles
han examinado lamasacorpora enrelacion con e riesgo
de cancer de mama (Cuadros 4.11.2, 4.11.3). Cuando
estos datos se desagregaron segun el estado
menopausico, la mayoria de los estudios de casos y
controles mostré una asociacion entre laobesidad y el
aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres
posmenopausi cas. alrededor de 20 estudios de casosy
controles han encontrado asociacion entre el riesgo de

cancer de mamaen mujeres posmenopausicasy e IMC
0 peso corporal relativo elevado, mientrasque solotres
estudios han encontrado asociacion con €l aumento del
riesgo de cancer de mamatanto premenopausi co como
posmenopausico. De modo que los datos disponibles
sugieren una interaccion entre el indice de masa cor-
pora y el estado menopausico.

Los datos de estos estudios de casosy controles de
mujeres posmenopausicas podrian indicar un riesgo
relativo mayor para mujeres obesas que 10s que se ob-
servaron en los estudios prospectivos. La asociacion
inversa, relativamente consistente, entre el indice de
masa corporal y el riesgo de cancer de mama en muje-
res premenopausicas podria deberse aun retraso en la
deteccién del cancer entre mujeres obesas, aunque los
andlisisqueevallan el retraso en la deteccion sugieren
gue esto esimprobable (London y cols., 1989).

También se ha planteado |a hipétesis de que la aso-
ciacion inversa entre el IMC y el cancer
premenopausi co de mamapaodriaestar relacionadacon
el efecto que tiene la obesidad sobre los ciclos
anovulatorios. Lamenor cantidad de ciclos ovulatorios
podriaasociarse con ladisminucién del riesgo de can-
cer de mama (Henderson y cols., 1985; Pike 1990), y
la obesidad puede producir anovulacion frecuente
(Sherman y cols., 1981). Entre las mujeres
posmenopausicas, la obesidad puede aumentar €l ries-
go de cancer de mama a afectar a los niveles de
estrégenos enddgenos, debido a la conversion de
androstendiona a estrogenos en el tejido adiposo.

Unamasacor por al devada probablementeaumented
riesgo decancer demamadespuésdelamenopausia.

Aumento de peso en adultos

En el estudio de una cohorte de mujeres posme-
nopausicas en lowa, Estados Unidos, el aumento de
peso entre los 18 y 50 afios se asocid con mayor riesgo
de cancer de mama(Barnes-Josiah y cols., 1995). Este
aumento fue evidente para mujeres con masa corporal
tanto bajacomo con altaalos 18 afios de edad, con RR
del1,9(1,5-2.5)y 1,6(1,2-2.1) (ambosp < 0,001 parala
tendencia), respectivamente. En el Estudio de Salud de
las Enfermeras en los Estados Unidos, que es el mayor
estudio realizado hastala fechay en e que participa-
ron 1.000 casos premenopausicos y 1.517 posme-
nopausicos, el aumento de peso apartir delos 18 afios
se asocid con unadisminucion del riesgo paralos can-
ceres de mama premenopausi cos, pero con un aumen-
to paralos posmenopausi cos, particularmente en muje-
res gue nunca habian hecho tratamiento de reemplazo
con estrogenos. Se observé un RR de 2,1 (p < 0,0001
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NUTRICION Y ALIMENTOS

CUADRO 4.11.2 PESO CORPORAL Y RIESGO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES PREMENOPAUSICAS: ESTU-

DIOS DE CASOS Y CONTROLES

RAZON DE AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO POSIBILIDADES HISTORIA PREDISPOSICION OTRAS
Y LUGAR NO.DECASOS ~ MEDICION COMPARACION (1C 95%) EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR VARIABLES!
Paffenbarger y cols., 374 Quetelet 3245%vs<215% 0,7* (nd) S S No S
1980, San Francisco,
EUA
Helmrich y cols., 465 IMC =40vs<30 0,5* (0,4-0,7) S S S S
1983, EUA, Canada,
Israel
Taiaminiy cols., 1984, 89 IMC =>30ws<25 1,3(0,5-3,7) S S No S
Italia septentrional
Hislop y cols., 1986, 306 Obesidad 3 27vs £21 0,8 (0,5-1,4) S Nd nd nd
Columbia Britanica,
Canada
Totiy cols., 1986, 446 Quetelet 3 27vs £22 1,2* (0,8-1,7) S S S S
Italia
La Vecchia y cols., 456 IMC 330vs<20 1,9* (1,0-3,7) S S S S
1987, Italia
septentrional
Ewertz, 1988, 650 IMC 332vs <20 1,3(0,6-2,5) S No No S
Dinamarca
Marubini y cols., 106 Quetelet =>28vs<<20 0,6(0,2-1,8) nd nd nd nd
1988, Milan, Italia
Pryor y cols., 1988, 99 mujeres IMC 324,7vs<20,5 0,4 (0,2-1,0) S S No S
Utah, EUA blancas®
Rosenberg y cols., 270 IMC 326vs<21 0,8 (0,5-1,2) S S S S
1990, Toronto,
Canada
Hsieh y cols., 3.993¢° Obesidad + 4 kg/m? dif. 1,0 (1,0-1,1) S S No S
1990, Multinacional
Chuy caols., 1991, 2.053 IMC 332,3vs<20 1,3* (0,9-2,0) S S S S
EUA
Kato y cols., 1992, 459 IMC 324,1vs £ 20,2 1,8(1,2-2,7) nd nd nd nd
Japén
Radimery coals., 1993, 135 Peso relativo 3 359vs £ 25,1 0,9 (0,4-2,0) S S S S

Brisbane,Australia

*p £ 0,05 para la tendencia o comparacion con la categoria inferior

nd no disponible

@ Ajustados también en funcidon de uno o mas de los siguientes aspectos: raza, consumo de alcohol y alimentos, estado civil,
educacion, ocupacion, anticonceptivos orales, historia de habito de fumar, consumo de metilxantina oral, residencia, religion,
consumo de grasas en la dieta, centro de estudio, historia de enfermedad benigna de mama, zona geogréfica, nivel socioeconémico

® Parte del Estudio sobre Cancer y Hormonas Esteroides
¢ Incluye casos posmenopausicos

para la tendencia) para aumentos de peso de mas de
25 kg, comparado con 2 kg 0 menos, en mujeres que
nunca habian seguido un tratamiento de reemplazo con
estrogenos (Huang y cols., 1996). En otro estudio de
cohorte, se observé un riesgo inferior, estadisticamente
significativo, paramujeres cuyo indice de masa corpo-
ral habia disminuido por debajo de lamediaen un pe-
riodo de 30 afios, aunque esto se cumplio solo parala
cohorte de mayor edad de las tres y la cantidad de
mujeres fue menor (Le Marchand y cols., 1988). Una
ventgjaadicional de este Ultimo estudio es que se basd
en mediciones detallay peso en laadolescenciay, por
tanto, no depende de lamemoria.

Un estudio de casos y controles encontrd un riesgo
80% mayor en mujeres que tenian bajo indice de masa
corporal alos 18 afios, pero que tenian sobrepeso cuando
adultas (Chu y cols., 1991). Otro estudio de casos y
controles, realizado en Austraia, notifico riesgos supe-
riores en mujeres cuyo peso a los 25 afos estaba por
debgjo de la mediana, y luego experimentaron gran
aumento de peso (Radimer y cals., 1993).

Asi, tresestudiosde cohortesy dosde casosy controles
han mostrado consistentemente quehay mayor riesgo
con un gran aumentodepeso en laetapaadulta,
particularmenteen mujerescon indicede masa
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CUADRO 4.11.3 PESO CORPORAL Y RIESGO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES POSMENOPAUSICAS: ESTUDIOS

DE CASOSY CONTROLES

RAZON DE AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO POSIBILIDADES HISTORIA PREDISPOSICION OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS MEDICION COMPARACION (1C 95%) EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR VARIABLES"
Liny cols., 1971, 84(500+ Peso =>60kgvs<45kg 2,8 (nd) nd nd nd nd
Taiwan anos)
Paffenbarger y cols., 1.029 IMC %=>245vs%<214 1,39* (nd) S S No S
1980, San Francisco,
EUA
Helmrichy cols., 1983, 693 IMC =40vs<30 1,3(1,0-1,8) S S S S
EUA, Canada, Israel
Talaminiy cols., 1984, 275 IMC =>30vs<25 1,9 (1,1-3,3) S S No S
Italia
Lubiny cols., 1985, 699 IMC =>27,1vs<<I9 2,38¢ (nd) S S S S
Israel 2,539 (nd)
Hislopy cols., 1986, 517 IMC =>27vs<<21 0,88(0,59-1,32) Si nd nd nd
Columbia Britanica,
Canada
Toti y cols., 1986, 1.107 IMC =>27vs<22 1,50(1,15-1,95) S S S nd
Italia
La Vecchiay cols., 646 IMC =>30vs<<20 1,43(0,90-2,27) S S S S
1987, Italia
Ewertz, 1988, 489 IMC =>32vs<<20 1,28 (0,62-2,65) S nd nd S
Dinamarca
Marubini y cals., 107 IMC =>28vs<<20 1,5 (0,5-4,4) S nd nd nd
1988, Milan, Italia
Pryor y cols., 1989, 70 IMC =>24,7vs<20,5 0,7(0,3-2,2) S S No S
Utah, EUA
Hsiehy cols., 1990, 3.993 IMC + 4 kg/m? 1,11 (1,07-1,16) S S No S
Atenas, Boston,
Glamorgan, S&o Paulo,
Eslovenia, Taipei,
Tokio
Rosenberg y cols., 329 IMC =>26vs<<21 1,2 (08-1,7) S S S S
1990, Toronto,
Canada
Chuy cols., 1991°, 547 IMC =>32,6vs<<20 2,7%(1,454) S S S S
EUA
Grahamy cols., 1991, 439 IMC =>29vs <22 1,80*(1,23-2,63) S S S S
Oeste de Nueva York,
EUA
Kato y cols., 1992, 446 IMC =>24,1vs<20,2 1,63*(1,11-2,40) nd nd nd nd
Japoén
Radimer y cols., 1993 185 Peso relativo® >36,8vs<2561 0,9(0,5-1,7) S S S S
Brisbane, Australia
van den Brandt y cols.,
1993,
Paises Bajos 448 IMC =>27vs<<22 0,90(0,67-1,20) nd nd nd nd
Tonioloy cols., 1994, 98 IMC =>26,6vs<<21,7 210**+(1,054,17) S S S S

*p £ 0,05 para la tendencia

** tendencia log lineal p < 0,005

nd no disponible

2 Ajustados también en funcién de uno o mas de los aspectos siguientes: etnia, religion, educacion, zona, dieta, ocupacion, habito
de fumar, clase socioeconémica, centro de estudio, consumo de grasas, historia quirargica, historia de enfermedad benigna de
mama

b Datos del Estudio sobre Cancer y Hormonas Esteroides

¢ Pacientes de cancer de mama comparados con controles quirdrgicos

4 Pacientes de cancer de mama comparados con controles de la vecindad

¢ Peso relativo calculado como peso (kg)/talla (m)

f Datos del Estudio de Salud de las Mujeres de la Universidad de Nueva York
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cor poral bajodurantelajuventud. Otroestudioha
mostrado quelapérdidade peso seasociacon la
disminucion del riesgo.

El aumentodepeso en laedad adulta probablemente
aumentee riesgo decancer demama.

Actividad fisica

Al menos tres estudios de cohortes han examinado al-
gunos aspectos de laactividad fisicaen relacion con e
cancer de mama.

Frischy cols. (1985) hicieron € seguimiento de 2.622
muijeres que habian sido atletas en launiversidad y de
2.776 no atletas paraevaluar €l riesgo posterior de can-
cer demama. Losautoresnotificaron queen e andlisis
multivariado | as no atletastenian unaprevalencia 86%
mayor (0-347%) de cancer de mama que las atletas.
Aungue las mujeres que habian sido atletas eran méas
atas y delgadas, la asociacion con la actividad fisica
permanecid luego de gjustar en funcion del IMC. Otro
estudio, realizado con a umnas universitarias, no encon-
tré asociacion entre la participacién en actividades de-
portivas y €l riesgo posterior de cancer de mama; en
este estudio no hubo desagregacion segin el estado
menopausico (Paffenbarger y cols., 1987). El estudio
de seguimiento de lacohorte NHANES-1, enlos Esta-
dos Unidos, mostr6é un aumenté del riesgo de cancer
de mama en mujeres posmenopausi cas con ocupaci o-
nes de baja actividad fisica, con un riesgo relativo de
1,7(0,8-2,9) (Albanesy cols., 1989).

Al menos dos estudios de casosy controles han exa-
minado laactividad fisica. Enuno deellos, seasocio la
mayor actividad fisica con disminucién del riesgo de
cancer de mama; se notificé una RP (gjustada en fun-
cion de varios factores que potencialmente inducen a
error) de 0,42 (0,27-0,64) para 3,8 horas 0 mas de acti-
vidad fisica semanal, a comparar con mujeres inacti-
vas, también fue evidente unarelaci 6n dosis-respuesta
(Bernstein y cals., 1994). Entre mujeres con hijos, la
asociacion protectoracon laactividad fisica parece ser
mas fuerte, RP = 0,28 (0,6-0,50). Otro estudio de ca
sosy controlesllevado acabo en Nueva York (Estados
Unidos), en €l que se utilizé ladescripcién delaocupa:
cion en el certificado de defuncién como indicador del
nivel de actividad fisica, mostré asociacion entreladis-
minucion del riesgo de cancer de mamayy las ocupa
cionesconatosnivelesdeactividad fisica(Venay cols.,
1987).

L os estudi os experimental es en animal es han demos-
trado también los efectos protectores del gjercicio con-
trael cancer mamario (Coheny cols., 1992; Thompson,
1992).

NUTRICION Y ALIMENTOS

Laactividad fisica parece estar relacionada con fac-
toresreproductivos, como laedad delamenarquiay la
menopausia, posiblemente debido aquelaactividad fi-
sica lleva a la disminucién en la produccion de
estrégenos (Bernstein, 1987). Asi, la actividad fisica
puede actuar contra el desarrollo del cancer de mama,
através de unavia biol6gica que comprende la dismi-
nucién de los niveles de estrogenos.

Enresumen, dosdetresestudiosde cohortes, losdos
estudiosde casosy controles, y todos|os escasos
estudiosrealizadosen animaleshan encontrado
pruebasdel efecto protector delaactividad fisicacontra
el cancer demama. Dosestudiosepidemiol 6gicoshan
sugerido queesteefecto esmasfuerteen mujeresque
han parido. L osestudioshan sugerido efectospr otecto-
res, tantodelaactividad fiscaatléticacomodela
ocupacional. Sehaidentificado unaposibleviabiol 6gica.

Laactividad fisicaposiblementedisminuya€l riesgode
cancer demama, particular menteel posmenopausico.

4.11.1.2 Carbohidratos

Almidén

Tres estudios de casos y controles han investigado la
asociacion entre el riesgo de cancer de mamay € con-
sumo de almidones. Dos de ellos encontraron poca
variacion en el riesgo en relacién con e consumo de
amidén (Rohan y cols., 1988; Katsouyanni y cols.,
1994). Sin embargo, en un gran estudio reciente de
casosy controlesrealizado en unapoblacionitaliana, e
consumo elevado de amidon se asoci6 con un aumen-
to estadisticamente significativo del riesgo de cancer
de mama (Franceschi y cols., 1996). En este estudio, la
razon de posibilidades parael quintil superior de consu-
mo deamidén (> 191 g/dia) fue 1,4, luego de gjustar en
funcién de posibles factores que inducen a error como
laedad, y el consumo deenergiay alcohol. Losautores
de este estudio o proporcionaron unaexplicacion para
el aumento del riesgo, aunque resaltaron que en Italia
el almiddn se consume predominantemente en produc-
tos refinados, como el pan blanco y las pastas.

L os estudios ecol dgicos han mostrado correl aciones
negativas entre las tasas de mortalidad por cancer de
mamay el consumo per capita de almidon (Hemsy
Stuart, 1975; Hems, 1978).

Los alimentos feculentos, a diferencia del almidén
como tal, se han asociado con un aumento del riesgo
de cancer de mama en un estudio de cohorte (Rohan'y
cols., 1993) y en dos estudios de casos y controles
(Iscovichy cals., 1989; Levi y cals., 1993b), y condis-
minucion del riesgo en otro estudio de casosy contro-
les (van ‘t Veer y cols., 1990).
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Laspruebasreferidasal aimidény € cancer demama
son inconsistentes. Dos de los tres estudios de casosy
controles no muestran relaciéon con € almidon, vy €
tercero, aumento del riesgo; el estudio de una cohorte
y dos de tres estudios de casos y controles que exami-
naron los “alimentos feculentos’ indican que hay au-
mento del riesgo con consumos el evados; |os estudios
ecol 6gicos demuestran asociaci ones protectoras.

Laspruebasquereacionan al consumodealmidény €l
riesgo de cancer demama son inconsistentes; no es
posibleestablecer ningunaconclusion.

Polisacéridos sin almiddn/fibra alimentaria
Se haplanteado la hipétesis de que |as dietas con ato
contenido en fibras pueden proteger contra el cancer
de mama, aunque relativamente pocos estudios
epidemiol 6gi cos han examinado dicha asociaci on.
Tres estudios prospectivos de cohortes de cancer de
mama han analizado el consumo defibras. En el estu-
diomayor, el Estudio de Salud delas Enfermeras (1.439
casos), la asociacion entre el consumo total de fibras
enladietay laincidenciaposterior de cAncer de mama
fue muy cercana a cero (Willet y cols., 1992). Otro
estudio, realizado en Nueva York, con 344 casos, tam-
poco encontrd unaasoci aci 6n estadisticamente signifi-
cativa(Grahamy cols., 1992). El tercero, realizado en
el Canad4, con 519 casos, notificé unaasociacion pro-
tectoras RR = 0,7 (0,5-1,0) para €l quintil superior de
consumo de fibras en la dieta (Rohan y cols., 1993).
En un metandlisisde diez estudios de casosy contro-
les de cancer de mama con datos sobre el consumo de
fibras en la dieta, Howe y cols. (1990) revelaron que
habia una débil asociacion protectora, pero esta-
disticamente significativa(RP = 0,85 paraun incremen-
to defibraalimentariade 20 g/dia). Varios estudiosre-
cientes, noincluidosen estemetanalisis, notificaron, de
forma similar, asociaciones protectoras para diversos
componentes relacionados con las fibras. Un gran es-
tudio de casos y controles, con 451 casos, describid
grandesreduccionesdel riesgo, estadisticamente signi-
ficativas, con el aumento del consumo de un nimero
de componentesdelafibraalimentaria; por gemplo, la
razén de posibilidades parad quintil superior de consu-
mo total de polisacaridos no feculentos fue 0,46 (p <
0,05 paralatendencia). Otros estudios de casosy con-
troles han encontrado asociaciones protectoras
estadisticamente significativas con lacelulosa(Zaridze
y cols,, 1991), lafibra cruda (Yuany cols., 1995) y la
fibrade hortalizasy frutas, pero no con lade cereales
(Freudenheimy cols., 1996). Un gran estudio realizado
en Italia, sin embargo, no mostré ningunarel acién para
lafibraaimentariatotal (Franchesci y cols., 1996).

En todos | os estudios Ilevados a cabo en paises occi-
dentales, el consumo de fibra alimentaria es muy bajo
(aproximadamente 5-20 g/dia), cuando se comparacon
los nivelesmuy altos, 70-80 g/dia, consumidosen agu-
nas partes del mundo como en las zonas rurales de
China (Cheny cals., 1991). Esto podriareducir lapro-
babilidad de encontrar unaasociacion.

Un estudio experimental reciente, realizado en ani-
males (Cohen y cols., 1991), mostr6 que la dieta con
alto contenido en fibras se asociaba con la reduccion
delaincidencia de cAncer mamario inducido quimica-
mente.

Se han propuesto varios mecani smos bi ol dgicos por
medio delos cuaes lasfibras pueden ayudar apreve-
nir el cancer de mama. La fibra aimentaria contiene
componentes insolubles que se excretan practicamen-
te sin ser alterados, y muchas de las fracciones solu-
bles de lafibratienen varios efectos biol 6gicos. Lafi-
bra puede reducir la reabsorcion intestinal de los
estrégenos gque se excretan através del sistema biliar
(Goldiny cols., 1982). En un estudio experimental en
voluntarios, una dieta baja en grasa y rica en fibras
produjo niveles de sulfato de estrona en suero 36%
menores que la comparacién con una “ dieta Occiden-
tal” (Woodsy cols., 1989).

Lasfibras pueden actuar también indirectamente por
laproduccion de | os ef ectos beneficiosos que selogran
al reducir laobesidad olasensibilidad alainsulina(Stoll,
1996), cadaunadelas cualesjuegaun papel enlaetio-
logia del cancer de mama. También se ha reconocido
gue otros componentes bioactivos de | os alimentos ri-
cosenfibras, como carotenoides, isoflavonasolignanos,
pueden explicar parcialmente las asociaciones
epidemiol 6gicas entre las fibras y € riesgo de cancer
de mama.

Sobrelabasedelaspruebasepidemiol égicasdisponibles
y del admisiblepotencial biolégico, lospalisacaridos
sin almidon/fibrasalimentariasposiblementedisminu-
yan el riesgo decancer demama.

Azlcar

L os resultados de nueve estudios de casos y controles
de cancer de mama que examinaron el consumo de
azucar han sido inconsistentes. Un extenso estudio de
casos y controles notificé un aumento del riesgo de
cancer de mamaasociado con €l consumo de azlcar y
confituras (luego de gjustar en funcion del consumo de
energia) (Franchesci y cols., 1995); otros estudios han
descrito aumentos del riesgo estadisticamente no signi-
ficativos (Katsouyanni y cols., 1988; Toniolo y cols,,
1989), no asociacion (Rohany cols., 1988; Iscovich 'y
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cols., 1989; Ewertz y Gill, 1990; Ingramy cols., 1991;
Franceschi y cols., 1996), o bien relaciones protectoras
(Zaridzey cols., 1991).

L os estudios ecol 6gicos internacionales han encon-
trado correlaciones directas entre | as tasas de mortali-
dad de cancer de mamay € consumo per capita de
sucrosa y glucosa (Hems y Gtuart, 1975; Seely y
Horrobin, 1983).

Se ha sugerido que lainsulina puede participar en €l
desarrollo del cancer de mama (Bruning y cols., 1992;
Yam, 1992; Kazer, 1995). Se haindicado que los atos
nivel esdeinsulinase asociaban con el aumento del ries-
go de cancer de mama (independientemente del peso
corpora odeladistribuciéndelagrasa) (Luceri y cols.,
1996b) y se hamostrado que lainhibicion de la secre-
cion o delaaccion delainsulinareduce el crecimiento
delostumores mamarios en animal es de experimenta-
cion (Yam, 1992).

Laspruebasquerelacionan e azlcar con € cancer de
mamason en laactualidad inconsistentes; noesposible
establecer ninguna conclusion.

4.11.1.3 Grasas Yy colesterol
Grasa total

Laprincipal hipotesis alimentaria en relacion con este
cancer hasido quelasdietas con alto contenido en gra-
sas aumentan el riesgo de cancer de mama. Esta hipé-
tesis se genero, originalmente, al observar las potentes
correlaciones estadisticas que mostraban 1os estudios
ecol 6gicosinternacional es basados en datos sobre des-
aparicion dealimentos (r = 0,7-0,9) (Armstrongy Dall,
1975; Rosey cals., 1986; Hursting y cols., 1990). La
hipétesis de que la grasa de la dieta juega un papel en
el cancer de mamaha sido el origen de mucha contro-
versia 'y debate cientifico en las décadas de 1980 y
1990.

EnlosCuadros4.11.4y 4.11.5 se muestran once es-
tudios prospectivos de cohortes y 23 de casos y con-
troles de cancer de mama que han examinado larela-
cion con el consumo de grasas y/o colesterol.

Diez de los once estudios prospectivos de cohortes
analizaron el consumo total de grasas; ninguno de es-
tosrevel 6 un aumento estadisticamente significativo en
€l riesgo aungue, en un estudio con 99 casos, se obser-
vo unadisminucion del riesgo estadisticamente signifi-
cativa para el cuartil inferior de consumo de grasas
(Jonesy caols., 1987). En los nueve estudios restantes,
los riesgos relativos oscilaron entre 0,9y 1,7 paralos
terciles, cuartiles o quintiles superiores de consumo de
grasatotal, pero no fueron estadisticamente significati-
vos (Knekt y cols., 1990; Howey cols., 1991; Byrney

NUTRICION Y ALIMENTOS

cols., 1992; Grahamy coals., 1992; Kushi y cols., 1992;
Willett y cols.,, 1992; van den Brandt y cols., 1993;
Tonioloy cals., 1994; Gaardy cols., 1995). En un resu-
men delas estimacionesderiesgo relativo parael nivel
de consumo mas elevado de grasa total, presentadas
en estos diez estudios (sin considerar la significacién
estadistica), cinco riesgos rel ativos estaban entre 0,8 y
1,2, cuatroentre1,3y 1,5, unofue 1,7y otro 0,3. Todos
estos estudios se realizaron en paises occidentales, en-
tre los que se incluyen Estados Unidos, Paises Bgjos,
Finlandia, Noruega'y Canadd, en los que el consumo
promedio de grasas esta, tipicamente, bien por encima
del 30% de la energiatotal. Alrededor de la mitad de
los estudi os prospectivos gjusté en funcién delahisto-
riareproductivay la predisposicion familiar a cancer
de mama, casi todos gjustaron en funcién de otros fac-
tores, como educacion, masa corporal o consumo de
acohol.

En el mayor de estos estudios, en €l que participaron
1.439 casos de cancer de mama en los Estados Uni-
dos, se observaron riesgos relativos de 1,0 (0,7-1,3) y
0,9(0,7-1,1) parael decil superior de consumo, parael
cancer de mama premenopausico y posmenopausico,
respectivamente (Willett y cols., 1992).

Hunter y cols. (1996) realizaron un metandlisis de
siete de estos estudios prospectivos. En total seinclu-
yeron 4.980 casos, provenientes de estudios en los que
participaron 337.819 mujeres. El andlisiscombinado no
indicé aumento en € riesgo de cancer de mamacon los
mayores consumos de grasa total; el riesgo relativo
gjustado enfuncién delaenergiaparae quintil superior
de consumo de grasasfue 1,1 (0,9-1,2). Aunque todos
estos siete estudios se realizaron en sociedades occi-
dentales, la gran cantidad de casos del andlisis
combinado permitié a los autores determinar que ho
habia pruebas de disminucién del riesgo de cancer de
mamacon consumos tan bajos como < 20% de laener-
giatotal en forma de grasas.

Diecinueve de los 23 estudios de casos y controles
gue se muestran en el Cuadro 4.11.5 examinaron €l
consumo total de grasas; los resultados fueron incon-
sistentes. Dos de estos estudios, realizados en los Pai-
ses Bajos y en Dinamarca, mostraron aumentos del
riesgo estadisticamente significativos paralos cuantiles
de consumo superiores (Ewertzy Gill, 1990; Van't Veer
y cols., 1990); los restantes mostraron asociaciones
estadisticamente no significativas. Enun andlisisdelas
26 asociaciones halladas en los 19 estudios, sin consi-
derar lasignificacion estadistica, diez razones de posi-
bilidades paralos niveles de consumo superior estuvie-
ronentre0,8y 1,2, lo queindicaque no hay asociacion;
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CUADRO 4.11.4 GRASA EN LA DIETA Y CONSUMO DE COLESTEROL Y RIESGO DE CANCER DE MAMA: ESTUDIOS

DE COHORTES

AUTOR,ANO TAMARNO DE COHORTE:

Y LUGAR NO. DE CASOS
Jones y cols., 5.485° 99
1987, EUA

Miles y cols., 20.341°%: 215
1989, California,

EUA

Knekt y cols., 3.988: 54
1990, Finlandia

Howe y cols., 56.837¢:519
1991

Kushiy cols., 34.388°%: 459
1992, lowa,
BUA

Byrne y cols., 6.122: 53
1992, EUA

Graham y col., 18.586°: 395
1992, Nueva

York, EUA

Willett y cols., 89.494%:1.439
1992, EUA

van den Brandt 62.573%471
y cols., 1993,
Holanda

Toniolo y cols., 14.291":180
1994, Ciudad

de Nueva York,

EUA

Gaard y cols., 25.892
1995, Noruega

TIPO DE GRASA

Grasa total
Grasa saturada
Poliinsaturada
Monoinsaturada
Colesterol
Grasa animal

Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Colesterol
Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Grasa total

Grasa total
Grasa animal
Grasa vegetal
Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Colesterol
Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Colesterol
Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Colesterol
Grasa total
Grasa saturada

Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Colesterol

COMPARACION
(CUANTIL SUPERIOR

VSINFERIOR)

Cuartil Svs |
Cuartil Svs ||
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |

Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs ||
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs ||
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |

Quintil Svs||
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs||
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs||
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs||
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs||
Quintil Svs |

Cuartil Svs |
Cuartil Svs ||
Cuartil Svs |
nd
nd

RIESGO
RELATIVO
(IC 95%)

0,3*(0,2-0,7)
0,3*(0,1-0,7)
0,7 (0,4-1,4)
0,6 (0,3-1,1)
0,7 (0,4-1,4)
1,2 (0,8-1,8)

1,7 (0,6-4,8)
1,4 (0,5-3,7)
2,7%(1,0-7,4)
1,2 (0,6-2,8)
2,2 (1,0-5,0)
1,3(0,9-1,9)
1,1(0,7-1,6)
1,2* (0,8-1,9)
1,3(0,9-1,8)
1,4 (0,9-2,2)
1,1(0,7-1,7)
1,1 (0,7-1,7)
1,5% (1,0-2,2)
1,0 (0,5-2,1)

1,0 (0,7-1,4)
1,1(0,8-1,6)
1,1(0,8-1,5)
1,0 (0,7-1,3)
0,9 (0,7-1,2)
1,0 (0,8-1,4)0
1,2 (0,9-1,6)
0,9 (0,7-1,1)°
0,9(0,7-1,1)¢
0,9 (0,7-1,8)¢
0,9 (0,7-1,2)°
1,1(0,7-1,6)
1,4* (0,9-2,1)
0,8(0,5-1,1)
1,0 (0,6-1,4)
1,1(0,7-1,6)
1,5 (0,9-2,5)
1,5 (0,9-2,5)

1,3(0,9-1,8)
1,0 (0,8-1,6)
1,7*(1,2-2,5)
No asoc.
No asoc.

* p £ 0,05 para la tendencia o comparada con el nivel de consumo inferior

nd no disponible

Quaanan

00 aunrr Faanar

Quanan

HISTORIA

QRO nnaan

No

Q0000000000

QN naan

AJUSTADOS SEGUN
PREDISPOSICION OTRAS
EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR

nannanan

No

VARIABLES*

QO nunaan

fununonnnuunon

(RGO RORORORO RO RO RORO RO RO RO R RO R R0

Qnunaan

@ Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: promedio del indice de pobreza, indice de masa corporal,
historia de enfermedad benigna de mama, educacion, energia, otras fuentes de calorias, relacion cintura-cadera, consumo de
alcohol, consumo de vitamina A, periodo de tiempo, anticonceptivos orales, indice de Quetelet, historia de habito de fumar

b Estudio de seguimiento epidemiolégico de la encuesta del examen nacional de nutricién y salud, The National Healthy
Nutrition Examination Survey Epidemiologic Follow Up Study

¢ Adventistas del Séptimo Dia (principalmente posmenopausicas)

d Estudio de Tamizaje de Cancer de Mama en el Canada

¢ Mujeres posmenopausicas

f Estudio de Salud de las Enfermeras

9 Mujeres premenopausicas

" Estudio de Salud de las Mujeres de la Universidad de Nueva York
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CUADRO 4.11.5 GRASA EN LA DIETA Y CONSUMO DE COLESTEROL Y RIESGO DE CANCER DE MAMA: ESTUDIOS

PARTE 2 CANCERES,

NUTRICION Y ALIMENTOS

DE CASOSY CONTROLES

AUTOR, ANO

Y LUGAR NO. DE CASOS

Miller y cols., 400

1978

Lubin y cols., 577

1981, North

Alberta, Canada  2.024

Graham y cols., animal

1982, Buffalo, EUA

La Vecchiay cols., 1.108

1987, Italia

septentrional

Hirohata y cols., 183 japo-

1987, Hawai, EUA nesas
161 muje-
res blancas

Katsouyanni y cols., 120

1988, Atenas,

Grecia

Rohany cols., 451

1988, Adelaida,

Australia

Pryor y cols., 172 mujeres

1989, Utah, EUA blancas?

Toniolo y cols., 250

1989, Vercelli,

Italia

Iscovich y cals., 150

1989, La Plata,

Argentina

Metzger y cols., 125

1990, Colorado,

BUA

Van’t Veer y cols., 133

1990, Holanda

Shun-Zhangy cols., 186

1990, Shangai

Ewerty Gill, 1990, 1.474

Dinamarca

Zaridze y cols., 139

1991, Moscu,

Rusia

Ferraroni y cols., 214

1991, Milan, Italia

TIPO DE GRASA

Grasa total
Grasa saturada
Colesterol
Grasa total
Grasa saturada
Colesterol

Grasa animal
Colesterol
Grasas de origen

Grasas combinadas

total
saturada
total
saturada
total
saturada
total

Grasa
Grasa
Grasa
Grasa
Grasa
Grasa
Grasa
Grasa saturada
Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Colesterol
Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Colesterol
Grasa total
Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Colesterol
Grasa total
Grasa animal
Grasa animal

Grasa total

Grasa total

Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Grasa total

Grasa total
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada
Colesterol
Grasa animal
Grasa vegetal
Grasa saturada
Monoinsaturada
Poliinsaturada

COMPARACION
(CUANTIL SUPERIOR
VSINFERIOR)

Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |

Tercil Svs |

Cuartil Svs |
Cuartil Svs||
Cuartil Svs |
Cuartil Svs||
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs||
Centil 90 vs 10
Centil 90 vs 10
Centil 90 vs 10
Centil 90 vs 10
Centil 90 vs 10
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |
Quintil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs||
Cuartil Svs||
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |

nd

Quintil Svs |

Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Cuartil Svs |

Cuartil Svs |
Cuartil Svs||
Cuartil Svs||
Cuartil Svs |
Cuartil Svs||
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Quintil Svs |

311

RIESGO
RELATIVO
(IC 95%)

1,1 (ndy°
1,6 (nd)°
1,3 (nd)°
1,8 (nd)*
1,2 (nd)°
1,2 (nd)°
1,8* (nd)
1,2 (nd)

0,9 (nd)

1,3* (1,0-1,6)

1,3(0,6-2,7)
1,3(0,6-2,7)
1,5 (0,8-2,9)°
2,2 (1,1-4,4)°
0,8(0,4-1,7)°
1,0 (0,5-1,9)°
1,3(0,6-2,6)°
2,0 (0,9-4,l)°

1,4 (0,7-2,7)'

1,0 (0,5-2,2)"

1,5(0,8-2,8)"

1,1(0,7-1,9)"

1,2 (0,7-2,1)

1,0 (0,5-1,9)°
1,0 (0,5-1,9)°
0,9 (0,5-1,8)
0,8 (0,4-1,5)°
2,1% (1,0-4,2)°
1,1(0,6-1,9)°
0,7 (0,2-2,1)

1,8 (nd)
2,8* (nd)
1.3 (nd)
0,9 (nd)
3,6% (nd)’
2,6* (nd)°

0,8(0,4-1,5)

3,5% (1,6-7,6)

1,7 (1,0-2,1)*
0,9 (0,5-1,4)
1,9 (1,1-3,2)*
1,2(0,8-2,1)
1,5% (1,2-1,8)

0,5(0,0-7,0)
1,7 (0,2-11,8)°
1,8 (0,2-16,7)°
0,1*(0,0-0,7)°
0,5(0,2-2,0)°
1,1(0,5-2,4)
0,8(0,3-1,7)
1,1(0,4-2,8)
1,1(0,5-2,8)
1,3(0,6-2,8)

2RVLQRRARRQR

Q

QO VUL LALAOELLALLALALALELLOLLRULOLLLALN @

No
No
No

QLR NNN

HISTORIA

No
No
No
No
No
No
No
No
nd

nununununununaununauna 0

No
No
No
No

(OO RORORORORORO R

AJUSTADOS SEGUN

No
No
No
No
No
No
No
No
nd

No
No
No
No
No

No
No
No

No

Qnannaa

PREDISPOSICION OTRAS
EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR VARIABLES*

S
S
S
S
S
S
No
No
nd

nanunaunanaannaa 0
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CUADRO 4.11.5 (CONTINUACION)

COMPARACION RIESGO AJUSTADOS SEGUN

AUTOR, ANO (CUANTIL SUPERIOR RELATIVO HISTORIA  PREDISPOSICION OTRAS

Y LUGAR NO. DE CASOS TIPO DE GRASA VSINFERIOR) (1C 95%) EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR VARIABLES*

Miller y cols., 400 Grasa total Tercil Svs | 1,1 (nd)° S No No S

Graham ycols., 439 Grasa total CuartilSvs| 0,9(0,6-1,4° S S S S

1991, Oeste de Grasa saturada CuartilSvsl 1,0(0,7-1,5° S S S S

Nueva York, EUA

Richardson y cols., 409 Grasa total Tercil Svs| 1,8 (1,0-3,3)"

1991, Montpelier, Grasa animal Tercil Svs| 1,8 (1,0-3,5)°

Francia Saturada Tercil Svs| 1,7 (0,9-3,2)°
Monoinsaturada Tercil Svs| 2,0*(1,1-3,7)°

Leey cols., 1991, 200 Grasa total Tercil Svs| 0,8(0,4-1,4° S S No No

Singapur Saturada Tercil Svs| 0,9(0,5-1,7° S S No No
Monoinsaturada Tercil Svs| 1,0(0,5-1,8° S S No No
Poliinsaturada Tercil Svs| 0,4*(0,2-0,7¢ S S No No
Colesterol Tercil Svs | 0,9(0,5-1,6)° S S No No

Ingram y cols., 99 Grasa total Consumo medio 1,4 (0,8-2,5) nd nd nd

1991 Perth, Saturada Consumo medio 1,0 (0,6-1,8) nd nd nd

Australia Monoinsaturada Consumo medio 1,6 (0,9-2,9) nd nd nd
Poliinsaturada Consumo medio 0,9 (0,4-1,7) nd nd nd

Friedenreich y 325" Grasa total Unidad 75 g 1,1(0,8-1,7) nd nd nd nd

cols., 1991, Saturada Unidad32g 0,9(0,6-1,5) nd nd nd nd

Canada Colesterol Unidad 320mg 1,1(0,8-1,7) nd nd nd nd

Leviy cols., 1993, 107 Grasa total Tercil Svs| 1,5 (nd) S No No No

Vaud, Suiza

Holmberg y cols., 265 Grasa total CuartilSvs1 1,3 (nd) S No No S

1994, Suecia Saturada CuartilSvs1 1,3 (nd) S No No S
Poliinsaturada CuartilSvs1 1,0 (nd) S No No S

Martin-Moreno 762 Grasa total CuartilSvs| 0,9(0,5-1,4° S No No S

y cols., 1994, Saturada CuartilSvs| 0,8 (0,4-1,6)° S No No S

Espana Monoinsaturada CuartilSvs| 0,7(0,4-1,4° S No No S
Poliinsaturada CuartilSvs| 1,6(0,9-2,7° S No No S
Grasa total CuartilSvs|l 1,1(0,8-1,5° S No No S
Saturada Cuartil Svs| 1,5(0,9-2,6)° S No No S
Monoinsaturada CuartilSvs| 1,0(0,6-1,6)° S No No S
Poliinsaturada CuartilSvs| 1,1(0,7-1,6)c S No No S

* p £ 0,05 para la tendencia o comparada con el nivel de consumo inferior

nd no disponible

@ Ajustados también en funcién de uno o més de los siguientes aspectos: estado civil, residencia, zona geogréfica, nivel
socioeconémico, educacion historia de enfermedad benigna de mama, indice de masa corporal, anticonceptivos orales, consu-
mo total de fibras, historia de habito de fumar, consumo de alcohol, indice de Quetelet, consumo calérico total, mes de

mamografia
b Mujeres premenopausicas
¢ Mujeres posmenopausicas
4 Comparacién con controles hospitalarios
¢ Comparacion con controles de la vecindad
fIntervalo de confianza de 90%
9 Consumo de grasa en la adolescencia

h Estudio anidado de casos y controles dentro del Estudio de Tamizaje de Cancer de Mama en el Canada
i Parte del Programa SEARCH del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer

tres fueron de 0,7 o inferiores; nueve estuvieron entre
1,3y 1,5 tresentre 1,6 y 1,9, y una fue de 3,5. Asi,
mientras que varios estudios sugieren aumentosdel ries-
go de débiles amoderados, en general, no se observa-
ron asociaciones potentesy lamayoriade los estudios
indico asociacion nula. Varios de estos 19 estudios se
gustaron en funcion defactores de riesgo reproductivos
para el cancer de mama, unos pocos en funcion de la
predisposicion familiar, y muchos en funcion de diver-
sos factores, como nivel socioecondmico, educacion,

indice de masacorporal, historiade enfermedad benig-
na de mama o consumo de acohol.

Howey cals. (1990) llevaron acabo un meta-ndlisis
de doce estudios de casos y controles de cancer de
mamaen el que participaron 4.312 casosy 5.978 con-
troles. En resumen, para la grasa total, se observaron
asociaciones positivas, estadisticamente significativas,
en cuatro estudios; asociaciones positivas esta-
disticamente no significativas en seis, y asociaciones
protectoras en dos. Cuando los datos se reunieron, se
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observé un aumento significativo del riesgo parael con-
sumo elevado de grasa total (RP = 1,35, p < 0,0001
paraun aumento de 100 g en el consumo diario degra-
sas). Cuando se examinaron por separado, la asocia-
cion fue mas fuerte para e cancer de mama posme-
nopéusico que para el premenopausico (RP = 1,48,
p < 0,0001, y RP = 1,1, ns, respectivamente). Estos
autores propusieron que, en América del Norte, una
reduccion en la grasa total, de una magnitud del
25-30% delaenergiatotal, llevariaareduccionesenla
incidenciade cancer de mamade 24% Yy 16% en muje-
res posmenopausicas y premenopausicas, respectiva
mente; estos calculos se basaron en la presuncion de
gue las asociaci ones observadas en el metandlisis fue-
ron causales. La conclusion es claramente diferente
de lague se derivo de | os estudios prospectivos.

Otro metandlisis acerca de larelacién entre las gra-
sasenladietay € cancer de mama, realizado en 1993,
considerd 23 estudios epidemiol dgicos, queincluiansiete
estudios de cohortes y dieciséis de casos y controles
(Boydy cols.,1993). En contraste con el metanadlisisde
Hunter y cols. y Howey cols., € estudio de Boyd no
utilizo los datos originales de cada estudio individual,
sinolospromediosdelosriesgosrelativosparael nivel
superior de consumo de cada uno de los estudios. Este
metanalisis incluyd nueve de los doce estudios de ca
sosy controlesincluidosen el andlisisdeHowey cols.
El resumen del riesgorelativo conunvaor de 1,12 (1,04
1,21) paralagrasatotal, que proviene de aproximada
mente 3.000 casos, significd un aumento débil, pero
estadisticamente significativo, en el riesgo con consu-
mos elevados. El resumen por separado de los riesgos
relativos para cohortesy estudios de casos y controles
fue1,01(0,90-1,13)y 1,21 (1,10-1,34), respectivamen-
te. Cuando se incluyeron solo los estudios que gjusta-
ron en funcion del consumo de energiay de los facto-
res de riesgo de cancer de mama, €l resumen del ries-
go relativo fue ligeramente méas potente. Cuando €l
andlisis serestringié aonce estudios que cumplieron el
90% o mas de | os criterios predeterminados de disefio,
€l resumen del riesgo relativo fue 1,15 (1,05-1,27), es
decir, similar al resumen global. Cuando los estudios se
separaron por localizacion geogréfica, los estudios eu-
ropeos tendieron a mostrar asociaciones mas fuertes
gue los de América del Norte u otros, con resimenes
deriesgosrelativosde 1,45 (1,26-1,67), 1,00 (0,90-1,11)
y 1,01 (0,85-1,20), respectivamente. Los autores sugi-
rieron que esta diferencia geogréfica podria atribuirse
alamayor variacion en e consumo de grasas en Europa.

El patrén de “no relacion” observado parala grasa
de la dieta en el andlisis combinado de estudios de
cohortes, en oposicion al riesgo elevado indicado en el
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andlisis combinado de los estudios de casos y contro-
les, hasido el centro de considerables debatesentrelos
epidemidlogos. Se han realizado dos estudios especifi-
cos paraeva uar laposibilidad de que el sesgointrodu-
cido por lamemoria de |as mujeres que yatenian can-
cer de mamalllevase a sobrestimar el consumo de gra-
sa por parte de los casos en los estudios de casos y
controles; esto podria haber producido una falsa aso-
ciacién en el sentido de un mayor riesgo. En estos es-
tudios metodol 6gi cos participaron dos grandes cohortes,
en las que los datos de la dieta se tomaron a partir de
las propias mujeres, tanto antes como después que se
les diagnosticara el cancer de mama. Un estudio de-
mostré un claro sesgo en e método delos casosy con-
troles, segun el cual se observé un aumento en € ries-
go con mayor consumo de grasa total en los casos y
controles, pero no en las cohortes; las razones de posi-
bilidadesresultantesy losriesgosrelativosfueron 1,4y
1,0, respectivamente (Giovannucci y cols., 1993). El
otro estudio, sin embargo, no mostro diferencias entre
las asociaciones generadas por €l disefio diferente de
los dos estudios (Friedenreich y cals., 1993).

Se ha sugerido que laausencia de asociaciones posi-
tivas, estadisticamente significativas, entre el consumo
de grasade ladietay el cancer de mama en estudios
de cohortes puede deberse a una mala clasificacién no
diferenciadadel consumo de grasas de la dieta, o que
produce un sesgo quetiendeacero. Sinembargo, Willett
y cols. (1992) aportaron una estimacion de dicho ses-
go, al calcular el riesgo relativo en el Estudio de Salud
de las Enfermeras para un aumento de 24 g/dia (un
aumento de 30% a 44% de energiatotal por lagrasa),
y encontraron que el error de medicion no podiaser la
causa de que no se hallara una fuerte asociaci én posi-
tiva

Ni los estudios de cohortes ni los de casos 'y contro-
leshan registrado el consumo degrasasenlanifiezola
adolescencia, 1o que puede promover un crecimiento
corpora més rgpido y una menarquia mas temprana,
gue son factores de riesgo conocidos parael desarrollo
posterior del cancer de mama. Sin embargo, como ya
se sefial 6, en dosdelostres estudios sobre dietay edad
de lamenarquia, ho hubo relacion con lacomposicién
de grasas de la dieta (véase € Cuadro 4.11.1).

Como ya se menciond, € consumo internacional de
grasas (basado en los datos sobre desaparicién de ali-
mentos) se correlaciona atamente con las tasas de
cancer de mama. Se ha demostrado que esta correla-
Cion permanece estadisticamente significativa después
degjustar enfuncién del producto nacional bruto (PNB)
per capitay laedad promedio delamenarquia, que son
otros dosfactores relacionados con el cancer de mama
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en €l nivel poblacional (Prentice y cols., 1988). Sin
embargo, otros importantes factores de riesgo para el
cancer de mama, como son el primer parto a edad tar-
dia, labgjaparidad, y lamasacorpora y latalaeleva
das, son también méas comunes en | as sociedades ricas
y podrian tender a confundir la asociacion ecolégica
entre lagrasa de ladietay el cancer de mama.

En un estudio ecol dgico reciente realizado en 65 pro-
vincias en China, en el que se evalud la dieta en
muestras de poblacién utilizando un cuestionario nor-
malizado, y donde el consumo de grasaper capita osci-
16 entre 6% y 25% de la energia total, o sea, niveles
muy inferiores a los de las culturas occidentales, se
notifico unacorrelacion més débil, estadisticamente no
significativa, entre el consumo de grasasy lastasas de
cancer de mama (r = 0,4, p < 0,10) (Marshall y
cols.,1992).

En este siglo, las tasas de cancer de mamaen el Ja-
p6n han aumentado considerablemente, a igual que el
consumo de grasas (Hirayama, 1978). Sin embargo,
este aumento podriaexplicarse por lamayor prevalen-
cia de los factores de riesgo reproductivos, como €l
primer parto tardio y ladisminucion de la paridad, asi
como otraos cambios alimentarios y de salud publica
asociados con ritmos de crecimiento mas rapidosy un
gran incremento en la talla promedio del adulto. Los
aumentos en las tasas de mortalidad por cancer de
mama en € Japon muestran un efecto en la cohorte
por fecha de nacimiento; hubo poco aumento entre las
mujeresque nacieron antesde 1925 (Aoki y cols., 1992),
lo que sugiere que el consumo de grasas en los adultos
no influye sustancialmente sobre el riesgo de cancer
de mama. Aunque podria argumentarse que las muje-
res mas vigjas no han cambiado ni su estilo de vida ni
su dieta, losllamativos aumentos en lamortalidad debi-
do a cancer de colon en todas | as edades sugieren que
estaexplicacion esimprobable (Aoki y cols., 1992).

Hace alrededor de 50 afios, Tannenbaum (1942)
mostré que las dietas con alto contenido en grasas au-
mentaban |a aparicién de tumores mamarios en roedo-
res. Desde ese informe, muchos laboratorios han com-
probado el efecto estimulador de las dietas ricas en
grasas sobre la tumorogénesis mamaria en ratas y ra-
tones, utilizando diferentestipos de model os de tumo-
res mamarios en roedores: inducidos por carcinégenos,
trasplantables, espontédneos y metastésicos (Welsch,
1992).

Lamayoriadelosestudios experimentaleshautiliza-
do grasas poliinsaturadas derivadas de productos ve-
getales (por g emplo, aceite de maiz, aceite de alazor,
etc.). Sin embargo, algunos estudios han comprobado
gue habia aumento de la tumorogénesis mamaria con

cantidades crecientes de grasas saturadas, como gra-
sa bovinay manteca de cerdo. En general, los aceites
vegetales no saturados son mas potentes y consisten-
tes que las grasas saturadas en la promocion de los
tumores, pero también existen datos que sugieren que
€l crecimiento delostumores en ratas que reciben die-
tas que contienen grasas saturadas puede haberse li-
mitado por el consumo margina de &cidos grasos esen-
ciales. Los datos de una cantidad de estudios experi-
mentales que examinaron niveles alimentarios eleva
dos de grasas monoinsaturadas (por €jempl o, aceite de
oliva) han sidoinconsistentes. Varios grupos han notifi-
cado que las dietas con ato contenido de aceites de
pescado no aumentan los tumores mamarios.

Debe sefidarse que el efecto estimulador de las die-
tas elevadas en grasas en roedores ha sido demostrado
consi stentemente solo cuando las dietas con muy alto
contenido en grasas (20-25% de grasa por peso) se
han comparado con dietas extremadamente bajas en
grasas (0,5-5,0% por peso). Las dietas ricas en grasas
no afectan alainiciacién, pero actlan sobre la promo-
cion delatumorogénesis mamaria.

Quizés el aspecto mas polémico de larelacion entre
las grasas de la dieta y la tumorogénesis mamaria en
animales experimentales eslarelativaimportancia del
consumo de energia. Como la grasa es el macro-
nutriente de mayor densidad energética, las dietas con
alto contenido en grasas producen mayor consumo de
energia a menos que se ponga cuidado en mantener
constante la energia. Si bien la gran mayoria de los
estudiosque han indicado quelatumorogénesismamaria
aumenta con las dietas ricas en grasas utiliza disefios
isocal éricos, la cuestion acerca de si tales dietas son,
enrealidad, isocal éricassigue siendo discutible (Welsch,
1994). En un estudio disefiado especificamente para
separar los efectos de los consumos de grasa y de
energia sobre latumorogénesis mamariaen ratas, Ip y
cols. (1991) encontraron unaasociacion considerable-
mente fuerte con el consumo de energia. De forma
similar, Beth y cols. (1992) hallaron que larestriccion
de calorias produce un fuerte efecto sobre la reduc-
cion de la tumorogénesis mamaria en ratas, pero no
hubo un efecto independiente de las grasas sobre €l
aumento de peso o laincidencia de tumores.

En un metanalisis de los experimentos realizados en
ratones sobre la relacion entre dieta y tumores
mamarios, Albanes (1987) observo unafuerterelacion
positivacon el consumo de energiatotal, mientras que
la composicion de grasas, gustada en funcién de la
energia, no se asocio, 0 hubo una asociacion inversa
débil, con laincidencia de tumores mamarios. En otro
metanalisis de estudios en animales, sin embargo,
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Freedmany cols. (1992) informaron un efecto positivo
de las grasas, independiente de un fuerte efecto de la
energia. No esté claro cdmo resolver la evidente con-
tradiccion, pero si se destaca que, aun en labibliogra-
fia, la asociacién entre grasa'y tumores mamarios no
es clara

Lamayoriadelosinvestigadores haaceptado quela
observacion de cualquier efecto de estimul aciéntumoral
gue se derive delagrasadeladietanecesita ser gjus-
tado experimentalmente en funcién del consumo de
energia. Sin embargo, esto no es exactamente asi por-
gue un cambio en la composicion de las grasas de la
dieta puede causar una alteracién en el consumo de
energia en humanos, a igual que en animales experi-
mentales. Por |o tanto, un aumento del consumo de
energia, como respuesta a cambios en la composicién
de las grasas, puede considerarse como uno de los
mecanismos por |os cuales la grasa de la dieta afecta
al desarrollo tumoral.

Lagrasadeladieta puede también jugar un papel en
€l desarrollo del cancer de mama por medio de sus
efectos sobre el metabolismo hormonal. Aunque las
pruebas empiricas son limitadas, se piensa que los ni-
veles enddgenos de estrogenos estan relacionados con
€l riesgo de cancer de mama. El aumento de laexposi-
cion a hormonas sexuales, particularmente los
estrégenos, puede llevar aun incremento del riesgo de
cancer de mama por medio delos ef ectos sobre la pro-
liferacion mamaria. Las mujeresvegetarianas, que con-
sumen cantidades mayores de fibras y menores canti-
dades de grasa que las no vegetarianas, muestran ni-
veles sanguineos inferiores y una reduccion de la ex-
crecion urinaria de estrogenos, evidentemente debido
a incremento de la excrecion fecal. (Véanse también
Goldiny cols., 1982; Woodsy cols., 1989; Prenticey
cols., 1990; Fondo Mundial paralalnvestigacién sobre
el Cancer, Panel de Expertos, 1994.)

Alternativamente, podrian existir mecanismos menos
directos paraexplicar €l papel delasgrasasen ladieta
en el desarrollo del cancer de mama. Por gjemplo, die-
tas con ato contenido en grasas pueden llevar amayor
masa corporal u obesidad, probable factor de riesgo
para el cncer de mama posmenopausico. Ademas, el
mayor consumo de grasaen lainfancia o laadolescen-
cia puede promover un crecimiento mas rapido y un
desarrollo precoz de la menarquia, ambos factores de
riesgo establecidos para € cancer de mama, pero tal
relacion no hasido confirmada. Si el consumo de gra-
sasalimentarias en las primeras etapas de lavidafuera
lo més importante, esto podria explicar 1os resultados
inconsi stentes de | os estudi os epi demiol 6gicos en don-
de solo se midié la dieta de personas adultas. En algu-
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nos grupos poblacionales, |os habitos alimentarios pue-
den haber sido relativamente constantes alo largo de
toda la vida, mientras que en otros es posible que ha-
yan ocurrido cambios sustanciales.

L osestudiosepidemiol 6gicosanaliticosr ealizadosdesde
e informedelaNASen 1989 (que consider 6 quelos
datosquerelacionan el cancer demamacon lagrasade
ladieta son convincentes) no sustentan un vinculo
etiolégicoentreel consumo elevadodegrasasen la
dietaen laetapaadultay € cancer demama. Lamayo-
riadelosestudios prospectivosnomuestrauna
relacion entreel consumodegrasasy €l riesgode
cancer demama. L osresultadosdelosestudiosde
casosy controlesson algo inconsistentes, peroindican
unaumentodeligeroamoderadoen e riesgo con
consumossuperiores. Si bien sshan demostrado
correlacionesfuertesentreel consumodegrasasy €l
cancer demamaen compar acionesinter nacionales,
estopuedeser igualmenteatribuibleafactoresdiferen-
tesdel consumodegrasas.

En experimentosrealizadosen animalesseobservaun
aumentodel riesgoy sehan propuestolosposibles
mecanismosbiol 6gicosdirectoseindir ectos.

Lasdietascon alto contenido degrasatotal posiblemen-
teaumenten €l riesgo decancer demama.

Grasa saturada o grasa animal
En el andlisis combinado de siete estudios de cohortes
de cancer de mama, no se observaron asociaciones
materiales para grasas animales o saturadas; 10s ries-
gos relativos gjustados en funcién de la energia para
losquintiles superioresde consumo fueron 1,1 (1,0-1,2)
y 1,0 (ns), respectivamente (Hunter y cols., 1996).
Por otra parte, el andlisis combinado de doce estu-
diosde casosy controlesencontrd un aumento del riesgo
de cancer de mama en mujeres posmenopausi cas aso-
ciado con un consumo elevado de grasas saturadas,
con unaRP conjuntade 1,57 (p < 0,0001) parad quintil
de consumo superior; esta estimacion se gjustd en fun-
cién del consumo de grasatotal, el cual se asoci6 tam-
bién con un aumento del riesgo (Howey cols., 1990).
El andlisis combinado que realizaron Boyd y cols.
(1993), basado en seis estudios de cohortes y doce de
casosy controles, no mostré aumento material del ries-
go con los consumos mas elevados de grasas satura-
das (RR resumen = 1,10, 1,00-1,21). Se observo un
incremento ligeramente mayor del riesgo paralos estu-
dios de casos y controles cuando se analizaron por se-
parado, pero no se encontrd ninguna asociacion en los
estudiosde cohortes; |os RR resimenes correspondien-
tesfueron 1,36 (1,17-1,58) y 0,95 (0,84-1,08).

315



CaPiTuL04.11 MAMA

Nueve de los estudios prospectivos que aparecen en
el Cuadro4.11.4y diecisiete delos estudios de casosy
controlesdel Cuadro 4.11.5 examinaron el consumo de
grasas saturadas o de origen animal. Siete de los estu-
dios prospectivos mostraron una asociacion
estadisticamente no significativa, con riesgosrelativos
gueoscilaron entre 0,9y 1,7 paralosterciles, cuartiles
o quintilessuperiores. Un estudio realizado enlos Esta-
dos Unidos observé una disminucion en tres veces del
riesgo, estadisticamente significativa, con consumos
elevados (Jones y coals., 1987), y otro, en los Paises
Bajos, mostrd un débil aumento del riesgo para los
guintiles superiores de consumo, con una tendencia
estadisticamente significativa de dosis-respuesta (Van
den Brandt y cols., 1993).

Cinco delos diecisiete estudios de casosy controles
gue examinaron el consumo de grasas saturadas o de
origen animal, en el Cuadro 4.11.6, notificaron un au-
mento estadisticamente significativo del riesgo parael
nivel de consumo superior o unareacion dosis-respuesta
estadisticamente significativa; |as razones de posibili-
dadesoscilaron entre 1,8y 3,6 paralos nivelesde con-
sSumMo superiores examinados; estos estudios se reali-
zaron en Canad4, Hawai, Italia, Argentinay Francia
(Lubiny coals., 1981; Hirohatay cols., 1987; Iscovichy
cols., 1989; Tonioloy cals., 1989; Richardson y cols.,
1991). De un total de 27 asociaciones para las grasas
saturadas o de origen animal (sin considerar la signifi-
cacion estadistica), de los 17 estudios de casos y con-
troles que se presentan en el Cuadro 4.11.6, doce razo-
nes de posibilidades estdn entre 0,8 y 1,2, cuatro entre
1,3y 1.5, cincoentre1,6y 1,9,y seistienen unvalor de
2,0 0 mayor. Asi, a comparar con los datos sobre la
grasa total, se observa que es mayor la proporcién de
los datos sobre las grasas saturadas o de origen animal
guesugieren, enloscasosy controles, un gran aumen-
to del riesgo. Ningun estudio de casosy controlesindi-
¢d una asociacion protectora.

L osestudios ecol 6gicosinternacional es han notifica-
do correlaciones positivas entre el consumo de grasa
de origen animal y el cancer de mama (r = 0,6-0,8)
(Rosey cols., 1986; Hursting y cals., 1990).

Varios estudios han examinado larelacion delosali-
mentos con alto contenido en grasas saturadas, como
las carnes y los productos |&cteos, con el cancer de
mama. Algunos estudios han mostrado que los consu-
mos elevados de carne se asocian con un aumento del
riesgo de cancer de mama, pero otros no. Sobrelabase
detodaslas pruebas disponibles, el panel haconcluido
gueel consumo de carne posiblemente aumentee riesgo
de céancer de mama. Podria ser que las asociaciones

observadas para las grasas saturadas en algunos estu-
dios sean, de hecho, un marcador para un verdadero
aumento del riesgo con consumos elevados de carnes,
debido a algin componente de la carne diferente de la
grasa saturada, 0 debido a alguno de los métodos de
preparacion; por otra parte, las asociaciones observa
das parael consumo de carnespodrian reflgjar €l verda
dero efecto de las grasas saturadas. L os datos sobre la
relacion entre el consumo delechey productoslacteos
y € riesgo de cancer de mama se han mezclado, y €
panel haconcluido que posiblemente no existarel acion.

Enresumen, laspruebassobrelarelacion entreel
consumo degrasassaturadasy €l riesgo decancer de
mama son algoinconsistentes, por lo queesdificil
establecer algunaconclusion. Si sesdamayor pesoa
losestudiosprospectivos, en losqueun metandlisisno
demuestraningunaasociacion, sepodriasugerir que
no hay relacion entreel consumo degrasassaturadasy
€l riesgo decancer demama, al menosnoindependien-
tedelagrasatotal. Por otraparte, losdatos, en sinte-
sis, no parecen muy diferentesdel patrén vistoen
asociacion conlagrasatotal.

Lasdietascon alto contenido degrasassaturadas
posiblementeaumenten € riesgo decancer demama.

Grasas monoinsaturadas

En un andlisis combinado de siete estudios de cohortes
de cancer de mamano se encontro relacion con €l con-
sumo de grasas monoinsaturadas; el riesgo relativo
combinado gjustado en funcion de la energia para €
quintil de consumo superior fue 1,0 (estadisticamente
no significativo) (Huntery cols., 1996).

Por otra parte, €l andlisis combinado de doce estu-
dios de casosy controles notificd un aumento del ries-
go de cancer de mama en mujeres posmenopausicas
€on consumos superiores de grasas monoinsaturadas
(RP=1,41, 1,19-1,67 por 45 g/diade mayor consumo);
esta estimacion no se se gjusto en funcion del consumo
total de energia (Howey cols., 1990).

El andlisis combinado de los estudios de cohortes y
decasosy controlesquerealizaron Boydy cols. (1993)
mostré un resumen del riesgo relativo de 1,09 (0,99-
1,21) para grasas monoinsaturadas. Se observd mayor
aumento del riesgo enlos estudios de casosy controles
cuando seanalizaron por separado (RR=1,42,1,19-1,69).

Siete de los estudios prospectivos del Cuadro 4.11.4
examinaron €l consumo de grasas monoinsaturadas.
Tres de ellos encontraron un aumento del riesgo
estadisticamente significativo para € mayor nivel de
consumo examinado, 0 una tendencia dosis-respuesta
estadisticamente significativa; en ninguno se observo
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unadisminucion del riesgo estadisticamente significati-
va (Knekt y cols., 1990; Howey cols., 1991; Gaard y
cols., 1995). En € conjunto de las ocho asociaciones
presentadas en el Cuadro 4.11.4 para grasas
monoinsaturadas, una fue menor de 0,75, cinco estén
entre 0,75y 1,5, y dos son mayoresde 1,5.

Uno de los nueve estudios de casos y controles del
Cuadro 4.11.5, que examind el consumo de grasas
monoinsaturadas, observé un aumento del riesgo
estadisticamente significativo para €l tercil de consu-
mo superior (Richardsony cols., 1991); ninguno delos
otros notifico algunaasoci acién estadisticamente signi-
ficativa. En e conjunto de las once asociaciones pre-
sentadas en el Cuadro 4.11.5 para grasas
monoinsaturadas, unaesmenor de 0,75, Siete estén entre
0,75y 1,5, y tres son mayoresde 1,5.

Un estudio ecol dgico internacional no encontré co-
rrelacion entre el consumo de grasas monoinsaturadas
y laincidenciade cancer de mama(r = 0,0) (Hurstingy
cols., 1990).

Los estudios ecoldgicos y de casos 'y controles que
han examinado al aceite deoliva, producto en el quela
grasa es cas totalmente acido oleico monoinsaturado,
han demostrado asociaciones protectoras; véase el
Recuadro 4.11.4 sobre €l aceite de oliva.

Los resultados de los estudios experimentales son
inconsistentes con relacién al consumo de grasas
monoinsaturadas; algunos estudios han encontrado que
esta grasa protege contra los tumores mamarios, en
relacion con otros tipos de grasas (Welsch, 1992).

RECUADRO4.11.4ACEITEDEOLIVA

El cancer de mama es menos comun en el Mediterraneo que en
América del Norte y en los paises del Europa septentrional, y
debido a esta diferencia se formulo la hipétesis de que ello
era consecuencia del consumo mas frecuente de aceite de
oliva en los paises del Mediterraneo (Rose y cols., 1986). Tres
estudios de casos y controles han notificado riesgos
significativamente reducidos asociados con el consumo ele-
vado de aceite de oliva (Martin-Moreno y cols., 1994; La
Vecchiay cols., 1995; Trichopoulos y cols., 1995); estos ha-
llazgos son consistentes con la investigacion en animales ex-
perimentales (Welsch, 1992).

El aceite de oliva es una rica fuente de acidos grasos
monoinsaturados. El panel ha concluido que posiblemente es-
tos acidos no estén relacionados con el riesgo de cancer de
mama. También se ha sugerido que los antioxidantes presen-
tes en el aceite de oliva, entre los que se encuentra la vitami-
na E, son constituyentes protectores (Martin-Moreno y cols.,
1994), aunque no hay pruebas directas para este plantea-
miento. El panel ha concluido que el consumo de vitamina E
posiblemente no tenga relacion con el riesgo de cancer de
mama (véase la seccién 4.11.1.7 sobre la vitamina E). Es de
importancia sefialar que hay otros antioxidantes sobre los
que no se ha establecido ni su naturaleza ni su relacién con el
riesgo de cancer de mama. Podria ser que, si existe un efecto
protector del aceite de oliva, este sea producido por el re-
emplazo de otras grasas que pueden aumentar el riesgo de
cancer de mama.

NUTRICION Y ALIMENTOS

Enresumen, laspruebascon relacion al consumode
grasasmonoinsaturadasy € riesgo de cancer demama
son variables, puese andlisscombinadodelos
estudiosdecohortenomuestrarelacion, peroe
analisiscombinado delosestudiosde casosy controles
revelaun aumentodel riesgo, aunquelosresultadosno
seagjustaron en funcion del consumodeenergia. La
mayor iadelosestudiosepidemiolégicosindividuales
no sugierequehayarelacion. Lascompar aciones
ecolégicasinter nacionalesno sugieren tampoco
relacion, mientrasquelosestudiosepidemiol 6gicos
sobred aceitedeoliva, fuente concentradadegrasas
monoinsatur adas, muestran unadisminucion del
riesgo con consumoselevados.

L asdietascon alto contenido en grasas
monoinsaturadaspor si mismasposiblementeno
tengan relacion con €l riesgo decancer demama, al
mar gen del consumo degrasatotal.

Sin embar go, € consumo elevado deaceitedeoliva
posiblementedisminuyaéd riesgo decancer demama,
quizaspor mecanismosno relacionadoscon lasgrasas
monoinsatur adas.

Grasas poliinsaturadas

En un andlisis combinado de siete estudios de cohortes
de cancer de mamano se encontro relacion con €l con-
sumo de grasas poliinsaturadas o de origen vegetal; los
riesgos relativos combinados paralos quintilesde con-
sumo superiores, gjustados en funcién de la energia,
fueron1,1(1,0-1,2) y 1,0(ns), respectivamente (Hunter
y cols., 1996).

Un andlisis combinado de doce estudios de casos y
controles no indicé que hubiera una asociacion
estadisticamente significativaentre el riesgo de cancer
de mama en mujeres posmenopausicas 'y e consumo
de grasas poliinsaturadas (RP = 1,25, 0,91-1,71, por
45 g/diade aumento del consumo) (Howey cals., 1990).
Esta estimacion no se gjustd en funcién del consumo
de energia, pero cuando se gjusté en funcion de los
consumos de | os otros dos tipos de grasas, larazon de
posibilidadesfue 0,78 (0,51-1,17).

El andlisis combinado de estudios de cohortes y de
casosy controlesrealizado por Boydy cols. (1993) ho
mostré ningunaasociaciOn paragrasas poliinsaturadas,
con un rsumen del riesgo relativo de 0,97 (0,88-1,07);
esta falta de asociacion fue evidente tanto para estu-
dios de cohortes como de casos y controles cuando se
analizaron por separado.

Delos siete estudios prospectivos del Cuadro 4.11.4
gue examinaron € consumo de grasas poliinsaturadas
o de origen vegetal, un estudio informé que habia una
relacién dosi s-respuesta estadisticamente significativa,
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lo que indica aumento del riesgo con consumos cre-
cientes (Kushi y cols., 1992); los estudios restantes ho
observaron asociaciones estadisticamente significativas,
con razones de posibilidades que oscilaron entre 0,7 y
1,3. Nueve estudios de casos y controles del Cuadro
4.11.5 examinaron e consumo de grasas poliinsaturadas
o deorigen vegetal; dosde ellos, queincluyen un estu-
dio de mujeres posmenopdusicas en Moscl (Rusia) y
uno de mujeres premenopausicas en Singapur, obser-
varon una potente asociacion protectora, estadis-
ticamente significativa; ninguno hallé asociaciones
estadisticamente significativas para cualquier tipo de
grasao paralagrasatota (Leey cols., 1991; Zaridzey
cols., 1991). No se notificaron asociaciones esta-
disticamente significativas en otros siete estudios; las
razones de posibilidades oscilaron entre 0,8y 1,3.

Un estudi o ecol égico internacional encontrd una
correlacién positiva entre el consumo de grasas
poliinsaturadas y laincidencia de cancer de mama
(r=0,5, p<0,05) (Hurstingy cols., 1990), mientrasque
otro no mostrd ninguna asociacion sustancial entre e
consumo de grasa vegetal y la mortalidad por cancer
demama (r =0,2) (Rosey coals., 1986).

En numerosos experimentos animales se ha obser-
vado un efecto promotor de tumor de las grasas
poliinsaturadas de la serie omega-6; el efecto se ha
visto primariamente con dietas con muy altos conteni-
dos de grasas (arededor de 45% de la energia total)
(Hopkins y Carrall, 1979; Hopkins y cols., 1981). Si
bien estos resultados obtenidos en animales son deim-
portancia para el hombre, debe sefialarse que los
metanalisis no examinaron la asociacién para grasas
poliinsaturadas en diversos nivelesde consumo de gra-
satotal.

Se ha descrito que un derivado del &cido linoleico
conjugado con dienoico, una mezcla de isomeros del
acido linoleico que es una sustancia natural en los ali-
mentos y que esta presente en mayores concentracio-
nes en productos de origen animal, es efectivo en la
inhibicion del desarrollo delostumores mamariosindu-
cidos por €l dimetilbenzantraceno en ratas; se observo
una proteccion dosi s-dependiente con nivel esde &cido
linoleico conjugado con dienoico de 1% y menores
(Ipy cols., 1991).

Enresumen, el metanalisisdesieteestudiosde cohortes
nomuestrarelaciéon enteel consumo degrasas
poliinsaturadasodeorigen vegetal y €l riesgode
cancer demama; un andlisscombinado dedoce
estudiosdecasosy controlestampoco encontré una
relacion estadisticamentesignificativa paralasgrasas
poliinsatur adas; lamayoriadelosestudios

epidemioldgicosindividualestampoco sugierequehaya
algunarelacion. L osestudiosecol dgicosindican que
nohay relacion, obien quehay aumentodel riesgo con
consumoselevados.

L asdietascon alto contenido degrasaspoliinsatur adas
odeorigen vegetal posiblementenotengan relacion
con €l riesgo decancer demama, al mar gen decual-
quier contribucion al consumodegrasatotal.

Acidos grasos omega-3

Un estudio ecolégico internacional ha mostrado una
débil correlacion protectora entre el consumo de &ci-
dosgrasos omega-3 del pescadoy laincidenciade can-
cer de mama (r = -0,3, ns) (Hursting y cols., 1990).

Aungue ciertos estudios epidemiol 6gicos no analiti-
cosdel cancer de mamahan examinado el consumo en
si mismo de acidos grasos omega-3, los que analizaron
€l consumo de pescado encontraron tanto disminucién
del riesgo como ausencia de relacion con consumos
elevados; el panel haconcluido que e consumo de pes-
cado puede disminuir el riesgo de cancer de mama,
pero las pruebas alln son insuficientes.

Un estudio experimental ha demostrado quelasdie-
tas con ato contenido en grasas y a la vez en acidos
grasos omega-3 suprimen el crecimiento celular delos
canceres de mama humanos, asi como las metastasis
pulmonares en ratas hembras sin timo luego de inyec-
tarles células de cancer de mama humanas en su grasa
mamaria(Rosey Connolly, 1993).

Los trabajos experimentales que utilizan roedores
como modelo sustentan, de manera general, € papel
protector del aceite de pescado en la tumorogénesis
mamaria.

Laspruebasquerelacionan losécidosgrasosomega-3y
el cancer demama son muy dispersas; noesposible
establecer ninguna conclusion.

Acidos grasos trans

El estudio de una cohorte de cancer de mama en los
Estados Unidos examind el consumo de acidos grasos
transy no notifico ningunaasociacion; el riesgo rel ati-
vo paralosquintiles superioresde consumo fue 0,9 (ns)
(Stampfer y cals., 1987).

Sobrelabasedeun solo estudio, no esposible establecer
ningunaconclusion.

Colesterol

Cinco de los estudios prospectivos de mama que se
presentan en € Cuadro 4.11.4 han examinado larela
cion con e consumo de colesterol. Ninguno de ellos
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mostré una asociacién estadisticamente significativa;
en cuatro de estos estudios |os riesgos relativos estu-
vieron entre 0,7 y 1,2 paralos niveles de consumo su-
periores; en e estudio restante se observo un riesgo
relativo de 2,2 para €l tercil superior (Knekt y cols.,
1990).

El andlisiscombinado delos s ete estudios de cohortes
de céncer de mama, realizado por Hunter y cols. (1996),
no mostro asociacion material con el consumo de
colesterol; el riesgo relativo combinado gjustado en fun-
cion de laenergiaparad quintil de consumo superior
fue 1,08 (0,97-1,21). El grado de heterogeneidad enlos
estudios no fue estadisticamente significativo, conries-
gosrelativosdelos estudiosindividual es que oscilaron
de 0,97 a 1,12 por 100 mg de aumento en el consumo
de colesterol.

Delossiete estudios de casosy controles que se pre-
sentan en el Cuadro 4.11.5y que examinaron el consu-
mo de colesterol, uno, llevado acabo en Australia, no-
tificd un incremento estadisticamente significativo, de
aproximadamente el doble del riesgo, con un consumo
mayor (Rohany cols., 1988). L os estudios restantes no
observaron asociaci ones estadisticamente significativas,
con razones de posibilidades que oscilaron entre 0,5 y
1,3 paralos niveles de consumo superiores.

L osestudios prospectivosy decasosy controlesquehan
notificado lainexistenciade unaasociacion material
entreel consumo decolesterol y el riesgo decancer de
mamahan sido bastante consistentes.

L asdietascon alto contenido en colester ol probable-
mentenotengan relacién con el riesgo de cancer de
mama.

4.11.1.4 Proteinas
Proteina total

Debido alaimportancia que se le dio a consumo de
grasas, |os estudios de casos y controlesy de cohortes
de cancer de mama no han indicado generalmente los
datos sobre €l consumo de proteinas, aun cuando es
posible que existan estos datos. Un reciente estudio
prospectivo de unacohorte (Tonioloy cols., 1994), que
notificd un aumento del riesgo con e incremento del
consumo de carnes, no mostré ninguin efecto del con-
sumo de proteinas |uego de gjustar en funcion del con-
sumo de energia. Un andlisis combinado de 12 estudios
de casosy controles, realizado en 1990, tampoco mos-
tro efectos del consumo de proteinatotal sobre € ries-
go de cancer de mama con unarazon de posibilidades
combinadade 0,97 (estadisticamente no significativa);
esta estimacion se gjustd en funcion de laingestién to-
tal de grasa (Howey cols., 1990).

NUTRICION Y ALIMENTOS

Como sucede con lagrasa de la dieta, se han obser-
vado fuertes correlaciones ecoldgicas positivas entre
el consumo de proteinatotal y animal y lastasas hacio-
nal es de mortalidad por cancer de mama(r=0,6y 0,9,
respectivamente) (Armstrongy Doll, 1975). El Estudio
de Salud de China no encontro correlacion entre las
tasas de cancer de mamay el consumo de proteinas
(Cheny cals., 1990). Los nivelesde consumo en las 65
provinciasincluidas en este estudio fueron generalmente
inferioresalosdelasculturasoccidentales; asi, s exis-
tieraun efecto umbral, de manera que solo los consu-
Mos que estén por encima de un nivel relativamente
elevado afectasen al riesgo, entonces la asociacién
verdadera podriano ser detectable en la poblacion es-
tudiadaen China

Debidoaqueesposiblequeexistan diferenciasentrelas
proteinasdeorigen animal y vegetal y susfuentes
alimentarias, e panel hadecidido no establecer
ningunaconclusion sobrelasproteinastotales.

Proteina de origen animal

Al menos cuatro estudios de casosy controles de can-
cer de mama han examinado el consumo de proteina
animal. Un estudio realizado en Italiaencontro un fuer-
teaumento del riesgo con consumos el evados, con una
RP gjustada en funcion delaenergiade 2,9 (p < 0,001)
para € cuartil superior; esta asociacién fue evidente
para el cancer de mama premenopausico y
posmenopausi co, y continud siendo fuerteluego degjus-
tar enfuncion del consumo de grasas saturadas (Toniolo
y cols., 1989). Un estudio realizado en Hawai indicé
también gque habia aumento del riesgo (RP = 1,6,
1,0-2,6, p=0,06 paralatendenciadel cuartil superior);
esta asociacion fue evidente entre japonesas, pero ho
en mujeres blancas, y entre mujeres con menopausia
temprana (antes de los 48 afios), pero no con meno-
pausiatardia(Goodmany cols., 1992). Un estudio rea-
lizado en Singapur no mostré asociacion con la canti-
dad absoluta de proteina en la dieta, aunque describid
un fuerteincremento del riesgo parala proteinaanimal
como proporcion de la proteina total en mujeres
premenopausicas, pero no en posmenopausicas
(RP=2,7,15-4,9, p< 0,002 paralatendencia) (Leey
cols., 1991). El cuarto estudio, realizado en €l Japdn, no
observé relacion conlaproteinaanima (RP=1,1,0,7-1,9
parael cuartil superior comparado con €l inferior). Un
andlisisrestringido a casos posmenopausi cos tampoco
mostro asociacion (Hirohatay cols., 1985); ademés, €l
consumo de proteinaanimal proveniente de diferentes
fuentes, entre las que seincluyen carnes, aves, huevos
y productos l&cteos, fue similar para casosy controles.
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Se han notificado correl aciones internacionales en-
tre e consumo de proteina animal y la incidencia de
cancer de mama y la mortalidad por este cancer, asi
como de otros canceres relacionados con las hormo-
nas, como €l ovérico, el endometrial y e prostatico
(Armstrongy Dall, 1975).

En una serie de estudios en los que se alimentaron
ratas hembras con cantidades variables de proteinas
de origen animal (caseina, principal proteinadelale-
che de vaca), se observo un aumento en los resultados
con € incremento de la proteinaanimal en ladieta su-
ministradatanto alamadre antes delaconcepcion como
asus recién nacidos (Hawrylewicz, 1986). Al alimen-
tar con caseina, en una proporcion de 8% (por peso),
losritmos de crecimiento corporal seredujeron, lama:
durez sexua se retrasd y laincidenciatumoral dismi-
nuyo, cuando se compard con 19,5% de caseinaque es
el nivel méstradicional. El efecto promotor de tumor
de la proteina animal en la dieta parece ser mas pro-
nunciado durante |as primeras etapas de lavida, espe-
cialmente durante lamaduracién sexual y el desarrollo
delasglandulas mamarias, cuando laactividad hormo-
nal esde particular importancia(Huang y cols., 1982).

Hay posibles mecanismos biol 6gicos que relacionan
los efectos de las proteinas sobre el metabolismo
enddgeno delashormonas. Enlos estudios experimen-
tal es mencionados previamente, la el evacion preestrual
delas hormonas prolactina, estrégenosy progesterona
seinhibianotablemente enlosanimalesalimentados con
los nivelesmasbgjos de proteinaanimal (Hawrylewicz,
1986). El hallazgo de una asociacién directa entre los
niveles circulantes de ciertas hormonas reproductivas
y la incidencia de tumores mamarios en animales es
razonablemente consistente con algunas (Key y cols.,
1980; Goldiny cols., 1986), pero no todas (Hayward y
cols., 1978), las comparaciones internacional es reali-
zadas de los niveles de hormonas reproductivas y la
incidencia de cancer de mama.

Laspruebassugieren quelasdietascon alto contenidoen
proteinaanimal pueden aumentar € riesgo decancer
demama, peroadn son insuficientes.

Proteina vegetal

Un estudio de casos y controles, realizado en Italia,
notifico que habia unadisminucion moderadadel ries-
go con altos consumos de proteinavegetal : RP (gjusta-
da en funcion de la energia= 0,7 (p < 0,001) para el
cuartil superior; este estudio describi6 un fuerte aumen-
to del riesgo con mayor consumo de proteina animal,
como ya ha sido mencionado (Toniolo y cols., 1989).
Un estudio de casos y controles, llevado a cabo en

Singapur, examind el consumo de proteina de sojay
encontré una fuerte asociacion protectora: RP = 0,4
(0,2-0,8) (p= 0,01 paralatendencia) y 0,3 (0,2-0,6) (p
< 0,001 paralatendencia) paratodala proteinade soja
y paraunaproporcion de sojaen la proteinatotal, res-
pectivamente (Leey cols., 1991).

Sobrelabasedeestosdatoslimitados, noesposible
establecer ninguna conclusion.

4.11.1.5 Alcohol
Desde que se observd una asociacién con el aumento
del riesgo en dos estudios de casos y controles afina-
les de la década de 1970 y principios de la de 1980
(Williamsy Horm, 1977; Rosenberg y cols., 1982), la
hipétesis de que el consumo de alcohol elevael riesgo
de cancer de mama ha sido extensamente evaluada.
En las décadas de 1980 y 1990 muchos estudios
epidemiol 6gicos examinaron estarelacion. En unare-
vision que realiz6 en 1988 un Grupo de Trabgjo del
IARC, acerca de las pruebas sobre el consumo de al-
cohol y el cancer, se concluyo que existiauna“ signifi-
cativa asociacion positiva’ en cada uno de los cuatro
estudios prospectivos y en siete de trece estudios de
casos y controles de cancer de mama, y de forma ge-
neral, se mostré unarelacién dosis-respuesta con ries-
gos aumentados de 1,5-2,0 (IARC, 1988). También se
sefial 6 que lamayoria de los estudios efectuaron gjus-
tes en funcién de los factores de riesgo que se recono-
ce que inducen a error para e cancer de mama; sin
embargo, no pudo establecerse una“ conclusién firme
acerca de larelacion causal”.

En un metandlisisde 38 estudios de casosy controles
y de cohortesrealizadoshasta 1992, L ongnecker (1994)
calcul 6 resimenes de riesgos relativos de 1,11 (1,07-
1,16), 1,24 (1,15-1,34), y 1,38 (1,23-1,55) para consu-
mos crecientesde alcohol, en nivelesde uno, dosy tres
tragos diarios, respectivamente. Diecinueve de estos
estudios se realizaron en los Estados Unidos, cinco en
Italia, y los restantes, principalmente, en otros paises
desarrollados, incluidos Greciay laArgentina. Lasaso-
ciaciones méasfuertes se hallaron en los paises con alto
promedio de consumo de alcohol per cépita, predomi-
nantemente en los paises de Europa occidental, aun-
gue estos estudios no fueron totalmente responsabl es
de laasociacion global. Se establecid que en lamayo-
riadelosestudios, las estimacionesderiesgo se gjusta
ron en funcion de factores de riesgo establecidos para
el cancer de mama, como los factores reproductivos.
Enun metandlisisprevio, realizado en 1988, L ongnecker
y cols. (1988) calcularon aumentosen el riesgo simila-
res con consumos altos, con estimaciones de riesgo de
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1,4(1,0-1,8) y 1,7 (1,4-2,2), por cada 24 g/diade a co-
hol (alrededor de dos tragos), para doce estudios de
casosy controlesy cuatro de cohorte, respectivamente.

En un andlisis combinado de seis estudios de casosy
controlesrealizado en 1991, end queparticiparon 1.575
casos, se observo un aumento moderado del riesgo para
un consumo de alcohol de mas de 40 g/dia (alrededor
detrestragos), a comparar con los no bebedores, con
unarazon de posibilidadesresumen de 1,69 (1,19-2,40);
el consumo de 0-40 g/dia no se asocid con e riesgo
(Howey cols., 1991). Esta asociacién no fue atribui-
ble a la interferencia producida por otros factores
alimentarios, como energia total, grasa, fibras o vita-
minaC.

NUTRICION Y ALIMENTOS

En el Cuadro 4.11.6 se presentan once estudios
prospectivos de cancer de mama que han examinado
el consumo de acohoal; estosincluyen losestudios ana-
lizados por el IARC (1988) y Longnecker (L ongnecker
y cols., 1988, 1994). Lamayoriade estos estudios, rea-
lizados en los Estados Unidos o el Canada, encontro
algun grado de aumento del riesgo con consumos ele-
vados de acohol. Seisde elos, incluido e mayor con
2.933 casos (Garfinkel y cols., 1988), mostraron au-
mentos estadisticamente significativosdel riesgoenlos
niveles més elevados de consumo, o asociaciones do-
sis-respuesta estadisticamente significativas. En estos
estudios, losriesgosrelativos oscilaron entre 1,5y 3,3
paraconsumoselevados (Schatzkiny cals., 1987; Willett

CUADRO 4.11.6 CONSUMO DE ALCOHOL Y RIESGO DE CANCER DE MAMA: ESTUDIOS DE COHORTES

OMPARACION
AUTOR, ANO (CUANTIL SUPERIOR
Y LUGAR NO. DE CASOS VSINFERIOR)
Gordon y Kannel, 5.209": 28 nd
1984, Massachusetts,
EUA
Hiatt y Bawol, 96.565¢ 1.169 Cuartil Svs |
1984, California,
EUA
Shatzkin y cols., 7.188% 121 Quintil Svs
1987, EUA
Willett y cols., 89.538¢%: 601 Quintil Svs |
1987, EUA
Garfinkel y cols., 581.321% 2.933 OctilSvs|
1988, EUA
Hiatt y cols., 1988, 68.674¢: 303 Sextil Svs |
California, EUA
Reynolds ycols., 3.4129: 91 nd
1988 California,
EUA
Shatzkin y cols., 2.636": 143 Quintil Svs |
1989, EUA
Simony cols., 1991, 1.954': 87 Quintil Svs |
Michigan, EUA
Gapstur vy cols., 41.837" 493 Quintil Svs |
1992, lowa, EUA
Friedenreich y cols., 56.837™ 519 Quintil Svs |
1993, Canada Quintil Svs||

RIESGO AJUSTADOS SEGUN
RELATIVO HISTORIA  PREDISPOSICION OTRAS
(1C 95%) EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR  VARIABLES'

No asoc. S No No S
1,2 (nd) S S No S
2,0~ (1,1-37) S S S Si
1,6 (1,3-2,00 S S S No
1,6*(1,0-2,6) S S S Si
3,3%(1,29,3) S No No S
3,2* (nd) S S No S
0,6* (0,4-1,00 S S No S
1,1 (0,3-5,0) S S S S
1,5* (1,0-2,00 S S S Si
1,9(1,0-3,7" S S S Si
0,9(0,5-1,6)0 S S S Si

* p £ 0,05 para la tendencia o comparacién con el nivel de consumo inferior

nd no disponible

2 Ajustado también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: raza, educacion, historia de habito de fumar, masa
corporal, niveles de colesterol, grasa total en la dieta, consumo de carnes, medicién del pliegue cutaneo, consumo calérico total,
interaccion habito de fumar/estado menopausico, indice de Quetelet, ingreso, estado de salud fisica, presion sanguinea,

lipoproteinas
b Hombres y mujeres del Estudio de Framingham

¢ Miembros de la Fundacién de Salud Kaiser Plan de Northern California

4 Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricién

¢ Estudio de Cohorte de Salud de las Enfermeras

f Estudio de la Asociacion Estadounidense contra el Cancer
9 Mujeres posmenopausicas

" Estudio de Corazén de Framingham

IEstudio de Salud de la Comunidad Tecumseh

! Mujeres posmenopausicas del Estudio de Mujeres de lowa
™ Estudio de Tamizaje de Cancer de Mama en el Canada

" Mujeres premenopausicas
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y cals., 1987; Garfinkd y cals., 1988; Hiatt y cols., 1988;
Reynoldsy cols., 1988; Gapstur y cols., 1992). En otros
tres estudios, dos delos cualesincluyeron solo 28y 87
casos respectivamente, la asociacién con el consumo
de alcohal fue esencialmente nula (Gordon y Kannel,
1984; Hiatt y Bawol, 1984; Simony cols., 1991); otro
estudio sugirié que habia disminucién del riesgo
(Shatzkiny cols., 1989). En €l estudio restante, se ob-
servo unaumento del riesgo, en el limitedelasignifica
cién estadistica, para el cancer de mama preme-
nopausico, pero no para el posmenopausico
(Friedenreichy cols., 1993). Entrelos once estudiosde
cohortes, se han encontrado mayores riesgos con bajo
consumo de acohol (5 g/dia), moderado (15 g/dia) y
elevado (75 g/dia). Casi todaslas estimacionesderies-
go se gjustaron en funcién de otros factores de riesgo
potenciales parael cancer de mama, como el indice de
masa corporal y los factores reproductivos.

En e Cuadro 4.11.7 se muestran treintay seis estu-
dios de casos y controles que han examinado larela-
cion entre e consumo de alcohol y el riesgo de cancer
de mama. Quince de estos han notificado un aumento
del riesgo estadisticamente significativo paralos nive-
les superiores de consumo examinados, 0 una asocia
cién dosis-respuesta estadisticamente significativa, den-
tro de, a menos, un subgrupo. En estos estudios, que
se llevaron a cabo en Estados Unidos, Canadd, Israd,
Francia, Italia, Paises Bajos, Suiza, Espafiay Suecia,
las razones de posibilidades oscilaron entre 1,2 y 3,5
paralos consumos superiores (Williamsy Horn, 1977;
Rosenberg y cols., 1982; Ley cols., 1984; Talamini y
cols., 1984; Harvey y cols., 1987; La Vecchiay cals.,
1989; Richardson y cols., 1989; Tonioloy cols., 1989;
Van't Veery cols., 1989; Youngy cols., 1989; Ferraroni
y cals,, 1991; Leviy cals., 1993; Martin-Morenoy cals.,
1993; Holmberg y cols., 1994; Longnecker y cals.,
1995). La mayoria gjustd las estimaciones de riesgo
parael consumo de alcohol en funcién de los factores
reproductivos y de otros factores de riesgo reconoci-
dos para € cancer de mama.

Enlos Cuadros 4.11.6 y 4.11.7 se describen 61 aso-
ciaciones obtenidas de 47 estudios epidemiol égicos.
Algunosestudios notificaron mas de unaestimacion de
riesgo, yaquerealizaron andlisis estratificados por tipo
de grupo control, estado premenopéusico comparado
con posmenopausi co, edad en e momento del diagnés-
tico, o dietaen diferentes etapas de lavida. El examen
de estas 61 asociaciones, sin considerar la significa-
cion estadistica, muestra que seis de las estimaciones
de riesgo fueron inferiores a 0,75, 28 se encontraban
entre 0,75y 1,5 (0 se decia que no habia asociacion,
pero no se daba la estimacién del riesgo), y 27 fueron

mayores de 1,5. Entre este Ultimo grupo de 27, trece
estimaciones deriesgo fueron de 2,0 0 mayores, lo que
sugiere un aumento del riesgo relativamente fuerte en
los nivel es superiores de consumo de al cohol conside-
rados.

Delosnueve estudios epidemi ol 6gi cos que examina-
ron larelacién entre el consumo de alcohol y el cancer
de mama premenopausico y posmenopausico por se-
parado, cuatro sugirieron aumento del riesgo del can-
Ccer premenopausi co, pero no pasmenopausi co (Rohan
y McMichael, 1988; Van't Veer y cols., 1989; Zaridze
y cols., 1991; Friedenreichy cals., 1993). Por otrapar-
te, dos estudios sugirieron que el riesgo se elevabapara
ambostipos (LaVecchiay cals., 1989; Martin-Moreno
y cals., 1993) y tres no hallaron relacion con ninglin
tipo (o posiblemente disminucién del riesgo con el can-
cer premenopausico) (Chuy cals., 1989; Mearay cols.,
1989; Ewertz, 1991). Asi, no existe una clara prueba
de que, cualquiera que sea €l efecto del consumo de
alcohal, este se modifique por e estado menopausi co.

Algunos estudios europeos de casos y controles han
encontrado que el aumento del riesgo selimitabaalas
muijeres con |os niveles mas elevados de consumo de
alcohal (Tonioloy cals., 1989). El andlisis combinado
de seis estudios de casos y controles, realizado por
Howey cols. (1991), encontré gque el incremento del
riesgo se asociaba significativamente con niveles de
consumo de méas de 40 g/dia (alrededor detrestragos),
pero no hubo asociacién con el consumo de alcohol en
niveles inferiores al sefialado. Por otra parte, el
metanalisis de Longnecker (1994) notificd aumentos
débiles, pero estadisticamente significativos, del riesgo
con uno 0 mas tragos por dia'y se hizo evidente un
patrén de dosis-respuesta.

Se disponen de pocos datos que relacionen patrones
especificos de bebidaen diferentes edades con el ries-
go de cancer de mama. En €l estudio de Harvey y cols.
(1987) en los Estados Unidos, las mujeres gue consu-
mian alcohol desde antes de los 30 afios, y luego lo
abandonaron, experimentaron unaelevacién del riesgo
similar alas que continuaron bebiendo. Similarmente,
en una cohorte en California, se observd aumento del
riesgo entre ex bebedoras, comparadas con mujeres
gue nunca habian bebido (RR=2,2, 1,3-3,9); no sees-
pecifico la edad en que dejaron de consumir acohol
(Hiatty cols., 1988). Por otro lado, un extenso estudio
de casosy controlesdescribi6 que el consumo reciente
detres 0 méstragos por dia se asociabacon unaRP de
2,2, mientras que laRP parael consumo equivaente a
edades entre 16-29 afios fue 0,9 (Longnecker y cals.,
1995). Otros dos estudios de casos y controles no en-
contraron pruebas de que laasociacion entre el consu-

322



PARTE 2 CANCERES,

NUTRICION Y ALIMENTOS

CUADRO 4.11.7 CONSUMO DE ALCOHOL Y RIESGO DE CANCER DE MAMA: ESTUDIOS DE CASOSY CONTRO-

LES
AUTOR, ANO
Y LUGAR

Williams y Horm,
1977, EUA

Byers y Funch, 1982,

Nueva York, EUA
Rosenberg y cols.,

1982, EUA, Canada,

Israel

Begg y cols., 1983,
EUAy Canada
Webster y cols.,
1983, EUA
Paganini-Hill y
Ross, 1983,

Los Angeles, EUA
Ley cols., 1984,
Francia

Talamini y cols.,
1984, Italia
Katsouyanni y
cols., 1986,
Atenas, Grecia
Harvey y cols.,
1987, EUA
O’Connell y cols.,
1987, Carolina
del Norte, EUA
Rohan y Michael,
1988, Adelaide,
Australia

Harris y Wynder,
1988, EUA

Adamiy cols.,
1988, EUA

La Vecchiay cols.,
1989, Milan, Italia
Young, 1989,
Wisconsin, EUA

Toniolo y cols.,
1989, Italia
Iscovich y cols.,
1989, La Plata,
Argentina

Van’t Veer y cols.,
1989, Holanda
Chuy cols., 1989,
EUA

Richardson y cols.,
1989, Montpelier,
Francia

Meara y cols.,
1989, EUA

Rosenberg y cols.,
1990, Toronto,
Canada

Sinnard y cols.,
1990, Canada
Metzger vy cols.,
1990, Colorado,
EUA

Nasca y cols.,
1990

NO. DE CASOS
1118
1.314 mujeres

blancas®
1.152

572
1.226f

239

1.010

120

1.524¢

276

451

1.467
422

2.402

277

250

120

3.498"

1.617

OMPARACION
(CUANTIL SUPERIOR
VSINFERIOR)
Tercil Svs |

SextilSvs|

Siempre vs nunca

Tercil Svs|
Septil Svs |

Tercil Svs |

Quintil Svs |
Siempre vs nunca

Cuartil Svs |

Quintil Svs |
Mitad S vs |

Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Cuartil Svs |
Quintil Svs |

Quintil Svs |
Quintil Svs |

Mitad Svs |
Mitad Svs |
Sextil Svs |

Cuartil Svs |
Cuartil Svs |

Quintil Svs |
Cuartil Svs |

Cuartil Svs |
Quintil Svs |

Quintil Svs||
Quintil Svs |
Quintil Svs |
Sextil Svs |
nd

nd

Quintil Svs |
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RIESGO
RELATIVO
(IC 95%)
1,6* (nd)
1,1 (nd)

1,4 (1,0-2,0)¢
1,9 (1,5-2,4)

1,4 (0,9-2,0)
1,1(0,6-1,8)

1,0 (nd)

1,2* (0,7-2,0)
2,5(1,7-3,7)

No asoc.

1,7* (1,2-2,4)
1,5(1,0-2,1)
2,3(0,9-6,4)"
1,3(0,7-2,3)
0,9 (0,8-1,1)'
0,5 (0,2-1,3)

2,3* (nd)"
2,7* (nd)

2,2 (1,4-3,5)"
1,8(1,3-2,6)"
1,9* (1,1-1,3)

1,2 (ndy
0,6 (nd)?

2,3*(0,3-19,0)"
0,9 (0,2-4,5)
0,9 (nd)"

1,0 (nd)

3,5% (2,0-6,1)

0,7 (0,3-1,7)"
1,1(0,7-1,9)
1,2 (0,1-9,4)
1,0 (0,7-1,5)

No asoc.

1,7 (0,7-3,7)

1,3 (1,0-1,6)

S

n «u a «ua @«

n

No

Q

nan uun Qo uun a Q QQ

Z
o

290}
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S No
No No
S S
S S
No No
S S
No No
S S
S No
S No
No No
No No
S S
S S
No No
S S
S S
S S
S S
S S
S No
S S
S S
S S
S S
S S
No No
S S
S S
S S
nd nd
nd nd
S S
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EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR
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S
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Q

No
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naun un o uun O QW QQn

P
o

290}

nd



CaPiTuL04.11 MAMA

CUADRO 4.11.7 (Continuacion)

OMPARACION
AUTOR, ARO (CUANTIL SUPERIOR
Y LUGAR NO. DE CASOS VSINFERIOR)
Ewertz, 1991, 1.486 Tercil Svs|
Dinamarca Tercil Svs |
Sneyd y cals., 1991, 891 Sextil Svs |
Nueva Zelanda
Ferraroni y cols., 214 Quintil Svs |
1991, Milan, Italia
Zaridze Yy cols., 139 Quintil Svs |
1991, Moscu, Rusia Quintil Svs |
Kato y cols., 1992, 908 Tercil Svs |
Japén
Leviy cols., 1993, 107¢ Tercil Svs|
Vaud, Suiza
Martin-Moreno y 762 Quintil Svs ||
cols., 1993, Espafia Quintil Svs |
Holmberg y cols., 265 Cuartil Svs |
1994, Suecia
Longnecker y cols., 6.662 Septil Svs |
1995, EUA
Freudenheim y cols., 740 Quintil Svs |
1995, Nueva York, Quintil Svs |
EUA

RIESGO AJUSTADOS SEGUN
RELATIVO HISTORIA PREDISPOSICION OTRAS
(1C 95%) EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR VARIABLES!

0,6 (0,3-1,8)h S S No S
1,0 (0,4-2,1)i S S No S
1,8(0,9-3,8) S S No S
2,1* (1,1-3,9) S S S S
8,0 (0,8-80,5)" S S No S
0,8* (0,1-8,9) S S No S
1,0 (0,7-1,3) nd nd nd nd
2,7* (nd) S No No S
1,6 (0,9-2,8)" S S S S
1,9* (1,3-2,8) S S S S
1,6* (1,0-2,4) S No No S
1,8* (1,2-2,6) S S S S
0,9 (0,6-1,3)" S S S S
0,7 (0,2-2,4)~ S S S S

* p£ 0,05 para la tendencia o comparacion con el nivel de consumo inferior

nd no disponible

@ Ajustados también en funcion de uno o mas de los siguientes aspectos: raza, zona geogréafica, afio de la entrevista, ingresos
hospitalarios previos, educacion, historia de habito de fumar, religion, peso corporal, historia de biopsia de mama, origen,
indice de Quetelet, consumo de alimentos, estado civil, ocupacion, anticonceptivos orales, nivel socioeconémico, consumo de
café, residencia, estrogenos, historia de ooforectomia bilateral, practica de examen de mama, grasas en la dieta, consumo
total de energia, historia de cancer benigno, consumo de carotenoides, vitamina C, a-tocoferol, acido folico y fibra alimentaria,

mes de mamografia.
b Tercera Encuesta Nacional de Cancer
¢ Surgido principalmente durante la era de la prohibicion
d Comparacién con controles con cancer
¢ Comparacion con controles sin cancer
f Centro para el Estudio sobre Cancer y Hormonas Esteroides

9 Proyecto de Demostracion para la Deteccion del Cancer de Mama

" Mujeres premenopausicas

i Mujeres posmenopausicas

i Estratificadas por masa corporal

mEdad temprana

" Edad tardia

P Comparacion con controles hospitalarios

9 Comparacion con controles de la vecindad

" Estudio sobre Cancer y Hormonas Esteroides
s Estudio hospitalario

t Estudio de tamizaje

U Programa SEARCH del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer

v Dos afios antes
WA los 16 afos de edad

mo de alcohol y €l riesgo de cancer de mamase limita-
raal consumo de alcohol en las primeras etapas de la
edad adulta (La Vecchia y cols., 1989; Nasca y
cols.,1990). Asi, no estaclaro si el consumo deal cohol
en |la etapa media de la vida es mas importante que en
sus comienzos para determinar el riesgo de cancer de
mama.

Aunque se dispone de datos de correlacion, obteni-
dos en estudios ecol égicos, de las tasas nacionales de

cancer de mamay el consumo de acohol per cpita,
esta Ultimainformacion podriano ser un fiel indicador
del consumo de alcohol en mujeres; por tanto, no re-
presentan una contribucion muy siginificativaparalos
datos analiti cos epidemi ol 6gicos eval uados previamen-
te (véase Longnecker, 1994).

En experimentos realizados en animales se ha visto
gue el acohol acelerael desarrollo del cancer mamario
(Grubbsy cols., 1988; Singletary y cols., 1991). Si bien
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no se hademostrado que el alcohol soloinduzcael can-
cer en los modelos animales, si se ha comprobado que
aterad ritmo deproliferacién celular enlascélulasde
laglandulamamaria (Longnecker, 1994).

L os mecanismos biol 6gicos por los cuales €l alcohol
podriaafectar a desarrollo del cancer de mamano han
sido bien establecidos. Se han propuesto varias vias,
entre las que se incluyen efectos sobre la permeabili-
dad de las membranas celulares en la mama, aumento
del metabolismo hepético de carcindgenos por enzimas
inducidas por € etanol, einhibicién delos mecanismos
de reparaciéon del ADN. Otras vias potenciales com-
prenden efectos sobre el metabolismo hormonal. Los
estudiosde alimentaci on controlada han demostrado que
€l alcohol aumentalos nivel esenddgenos de estrégenos
entrelas mujeres premenopausicasy posmenopausicas
(Reichmany cals., 1993; Ginsburgy cols., 1995). Otro
estudio encontro nivel es el evados de sulfato de estrona,
€l cual es unindicador alargo plazo de los niveles de
estrogenos, entre mujeres que consumen regularmente
alcohol (Hankinsony cols., 1995). Adicionalmente, el
alcohol podriainducir a enzimas P450 que participan
en la transformacion metabdlica del estradiol a meta-
bolitos més activos.

Un estudio de enfermedades benignas de la mama
no demostrd que hubiese asociacion con el consumo
dealcohal (Rohany Cook, 1989).

Entrelasmuchashipétesisparareacionar e riesgode
cancer demamacon diver sosnutrientes, alimentosy
bebidas, loshallazgos mas consistentes son € aumento
del riesgo con e consumo dealcohal, y ladisminucion
del riesgo con el consumo dehortalizasy frutas. L os
datosdenumer ososestudiosde cohortesy decasosy
controleshan mostrado queed riesgo aumentacon €l
consumo elevado dealcohol, 0, algunasveces, queno
hay relacion. L osestudiosr ealizadosen muchos paises
indican queesta asociacion esrelativamente consisten-
te, hay pruebasdelarelacion dosis-respuesta, asi como
dequed alcohol aumentalosnivelesendégenosde
estr dgenos, y no seencontr é unaexplicacion alter nati-
vaqueexplicaseestarelacion.

El consumo elevado dealcohal probablementeaumente
€l riesgo de cancer demama.

4.11.1.6 Vitaminas
Carotenoides

Variostipos de estudios han evaluado larelacion entre
los carotenoides o b-carotenosy el riesgo de cancer de
mama. En el capitulo 5.6 se examinan los diferentes
tipos de carotenoides, las dificultades paramedir tipos
decarotenoides, las dificultades paramedir el consumo
alimentario y algunos aspectos sobre lainterpretacion
delos niveles sanguineos.

NUTRICION Y ALIMENTOS

Cuatro estudios de cohortes de cancer de mama han
mostrado razones de posibilidades estadisticamente no
significativas de 0,8-0,9 para el consumo elevado de
carotenoides (Graham y cols., 1992; Rohan y coals.,
1992; Shibatay cols., 1992; Hunter y cols., 1993). En
un estudio particularmente extenso de enfermeras
(1.439 casos), llevado acabo en los Estados Unidos, se
notifico un riesgo relativo de 0,9 (0,8-1,1) para consu-
mos el evados de carotenoides con actividad de vitami-
naA (Hunter y cols., 1993).

De catorce estudios de casos y controles que han
examinado el consumo de carotenoides, seis encontra-
ron asociaciones protectoras de moderadas a fuertes
con razones de posibilidades que oscilaban entre 0,2 y
0,7 parael consumo elevado (estadisticamente signifi-
cativas en tres estudios); cuatro mostraron razones de
posibilidades de 0,8 (todas estadisticamente no signifi-
cativas); y cuatro, razones de posibilidades que oscila-
ban entre 1,0 y 1,2 (todas estadisticamente no signifi-
cativas) (véase Garland y cols., 1993). Los estudiosde
mujeres premenopausicas en Singapur y posme-
nopausi cas en M oscl notificaron asoci aciones parti cu-
larmente fuertes(RP=0,3,0,2-0,7y 0,2, 0,02-2,0, res-
pectivamente); estas asociaciones se gjustaron en fun-
cion del consumo de energiao grasasy de otros facto-
res de riesgo de cancer de mama (Leey cols., 1991;
Zaridzey cols.,1991). En un andlisis conjunto de ocho
estudios de casos y controles, en |os que participaron
més de 6.000 casos, se encontré una débil asociacion
protectora, pero estadisticamente significativa, parael
consumo de b-carotenos, con unarazén de posibilida-
des colectivade 0,85 (p = 0,007) parael quintil supe-
rior, comparado con €l inferior. Estaasociacién parecia
estar limitada al cancer de mama posmenopausi co
(Howey cols., 1990). La asociacion débil, pero esta-
disticamente significativa, fue coherente con los ries-
gos relativos observados de 0,8-0,9 (estadisticamente
no significativos) en los cuatro estudios de cohortes
examinados previamente, en 1os que participaron me-
Nos casosy que tienen, por tanto, menor potenciaesta-
distica para detectar asociaciones verdaderas.

Dos estudios acerca de la supervivencia del cancer
de mama han mostrado que las mujeres con mayor
consumo de b-carotenos tenian menor riesgo de morir
a consecuencia de la enfermedad. Las razones de po-
sibilidades fueron 0,5 (0,2-1,0) y 0,7 (ns) para consu-
mos elevados frente a bajos (aproximadamente > 8,0
frente a < 3,5 mg/dia en ambos estudios) (Rohan y
cols.,1993; Jainy cols., 1994).

Se cree quelos niveles de b-carotenos en sangre son
buenos indicadores del consumo reciente de b-caro-
tenos en la dieta. Garland y cols. (1993) examinaron
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los estudios de los niveles de b-carotenos en sangre en
relacion con el cancer de mama. En tres estudios
prospectivos, cada uno de los cuales, debe sefiaarse,
incluyd menosde 60 casos, losriesgosrel ativos oscila
ron entre 0,5 y 3,3 para niveles sanguineos el evados.
En dos estudios, se descartd laposibilidad de un efecto
de la enfermedad preclinica sobre los niveles sangui-
neosal excluir los casos diagnosticados durante los pri-
meros dos afos del seguimiento. En el estudio que
mostré un riesgo relativo de 0,5, € efecto observado
podria haber sido fabricado, ya que las muestras de
sangre se amacenaron a-20° C, temperatura alaque
se produce una considerable degradacion, y, ademas,
porque la degradacién pudo haber ocurrido en una
magnitud diferente en los casos al compararloscon los
controles, debido a que las muestras de los casos se
descongelaron con més frecuencia (Garland y cols.,
1993).

Delostres estudios de casosy controles que eval ua-
ron las razones de posibilidades para los cuantiles de
los niveles de b-carotenos en sangre, uno mostré razo-
nes de posibilidades de 0,3 para el nivel superior; los
otros dos notificaron razones de posibilidades de 1,2.
Otros dos estudios de casos y controles no encontra-
ron diferencias significativas entrelos casosy los con-
troles; tampoco presentaron las razones de posibilida-
des. Lainterpretacion de los estudios de casosy con-
troles estd, por supuesto, limitadapor laposibilidad de
gue la enfermedad o su tratamiento haya modificado
los niveles sanguineos del nutriente (Garland y cols.,
1993).

L os mecanismos bi ol 6gicos potencial es por 10s cua-
les los carotenoides podrian proteger contra el cancer
de mama incluyen los antioxidantes y otras activida-
des; estos mecanismos son importantes para otros ti-
pos de cancer, asi como para €l de mama, y se tratan
con mayor profundidad en el capitulo 5.6.

En conjunto, losestudios epidemiol 6gicossobrelos
car otenoidesdeladietaindican un débil efecto protec-
tor contrael cancer demama; también sehan propues-
tolasviashioldgicas. L osestudiosdisponiblessobre
losnivelesde car otenoides en sangrenotienen dema-
siado pesodebidoavariaslimitacionesmetodol 6gicas.
Alnnoestaclarosi loscarotenoides(olosb-caro-
tenos) especificamente, en oposicién aalgunosotros
componentesdelosalimentosquecontienen
carotenoides(principalmentelashortalizasy las
frutas), son responsablesdecualquier efecto protector.

L asdietascon alto contenido decar otenoidesposible-
mentedisminuyan € riesgo decancer demama.

Vitamina C

Tres estudios prospectivos recientes de cancer de
mama, realizados en los Estados Unidos y el Canadd,
han examinado el consumo de vitamina C. De €llos,
dos, entre los que seincluye el mas extenso, con 1.439
casos, notificaron asociacionesnulas, con riesgosrela-
tivosde 1,0 (Hunter y coals., 1993; Rohany cols., 1993).
El otro estudio tampoco encontré ninguna asociacion
material, con un riesgo relativo de 0,8 (0,6-1,1) parael
quintil de consumo superior (Grahamy cols.,1992). De
seisestudiosde casosy control es que notificaron razo-
nes de posibilidades para los cuantiles de consumo de
esta vitamina, dos informaron asociaciones protecto-
rasmoderadas(RP=0,3,0,1-1,5,y 0,6, 0,4-0,9, parael
mayor consumo) (Grahamy cols., 1991; Zaridzey cols.,
1991), y cuatro informaron RP que oscilaron entre 1,0
y 1,5 (todas ns) (Graham y cols., 1982; Katsouyanni y
cols., 1988; Tonioloy cols., 1989; Ingramy cols., 1991).
En un andlisis combinado de nueve estudios de casosy
controles, enlosque participaron un total decasi 7.000
casos, se observo una RP estadisticamente significati-
vade 0,69 (p < 0,0001) parael quintil superior de con-
sumo devitaminaC. Losnueve estudiosincluyeron dos
de los mencionados previamente, asi como sieteen |os
cuales no se notificé el consumo de vitamina C, pero
este se obtuvo de los datos original es de frecuencia de
alimentos (Howey coals., 1990). En este andlisis com-
binado, lavitaminaC fuee factor alimentario masfuer-
temente relacionado con el riesgo de cancer de mama.
Laasociacion paralavitamina C persistié aun después
de realizar ajustes en funcion de los consumos de
b-carotenosy fibras, con unaRP gjustadade 0,73 (p =
0,03).

Dos estudios de supervivencia de cancer de mama
informaron que con consumos elevados de vitaminaC
habia un riesgo inferior de morir por este cancer:
RP =0,4 (0,2-0,9) y 0,7 (0,4-1,3) para los consumos
superiores frente alos inferiores (aproximadamente >
210-230 frente a< 70-110 mg/dia en los dos estudios)
(Rohany cols., 1993; Jainy cols., 1994).

Un estudio de casos y controles de 48 casos de can-
cer de mama mostré que los casos tenian niveles
significativamente superiores de vitamina C en los
leucocitosy niveles elevados, estadisticamente no sig-
nificativos, de vitamina C en plasma, a compararlos
con los controles. Estos hallazgos no son coherentes
€on una asociacion protectora (véase Garland y cols.,
1993).

En un estudio experimental, no se observo que lavi-
tamina C tuvieraefecto alguno sobre el crecimiento de
tumores de mama trasplantados o inducidos quimica
mente (Abdul-Hajj y Kelliher, 1982).
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L os mecanismos bi ol 6gicos potencial es por 10s cua-
les la vitamina C podria proteger contra el cancer de
mamay otros canceresincluye su papel como antioxi-
dante, asi como en la sintesis proteica en €l tejido
conectivoy enlavigilanciainmunol égica; estasvias se
examinan més detalladamente en el capitulo 5.6.

En resumen, tresestudiosprospectivosno han mostrado
relacion entreel consumodevitaminaCy € riesgode
cancer demama, mientrasque un analisiscombinado
denueveestudiosde casosy controlesencontr 6 una
disminucién moder ada en el riesgo con consumaos
elevadosaun despuésdeajustar en funcién delos
consumosdeb-car otenosy fibras, que son doscompo-
nentesdemuchosdelosalimentosquecontienen
vitamina C y quetambién seproponequeposeen efectos
protectorescontrae cancer. Sehan formuladotambién
losmecanismoshiol dgicos por loscualeslavitaminaC
podriaproteger contrael cancer demama.

Laspruebassugieren quelosniveleselevadosde
vitamina C en ladietapodrian disminuir el riesgode
cancer demama, peroaun son insuficientes.

Retinol

Se dispone de pocos datos prospectivos sobre el con-
sumo de retinol en la dietay el riesgo de cancer de
mama. Tres estudios de cohortes han mostrados que
los consumos elevados de retinol se asociaban con una
reduccién débil o que no tenian asociacion, con RR de
0,8-0,9 para consumos en los quintiles superiores
(Graham y cols., 1992; Hunter y cols.,1993; Rohan y
cols., 1993).

La mayoria de los estudios realizados en humanos
sobre el retinol y el riesgo de cancer de mamahan sido
de casosy controles. En nueve, las RP paralos consu-
mos superiores oscilaron entre 0,5y 1,5. Cuatro estu-
dios encontraron razones de posibilidades de 1,0 o su-
periores y cinco de 0,9 o inferiores; ninguna fue
estadisticamente significativa(LaVecchiay cols., 1987;
Katsouyanhi y cals., 1988; Marubini y cols., 1988; Rohan
y cals., 1988; Tonioloy cals., 1989; Ingramy cols., 1991,
Richardsony cals., 1991; Zaridzey cols., 1991; London
y cals.,, 1992). En el andlisis combinado de siete estu-
diosdecasosy controles, en €l que participaron aproxi-
madamente 4.500 casos, Howe y coals. (1990) no ob-
servaron ningunaasociacion entreel consumo deretinol
y € riesgo de cancer de mama; la RP combinada fue
1,04 (ns). Asi, en contraste con ladisminucion del ries-
go con mayor consumo de b-carotenos, este andlisis
combinado no mostré disminucion del riesgo con con-
sumos elevados deretinol.

NUTRICION Y ALIMENTOS

Una alternativa para evaluar el consumo de retinol
deladietaeslamedicién delos compuestosrelaciona
doscon € retinol enlasangre. Desafortunadamente, la
mayoriadelos estudios han determinado €l retinol san-
guineo, e cual se ha demostrado que varia poco con
relacion al consumo deretinol en poblaciones bien nu-
tridas, porque el higado almacena mas del 90% del
retinol corporal y mantiene relativamente constantelas
concentraciones sanguineas de estavitamina (Willett y
cols., 1984). Asi, los estudios de retinol sanguineo en
poblaciones no deficientes en retinol aportan pocain-
formacion sobre el consumo de esta sustancia.

Un estudio de casos y controles realizado en Itaia
encontré niveles elevados de retinol sanguineo en los
casosa compararloscon loscontroles, aun despuésde
gjustar en funcién de los niveles de lipidos en sangre
(Marubini y cols., 1988). En otro estudio de casos y
controles, el aumento del riesgo con niveles elevados
deretinol sanguineo se observé paramujeres con bajos
niveles de b-carotenos (Potischman y cols., 1990). En
ambos estudios, |os niveles de b-carotenos circul antes
se asociaron con unadisminucién estadisticamente sig-
nificativa del riesgo de cancer de mama.

Sehasefialado qued retinol reduce lacarcinogénesis
mamaria en algunos modelos con roedores (Moon y
cols., 1977; McCormick y cols., 1981; Moon y cals.,
1983), quizas debido a su papel en laregulacion de la
diferenciacién delascéulasepitdiades(Sporny Roberts,
1983).

Tresestudiosprospectivosy un analisiscombinado de
sieteestudiosdecasosy controlesno han mostrado
virtualmenteningunarelacién entreel retinol dela
dietay € riesgo decancer demama. En €l contextode
lasconclusionesacer cadel consumo alimentario,
pueden desechar selosestudiosen humanossobrelos
nivelesderetinal, en gran medida porquelosniveles
sanguineosnormalmentenoreflgjan e consumo
alimentarioen lamayoriadelosestudios
poblacionales.

Sobrelabaseprincipaimentedeestudios
epidemioldgicosr eferidosalaalimentacion, el consu-
mo elevadoderetinal en ladieta posiblementenotenga
relacion con € riesgo decancer demama.

Vitamina E

Varios tipos diferentes de estudios han evaluado lare-
lacion entrelavitaminaE y € riesgo de cancer demama.
En e capitulo 5.6 se presentan las discusiones acerca
delasdificultades paramedir el consumo aimentarioy
los aspectos sobre la interpretacion de los estudios de
los niveles sanguineos.
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Tres estudios prospectivos del cancer de mama no
han encontrado esencialmente ninguna asociacion
paralavitamina E de la dieta, con riesgos relativos de
0,9-1,0 (todos estadisticamente no significativos) para
consumos elevados (Graham y cols., 1992; Hunter y
cols., 1993; Rohany cals., 1993). En el mayor deellos,
en el que participaron 1.439 casos en |os Estados Uni-
dos, la débil asociacion protectora con la vitamina E,
gue se habianotado inicialmente, desaparecid comple-
tamente cuando se gjustd en funcion del consumo de
vitamina A (Hunter y cols., 1993).

De cinco estudios de casosy controles, tres notifica-
ron débiles asociaciones protectoras con RP, esta-
disticamente no significativas, de 0,6-0,7 para consu-
moselevados (Grahamy cols., 1991; Leey cols.,1991;
Londony cals., 1992). Los otros dos estudios mostraron
RP de 1,0 y 1,3 (ambas estadisticamente no
significativas) (Tonioloy cals., 1989; Richardsony cols,,
1991).

Un estudio sobre la supervivencia del cancer de
mama notificd que las mujeres con mayores consumos
premérbidos de vitamina E tenian menor riesgo demorir
por su cancer de mama (RP = 0,6, 0,3-1,2, para > 24
frente a< 14 mg/dia) (Jainy cols., 1994).

Garlandy cols. (1993) examinaron los estudios sobre
larelacion entrelos niveles sanguineosdevitaminaEy
el riesgo de cancer de mama. En tres estudios
prospectivos pequefios, que oscilaban en tamafio entre
30y 67 casos, losriesgosrelativos fueronde0,5a1,7
paralos cuantiles superiores. El riesgo relativo de 0,5
pudo haber estado sesgado por las condiciones del al-
macenamiento utilizado en dicho estudio; el Unico estu-
dio que empled una temperatura éptima de almacena-
miento de -70°C mostré un riesgo relativo de 1,7. El
estudio que efectud gjustesen funcién delosnivelesde
lipidos sanguineos encontré un riesgo relativo de 1,0; la
necesidad de gjustar en funcién delosnivelesdelipidos
en sangre es un tema pol émico entre los cientificos en
este campo (véase también el capitulo 5.6) (Garland y
cols., 1993).

Dos estudios de casos y controles que examinaron
los niveles de vitamina E en sangre notificaron RP de
0,8y 4,2 paralosquintilesdel nivel superior. Otrosdos
estudios que describieron las diferencias entre los ca-
sosy los controles, pero no las razones de posibilida-
des, encontraron niveles de marginales a significa-
tivamente elevadosde vitamina E en plasma, eritrocitos
y leucocitos en los casos, comparados con los contro-
les; en estos estudios participd un nimero reducido de
casos (Garland y cols., 1993).

Como se menciond en el Recuadro 4.11.5, que trata
sobrelosensayosdeintervencién en €l cancer demama

RECUADRO 4.11.5 ENSAYOSDE INTERVENCION AL I -

MENTARIA DE ENFERMEDADESDE LA MAMA CON
EMPLEO DE SUPLEMENTOS

Cancer de mama

Se espera que el Estudio de Salud las Mujeres, un estudio de
intervencion en el que participaron 40.000 mujeres profesio-
nales de la salud de los Estados Unidos y que esta siendo
conducido en la actualidad, aporte informaciéon sobre qué
cambios alimentarios o suplementos, si es que hay alguno,
producen disminucion del riesgo de cancer de mama y de
otras enfermedades en las mujeres. Este sera el primer estu-
dio de intervencion en gran escala que utilizara suplementos
y que ofrecera resultados sobre el cancer de mama, ya que
en los ensayos previos participaron pocas mujeres, o bien se
realizaron en paises donde el cancer de mama es menos co-
mun. La parte del Estudio de Salud las Mujeres que evalugd el
suplemento con b-carotenos se termind a principios de 1996,
luego de que aparecieran los resultados del Estudio de Pre-
vencion del Cancer con Alfa-Tocoferol y Beta-Carotenos (Fin-
landia), del Ensayo sobre la Eficacia del Beta-Caroteno y el
Retinol y del Estudio de Salud de los Médicos sobre el cancer
de pulmoén (véase el Recuadro 4.5.4 sobre los ensayos de in-
tervencion del cancer de pulmén utilizando suplementos
alimentarios); la parte que evalla el suplemento con vitamina
E, calcio y vitamina D del Estudio de Salud de las Mujeres ain
esta en marcha. La Iniciativa de Salud de las Mujeres, que es
un gran estudio de intervencion multicéntrico de los Estados
Unidos, focaliza su atencién en la reduccion del cancer de
mama y de otras enfermedades, e incluye la evaluacién de un
suplemento con calcio, asi como de otros aspectos
alimentarios y del tratamiento de reemplazo con hormonas.

Enfermedades benignas de mama

Dos pequefios ensayos de intervencion informaron que los
suplementos con vitamina E, 150-600 Ul/dia, suministrados
durante dos meses, no tuvieron efecto sobre las enfermeda-
des benignas de mama o sobre la concentracién hormonal en
suero (Ernster y cols., 1985; London y cols., 1985).

En resumen, en la actualidad no se dipone de datos sobre
ensayos de intervencién con suplementos respecto del can-
cer de mama. Las pruebas, muy limitadas, acerca de la rela-
cion entre los suplementos con vitamina E y las enfermedades
benignas de mama no sugieren efectos beneficiosos.

utilizando suplementos alimentarios, dos pequefios en-
sayos de corto plazo no registraon efectos del uso de
suplementos con vitamina E sobre la enfermedad be-
nignade mamaprevaente (Ernster y cals., 1985; London
y cols., 1985).

Knekt (1991) hizo larevision de diez estudios experi-
mental es que habian examinado el efecto delavitami-
na E sobre el cancer de mama inducido quimicamente
en ratas o ratones (principalmente por DMBA). Los
resultados fueron variados, yaque seisestudiosindica
ron un efecto protector y cuatro no mostraron efecto
alguno; ninguin estudio encontrd un efecto dafino. Un
estudio mostré que la vitamina E inhibia el cancer de
mama cuando la dieta experimental era alta en grasas
poliinsaturadas, pero otro no confirmé este hallazgo.
Varios estudios demostraron que la vitamina E poten-
ciaba la capacidad del selenio de inhibir el desarrollo
del cancer.
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PARTE 2 CANCERES,

L os mecanismos bi ol 6gicos potenciales por los cua
les la vitamina E podria proteger contra el cancer de
mamay otrostipos de canceresincluyen su papel como
antioxidante, el cual sediscute ampliamenteen el capi-
tulo5.6.

Ninguno delostresestudiosde cohortesodeloscincos
decasosy controlessobrelavitaminaE deladietay el
cancer demamahan encontrado unaasociacion
estadisticamentesignificativa, aunquelaslimitaciones
delaevaluacion exactade consumodevitaminaE en
losindividuospodrian dificultar ladeteccion decual-
quier asociacion ver dadera. L osestudiosdelosniveles
sanguineosdevitaminaE han producidoresultados
mixtos; cada uno deestossevinculacon unaomas
limitacion(es) metodol 6gica(s) que podr ian afectar ala
validez delosresultados. L osestudiosexperimentales
han mostrado efectospr otector es, o bien quenohay
ningun efecto.

El alto contenido alimentario devitaminaE posiblemen-
tenotengarelacion con e riesgo decancer demama.

4.11.1.7 Minerales
Vitamina D

Un estudio prospectivo encontré que los altos niveles
séricos prediagnosticos de metabolitos de la vitamina
D estaban asociados con unadisminucion del riesgo de
cancer de mama (Corder y cols., 1992).

La variacion geogréfica de las tasas de cancer de
mamaessimilar aladel cancer de colon, y se hasuge-
rido quelafaltade exposicién alaradiacion solar, que
produce deficienciade vitaminaD, podriaser un factor
de riesgo para el cancer de mama (Gorham y cols.,
1990). Un estudio ecol 6gico encontrd que las tasas de
mortalidad regional por cancer de mama estaban
correlacionadas inversamente con la intensidad local
delaluz solar (Anon, 1990)

L oslimitados datos experimental es sostienen que tanto
el calcio como lavitamina D posiblemente tengan un
papel en la etiologia del cancer de mama (Carroll y
cols., 1991). Como las células mamarias humanas tie-
nen receptores de vitamina D, existe una base biol6-
gicamente posible paraformular la hip6tesis de que la
vitamina D podria ayudar a proteger contra el cancer
de mama.

LaspruebassobrelavitaminaDYy €l riesgo decancer de
mamason limitadas; no esposibleestablecer ninguna
conclusion.

Selenio
Ningun estudio de cohorte o de casos y controles ha
examinado larelacién entre el consumo deselenioy €

NUTRICION Y ALIMENTOS

riesgo de cancer de mama, porgue no es posible medir
con exactitud el selenio de la dieta en los individuos,
debido a que € contenido de este minera en los ali-
mentos cultivados varia ampliamente segun las dife-
rentes zonas geogréficas. (Véase también el capitu-
105.7.)

Algunos estudios han empleado los niveles sangui-
neos o los niveles de selenio en las ufias de |os dedos
de los pies como marcadores del consumo de este mi-
neral; se piensa que estos son indicadores vélidos del
selenio enladieta(Hunter, 1990; Hunter y cols., 1990).
Garlandy cols. (1993) examinaron estos estudios. Nin-
guno mostro asoci aciones estadisticamente significati-
vas, y las estimaciones de riesgo variaron ampliamente.

En tres estudios prospectivos que examinaron los ni-
veles de selenio en suero o plasma, los RR oscilaron
entre 0,5y 3,4 paralos cuantiles superiores (Coates y
cols., 1988; Knekt y cals.,1990; Overvady cols., 1991).
Se observo un RR de 0,5 en Finlandia, dondelos nive-
les de selenio estan entre los més bajos del mundo.
Este resultado sugiere quizas un incremento del riesgo
para mujeres con consumos extremadamente bajos.
Dos estudios prospectivos acerca de los niveles de
selenio en las ufias de los dedos de los pies no han
observado asociacién con el riesgo de cancer de mama
(Van Noord y cols., 1987; Hunter y cols., 1990). Se
creequelos niveles de selenio en las ufias delos dedos
delos piesesunamedidamas gjustadaal tiempo que el
selenio sérico; estos estudios probablemente tengan
menos sesgo por el efecto preclinico de la enferme-
dad.

En dos estudiosde casosy control es que examinaron
los niveles de selenio en diversos tejidos, incluidos
eritrocitos, plasmay ufias de los dedos delos pies, las
RP oscilaron entre 0,5y 2,0 paralos cuantiles superio-
res; ningunafue estadisticamente significativa(Meyer
y Verreault, 1987; Van't Veer y cols., 1990). De cinco
estudios que notificaron las diferencias entre casos y
controles, pero no las RP, cuatro encontraron que los
casostenian nivelesde selenio en sangreinferioresque
los controles (véase Garland y cols., 1993).

Asi, en resumen, ningun estudio analitico epide-
miol 6gico delos niveles de selenio tisular haindicado
gue hubiera unaasociacién estadisticamente significa-
tiva con el riesgo de cancer de mama, y el nimero de
estudios que mostré una disminucion del riesgo, esta-
disticamente no significativa, fue aproximadamente
equivalente a nimero gque encontrd aumento del ries-
go. El estudio mayor, con 434 casos, no indicd ninguna
asociacion (RR=1,1,0,7-1,7, parael quintil superior de
concentracion de selenio en las uiias de los dedos de

329



CaPiTuL04.11 MAMA

los pies) (Hunter y cols., 1990); casi todos|os estudios
restantes tenian menos de 100 casos.

L os estudios ecol 6gicos han demostrado que la ex-
posicién al selenio se correlaciona inversamente con
las tasas de cancer de mama, tanto internacionalmente
como dentro delos Estados Unidos (Shamberger y cols.,
1976; Schrauzer y cols., 1977; Clark, 1985). Estos es-
tudiosdeben interpretarse con cautel aporque, por g em-
plo, dentro delos Estados Unidos, las zonas con mucho
selenio generalmente son zonas rurales escasamente
pobladas, y que difieren en muchos aspectos de las
zonas urbanas bajas en selenio.

En los estudios experimental es, € uso de suplemen-
tos con selenio ha sido particularmente efectivo en la
inhibicion delacarcinogénesismamaria(lp, 1986; Birt,
1989). Una revision de numerosos experimentos ani-
males hasugerido que e selenio esun potenteinhibidor
delostumoresinducidos quimicamente o por virus, en
varios 6rganos, incluidalaglandulamamaria (Fishbein,
1986). Se ha mostrado que € uso de suplementos con
selenioinhibelatumorogénesis mamariaen ratasluego
de la administracion de N-metil-N-nitrosourea o 7,12-
dimetilbenz(a)antraceno (Thompson y Becci, 1980;
Welschy cols., 1981; Thompson y cols., 1982, 1984,
Poirier y cals., 1986). Losresultados de un estudio con
ratones, a los que se les suministré 7,12-dimetil-
benz(a)antraceno, confirmé que el suplemento de
selenio era efectivo en la prevencion de las fases de
iniciaciény pogtiniciacion delacarcinogénesis(Medina
y Lane, 1983). Se demostrd que e uso de suplementos
con selenio aunadosisde 2,5 mg/kg reducialaproduc-
cion total de tumores mamarios en ratas con consumo
adecuado o bajo de vitamina E (Poirier y cols., 1986).
En un estudio, € selenio no redujo la peroxidacion de
lipidos, pero fue un efectivo agente quimiopreventivo
(Horvath e lp, 1983). Se demostré que un nuevo com-
puesto organoselenio,1,4-fenilenebis (metileno) sele-
nocianato (XSC), suplementado en ladietadelasratas,
inhibia significativamente los tumores mamarios
inducidos por 7,12-dimetilbenz(a)antraceno, cuando se
compard con ratas controles alimentadas con lamisma
dietapero sin XSC (el-Bayoumy y cols., 1992).

Se han propuesto mecani smos biol 6gicos paraexpli-
car € efecto anticarcinogénico del selenio. Estosinclu-
yen el papel del selenio en laantioxidacién por medio
del mantenimiento delaenzimaglutation peroxidasa, la
supresion de la proliferacion celular cuando esta pre-
sente en niveles elevados, la estimulacion de la res-
puesta inmune y las alteraciones del metabolismo de
carcinégenos. Estos mecani smos son importantes para
muchas localizaciones de cancer y se examinan en el
capitulo 5.7. Algunos estudios sobre lacarcinogénesis

mamaria en animales han sugerido que lamodulacién
de laactividad de glutati6n peroxidasa no es un meca-
nismo anti carcinogénico, yaque el consumo de selenio
necesario para acanzar lainhibicion excede las canti-
dades requeridas para lograr el méximo de actividad
enzimética(lp, 1981; Ipy Simha, 1981; Laney Medina,
1983). L osresultados de un estudio en animales sugie-
ren un mecanismo por €l cud € selenio elemental inhibe
lareplicacion celular (Medinay Oborn, 1984).

En resumen, aunquelosexperimentosen animaleshan
demostrado quee consumo elevadodeselenioinhibee
desarrollodetumoresdemama, losestudiosanaliticos
en humanosno han encontradorelacion, deforma
general, oestan limitadospor problemas
metodoldgicos, como el pequefio nUmer o decasosy, por
tanto, labajapotenciaestadistica, o por un disefiode
estudioretrospectivoy, por tanto, laposibilidad deque
losnivelesdesdeniotisular estén afectadospor €l
cancer.

Laspruebassobreel selenioen ladietay el cancer de
mamaestan limitadaspor lasdiscrepanciasentrelos
datosexperimentalesy en humanosy por lasserias
dificultadesqueexisten paramedir laexposicion
humana; no esposibleestablecer ningunaconclusion.

4.11.1.8 Compuestos bioactivos
Isoflavonas y lignanos

Las acciones potencialmente preventivas de las
isoflavonas y los lignanos sobre € cancer de mama
han sido examinadas por Adlercreutz (1990), Messina
y Barnes (1991), Messina y Messina (1991),
Adlercreutz y cols. (1993), Messina y cols. (1994),
Barnes-Josiahy cols. (1994) y Adlercreutz y cols. (atri-
buido en la revista como Herman y cols.) (1995).
(Véanse estos articul os para referencias a estudios no
citadosindividualmenteen el texto siguiente.)
Lasisoflavonasy los lignanos se encuentran princi-
palmenteen €l frijol de sojay enlosproductosintegra-
les, envariassemillasy en frutillas que contienen semi-
[las. Lasisoflavonas son fenol es heterociclicos simila-
res estructuralmente a los estrégenos. Entre las iso-
flavonas especificas seincluyen: daidzen, genisteina, y
los precursores formononetina y biochanina A; los
lignanos especificosincluyen: matairesinal, lariciresinal,
isolariciresinol y secoisolaricirresinol. Ningin estudio
analitico epidemiol 6gico ha examinado los consumos
deisoflavonas o lignanos per se; esto se debe, en parte,
aque no se harealizado un andlisis pormenorizado de
la presencia de estos compuestos en los alimentos
Lasisoflavonasy loslignanos han recibido gran aten-
cion cientifica debido a sus acciones como fito-
estrogenos. Luego de consumir isoflavonas y precur-
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sores de lignanos, se producen en € intestino muchas
conversiones metabdlicas, 1o que llevaalaformacién
de compuestos semejantes a hormonas. Se ha postula-
do un mecanismo anticarcinogénico queincluyeladé-
bil actividad de estos compuestos como fitoestrogenos,
gue es aproximadamente 0,1% de la de los estrogenos
conjugados esteroides. Estos fitoestrégenos pueden
unirse a receptores estrogénicos sin producir respues-
tadeimportancia, bloqueando asi launién de estrogenos
mas potentes. L os fitoestrégenos son estructuralmente
similares al tamoxifén que es un potente antiestrégeno
sintético y que ha sido empleado exitosamente en €l
tratamiento del cancer de mama; este compuesto se
evallaen laactualidad como agente profilactico.

Unos pocos estudios de cohortes y de casos y con-
troles han examinado €l consumo de leguminosas (le-
gumbres), algunas delas cuales, particularmente el fri-
jol de soja, son fuentes concentradas de isoflavonas.
Los resultados de estos escasos estudios han sido in-
consistentesy el panel ha considerado que no es posi-
ble establecer ninguna conclusion con relacion acual-
quier efecto de lasleguminosas sobre el riesgo de can-
cer de mama.

L as observaciones ecol 6gicas en humanos sostienen
indirectamentelaexistenciade un efecto protector con-
tra el cancer en lasisoflavonas. Los vegetarianos, por
gjemplo, gue consumen a menudo grandes cantidades
de productos de soja, tienen un riesgo inferior de mu-
choscanceres, incluido el de mama. Las mujeresjapo-
nesas, que consumen maés alimentos de soja, también
tienen tasas inferiores de cancer de mama. Ademas,
se han observado niveles relativamente bajos de
lignanaos urinarios en pacientes con cancer de mamay
en mujeres omnivoras (Herman y cols., 1995).

De 26 estudios experimentales que evaluaron lasdie-
tas que contenian soja, 17 (65%) han notificado efec-
tos protectores contratodo tipo de canceres inducidos
experimentalmente; ningun estudio informdé que hubie-
se aumento delostumores (Messinay cols., 1994). De
ocho estudios sobre tumores mamarios, cinco (63%)
mostraron efectos protectores y 10s tres restantes no
encontraron ningun efecto. Otro estudio experimental
en ratas demostré que las dietas que contenian
sesamina, lignano del sésamo, disminuian la
carcinogénesis mamariainducidaquimicamente (Hirose
y cols., 1992).

En un ensayo de alimentacion controlada en huma-
nos, las mujeres se alimentaron con cantidades mode-
radas de productos de soja que contenian 45 mg de
isoflavonas por dia; como resultado se obtuvo una
mayor duracién de su ciclo menstrual, particularmente
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delafasefolicular (Cassidy y cols., 1993). En conse-
cuencia, en el transcurso detodalavidase producirian
menos y més prolongados ciclos menstruales, o que
llevaria a menos exposiciones a pico de estrégenos
enddgenos que se produce en la mitad del ciclo
menstrual. El ciclo menstrual promedio de las mujeres
japonesas, que tienen un riesgo menor de cancer de
mama, es en general, 4-6 dias maslargo que el delas
muijeres occidentales (véase Cassidy vy cols., 1993).

En experimentos con animal es, se hademostrado que
variosisoflavonoidesy lignanos compiten con el estradiol
por el sitio nuclear tipo |1 de enlace de estrégenosen el
Utero de ratas (llamado algunas veces el receptor de
bioflavonoides).

También se ha comprobado que los fitoestrogenos
producen un aumento en la sintesis hepatica de la
globulina transportadora de hormonas en €l suero, 1o
gue disminuye la cantidad relativa de estradiol libre, y
reducee recambioy laactividad biol 6gica(Adlercreutz
y cals., 1992). Sehademostrado queloslignanosinhiben
alas enzimas aromatasas, y pueden a canzar concen-
traciones en €l tejido adiposo suficientes para reducir
la conversion de androstendiona a estrona (Herman y
cols., 1995).

Se han propuesto otros mecanismos anticarcino-
génicos para una isoflavona especifica, la genisteina,
gue, seglin se demostro, inhibe in vitro alas célulasde
cancer de mama negativas a receptor de estrégenosy
puedetener un mecanismo de accidn que no serelaciona
directamente con este receptor. Ademas de poseer una
débil actividad estrogénica, se ha comprobado que la
genisteinainhibe alaproteinatirosinoquinasa (Herman
y cols., 1995) y quetiene actividad antioxidante (Wei y
cols,, 1995). Invitro, lagenisteinasuprimed crecimiento
y estimula la diferenciaciéon de una gran variedad de
células cancerosas. Se ha visto ademas que la
genisteinay un precursor deisoflavonas, labiochanina
A, inducen laapoptosisde cdlulastumoraes(Yanagihara
y cols.,1993).

Laspruebasindirectascon respecto al papel protector
potencial delasisoflavonasy loslignanosprovienen de
un ensayo en humanossobreel metabolismodelos
estr 6genos; deobser vacionesecol dgicasen vegetaria-
nos, en asiaticosy en pacientescon cancer demama, y
deestudiosen animalesein vitro.

Sehan sugerido variosmecanismosbiol égicos. No se
disponedeestudiosanaliticosen humanosacer cade
lasisoflavonasy loslignanos, y losestudios sobre
leguminosas, importantefuentedeisoflavonas, han
sido escasosy equivocos.
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L aspruebassugieren quelasisoflavonasy los
lignanos pueden disminuir e riesgo de cancer de
mama, pero aln son insuficientes.

Glucosinolatos e indoles

Se hahaplanteado lahipétesisde quelosindoles, com-
puestos formados a partir de los glucosinolatos de las
hortalizas cruciferas, protegen contra el cancer de
mama por medio de su efecto sobre el metabolismo
estrogénico. En un ensayo clinico en humanos se en-
contré quelas mujeres que recibieron unadosisde 500
mg/dia (aproximadamente 50 veces €l promedio del
consumo diario estimado en los Estados Unidos) tenian
unavariacion en el metabolismo estrogénico haciala
produccién de formas estrogénicas relativamente me-
nos potentes (Michnovicz y Bradlow, 1990). Tal varia-
cion metabdlicapodriareducir e cancer de mamapro-
movido por estrégenos. Los estudios en ratas han de-
mostrado efectos similares sobre el metabolismo
estrogeénico.

L os estudios experimental es han demostrado que la
glucobrasicinay losderivados del indol inhiben lafor-
macion de tumores mamariosinducidos quimicamente
(Wattenberg y Loub, 1978; Wattenberg y cols., 1986).
Otro estudio mostré un aumento de los tumores
mamarios cuando se suministrd indol-3-carbinol junto
con una dieta con alto contenido de colesterol y sebo
bovino, €l cual se administr6é después del carcinégeno
guimico (Pencey cals., 1986). Un estudio in vitro ha
demostrado que el indol-3-carbinol inhibee crecimien-

to de una linea celular de cancer de mama humano
sensible a estrogenos, pero no de unalinea celular in-
sensible aestrégenos (Tiwari y cols., 1994).

Sobrelabasedeestosdatoslimitados, noesposible
establecer ninguna conclusion.

4N2ALIMENTOSYBEBIDAS .. .......
4.11.2.1 Hortalizas y frutas

Tres estudios prospectivos y diecinueve de casos y
controles han examinado | as asociaciones entre el con-
sumo de frutas y hortalizas y €l riesgo de cancer de
mama (Cuadros 4.11.8 'y 4.11.9).

El estudio de unacohorte en Californianotifico, esen-
cialmente, asociaciones nulas paratodas|ashortalizas,
todas lasfrutas, y las hortalizas verde oscuro y amari-
llas (Shibatay cols., 1992). Otro estudio, realizado en
el Canadd, no mostré asoci aciones materiales parafru-
tasu hortalizas en general, pero si unadisminucion del
riesgo estadisticamente no significativa con consumos
elevados de hortalizas y frutas con ato contenido de
carotenoides y vitaminas (p = 0,08 para la tendencia)
(Rohany cals., 1993). En la extensa cohorte del Estu-
dio de Salud delas Enfermeras, en los Estados Unidos,
se notificé una RP de 0,8 (0,7-1,0) para e consumo
elevado de hortalizas; el consumo de frutas no se aso-
cio con el riesgo (Hunter y cols., 1993).

De los diecinueve estudios de casos y controles de
cancer de mama que examinaron algunos aspectos del

CUADRO4.11.8 CONSUMO DE FRUTASY HORTALIZASY RIESGO DE CANCER DE MAMA: ESTUDIOS DE COHORTES

COMPARACION RIESGO AJUSTADOS SEGUN

AUTOR, ANO TAMARNO DE COHORTE:  TIPO DE FRUTA (CUANTIL SUPERIOR RELATIVO HISTORIA PREDISPOSICION OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS U HORTALIZA VSINFERIOR) (IC95%)  EDAD REPRODUCTIVA  FAMILIAR VARIABLES!
Shibata y cols., 11.580° 219 Hortalizas y frutas Tercil Svs| 0,9(0,6-1,2) S No No S
1992, Los Angeles, Hortalizas Tercil Svs | 1,0(0,7-1,3) S No No S
EUA Frutas Tercil Svs | 0,8(0,6-1,1) S No No S

Hortalizas verde  Tercil Svs| 0,9(0,7-1,3) S No No S

oscuro

Hortalizas amarillas Tercil Svs | 1,0(0,7-1,3) S No No S
Hunter y cols., 89.494 mujeres Hortalizas 322vs<0,9 0,8(0,7-1,00* S nd nd nd
1993, EUA enfermeras: raciones/dia

1.439

Frutas nd No asoc. S nd nd nd
Rohany cols., 56.837¢: 519 Frutas QuintilSvs| 0,9(0,6-1,2) S S S S
1993, Canada Hortalizas QuintilSvsl 0,7(0,5-1,0) S S S S

Hortalizas ricas en

vitaminas Ay C QuintilSvs| 0,7(0,5-1,1) S S S S

*p £ 0,05 para la tendencia o comparacion con el nivel de consumo inferior

nd no disponible

@ Ajustado también en funcion de uno o mas de los siguientes aspectos: historia de habito de fumar, educacion, historia de

enfermedad benigna de mama
® La cohorte incluye hombres y mujeres
¢ Estudio de Tamizaje de Cancer de Mama en el Canada
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CUADRO 4.11.9 CONSUMO DE FRUTAS Y HORTALIZAS Y RIESGO DE CANCER DE MAMA: ESTUDIOS DE CASOS Y

CONTROLES

COMPARACION RIESGO AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO TAMARO DE COHORTE:  TIPODE FRUTA  (CUANTIL SUPERIOR  RELATIVO HISTORIA RE- PREDISPOSICION OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS UHORTALIZA VSINFERIOR) (IC 95%) EDAD PRODUCTIVA FAMILIAR VARIABLES®
Graham y cols.. 2.024 Hortalizas Cuartil Svs| 1,0 (nd) nd nd nd nd
1982, Buffalo, EUA cruciferas
Zemla, 1984, 328 Hortalizas crudas Tercil Svs| 0,7 (nd)® S No No No
Polonia Tercil Svs | 1,6 (nd)° S No No No
Katsouyanni y cols., 120 Hortalizas Quintil Svs|  Asoc. negativa* Si No No S
1986, Atenas, Grecia Frutas Quintil Svs| Asoc. negativa Si No No S
Zanahorias crudas Quintil Svs| Asoc. negativa Si No No S
Hislop y cols., 1986, 846 Hortalizas amarillas QuintiiSvs| 0,8 (0,6-1,1) S S No No
Columbia Britanica, Zanahorias CuartilSvs| 0,6 (0,4-1,1) S S No No
Canada Otras hortalizas QuintiiSvsl 0,8(0,6-1,2) S S No No
Hortalizas amarillas QuintilSvs| 0,7 (0,5-1,0)¢ S S No No
Zanahorias CuartilSvs| 0,9(0,5-1,6) S S No No
Otras hortalizas QuintiiSvsl 1,0(0,7-1,4)¢ S S No No
La Vecchiay cols., 1.108 Verduras Tercil Svs| 0,4*(0,3-0,5) S S S S
1987, Italia Frutas frescas Tercil Svs | 1,4(1,0-1,9) S S S S
Iscovich y cols., 150 Hortalizas de hoja Cuartil Svs|l 0,3* (nd)® nd nd nd nd
1989, La Plata, verde
Argentina Todas las verduras Cuartil Svs| 0,5* (nd)® nd nd nd nd
Frutas citricas Cuartil Svs1 0,8 (nd)® nd nd nd nd
Otras frutas Cuartil Svs1 0,6 (nd)® nd nd nd nd
Hortalizas de hoja Cuartil Svs| 0,2* (nd)f nd nd nd nd
verde
Todas las verduras Cuartil Svs|  0,4* (nd)f nd nd nd nd
Frutas citricas Cuartil Svs| 0,6 (nd) nd nd nd nd
Otras frutas CuartilSvs|  0,4* (nd)f nd nd nd nd
Toniolo y cols., 1989, 250 Hortalizas Cuartil Svs1 1,2 (nd) S No No S
Vercelli, Italia Naranjas Cuartil Svs1 1,3 (nd) S No No S
Frutas Cuartil Svs1 1,1 (nd) S No No S
Young, 1989, 277 Hortalizas amarillas nd 0,7(0,4-1,00 S S S S
Wisconsin, EUA Hortalizas cruciferas nd 0,7 (0,4-1,00 S S S S
Hortalizas amarillas nd 0,6 (0,5-0,6)" S S S S
Hortalizas cruciferas nd 0,6 (0,4-1,0)" S S S S
Ewertzy Gill, 1990 1.474 Brocoli, espinaca, Mitad Svsl| 0,9(0,8-1,1) S No No S
col verde
Zanahorias CuartilSvsl 1,0(0,8-1,3) S No No S
Tomates 1,0(0,8-1,3) S No No S
Simard y cols., 68! Hortalizas crudas nd Asoc. negativa* S nd nd nd
1990, Canada Hortalizas cocinadas nd No asoc.* S nd nd nd
Van’t Veer, 1990, 133 Hortalizas Cuartil Svs1 0,9 (nd) S S S S
Holanda Frutas Cuartil Svs| 0,6 (nd) S S S S
Richardson y cols., 409 Hortalizas Tercil Svs| No asoc. S S S S
1991, Montpelier, Frutas citricas Tercil Svs | 1,4(1,0-2,0) S S S S
Francia
Zaridze y cols., 139 Hortalizas Tercil Svs | 0,3(0,0-3,7)" S S No S
1991, Moscu, Rusia Frutas Tercil Svs | 0,8(0,1-5,3)" S S No S
Hortalizas Tercil Svs| 0,7(0,1-4,5" S S No S
Frutas Tercil Svs| 1,8(0,5-7,1)" S S No S
Pawlega, 1992, 127 Hortalizas coci- Tercil Svs| 0,4*(0,2-0,8) S No No S
Cracovia, Polonia nadas
Katoy cols., 1992, 908 Hortalizas verde- TercilSvs| 0,6 (0,4-0,9) nd nd nd nd
Japén -amarillas
Leviy cols., 1993, 107 Verduras Tercil Svs| 0,5* (nd) S No No S
Vaud, Suiza Hortalizas cruciferas Tercil Svs| 0,6* (nd) S No No S
Zanahorias Tercil Svs| 0,7 (nd) S No No S
Tomates Tercil Svs| 0,9 (nd) S No No S
Cebollas Tercil Svs | 0,5* (nd) S No No S
Ajo Tercil Svs| 0,6 (nd) S No No S
Frutas frescas Tercil Svs| 0,8 (nd) S No No S
Frutas citricas Tercil Svs| 1,1 (nd) S No No S
Holmberg y cols., 265 Hortalizas CuartilSvs| 0,8(0,3-2,3F S No No S
1994, Suecia Hortalizas CuartilSvs| 0,6(0,3-1,0* S No No S
Frutas CuartilSvs|l 0,7(0,3-2,1» S No No S
Frutas CuartilSvs| 1,7(1,0-3,0¢ S No No S
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CUADRO 4.11.9 (Continuacién)

COMPARACION RIESGO AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ARO TAMARO DE COHORTE:  TIPODE FRUTA  (CUANTIL SUPERIOR  RELATIVO HISTORIA RE- PREDISPOSICION OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS U HORTALIZA VSINFERIOR) (1C 95%) EDAD PRODUCTIVA FAMILIAR VARIABLES*
Trichopolou y cols., 820 Hortalizas QuintilSvsl 0,5%(0,4-0,7) S S No S
1995, Atenas, Grecia Frutas QuintilSvs| 0,7*(0,5-0,9) S S No S
Freudenheim y cols., 297 Hortalizas CuartilSvs! 0,5%(0,3-0,7) S S S S
1996, Nueva York, Frutas CuartilSvs| 0,7%(0,4-1,1) S S S S

EUA

* p £ 0,05 para la tendencia o comparacion con el nivel de consumo inferior

nd no disponible

2 Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: educacion, entrevistador, residencia, estado civil, nivel
socioeconémico, historia de enfermedad benigna de la mama, indice de masa corporal, anticonceptivos orales, estrégenos,
historia de habito de fumar, consumo de alcohol, tamafio de la vivienda, calorias totales, consumo de energia, mes de la

mamografia

b Residentes de Alta Silesia

¢ Migrantes

4 Consumo en la infancia

¢ Comparacién con controles hospitalarios
fComparacion con controles de la vecindad
9 Edad 18-35 afios

h Edad = 35 afios

i Parte de una cohorte del Estudio de Tamizaje de Cancer de Mama en el Canada
!'Parte del Programa SEARCH del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer

™ Mujeres premenopausicas
" Mujeres posmenopausicas
P Edad £ 50 afios
9 Edad = 50 afios

consumo de hortalizas y frutas, diez encontraron aso-
ciacion protectora para una o més categorias de horta-
lizasy/o frutas (no todos | os estudiosinformaron €l ni-
vel de significacion estadistica) (Katsouyanni y cols.,
1986; LaVecchiay cols., 1987; Iscovichy cols., 1989;
Young y cols., 1989; Simard y cols., 1990; Pawlegay
cols., 1992; Kato y cols.,, 1992; Levi y cols., 1993;
Trichopoulousy cols., 1995; Freudenheimy cols., 1996).
Estas asociaciones protectoras se observaron en estu-
diosrealizados en Polonia, Grecia, Italia, Canadd, Ar-
gentina, Japon, Suizay los Estados Unidos.

En los Cuadros 4.11.8 y 4.11.9 se muestran 70 aso-
ciaciones que provienen de 21 estudios epidemiol 6gicos,
en ellas se relacionan diferentes tipos de hortalizas y
frutas, asi como, para algunos estudios, |os resultados
estratificados de acuerdo con |la dieta a diferentes eda-
des, laedad en el momento del diagnostico, € tipo de
grupo control, el pais de origen de losindividuos, o €l
estado premenopausico comparado con el posme-
nopéusico. De las 70 asociaciones presentadas, 37 de
las estimaciones de riesgo fueron inferioresa 0,75, o
que sugi ere asociaci on protectora; 30 estaban entre 0,75
y 1,5 (inclusive) (o sedijo que*“no existiaasociacion”,
pero no se dio la estimacion de riesgo), y tres fueron
superioresa 1,5.

De once estudios de cohortes y de casos y controles
gue examinaron e consumo de hortalizas como cate-

goriageneral, ocho observaron disminuicion del riesgo,
con RP entre 0,3 y 0,8 para consumos elevados
(estadisticamente significativos en cuatro estudios) (so-
lamente entre mujeres mayores de 50 en un estudio)
(Katsouyanni y cols., 1986; Zaridze y cols., 1991;
Hunter y coals., 1993; Rohany cols., 1993; Holmbergy
cols., 1994; Trichopoulousy cols., 1995; Freudenheim
y cols., 1996); los cuatro estudios restantes no mostra-
ron asociacionesmateriales(Tonioloy cols., 1989; Van't
Veer, 1990; Richardson y cols., 1991; Shibatay cols.,
1992). Seisestudios examinaron el consumo de verdu-
ras(“verduras’, “hortalizasde hojaverde”’, “hortalizas
verde oscuro”, “broécoli, espinacay col verde”, “ horta-
lizas verde-amarillas’). De estos, cuatro observaron
asociaciones protectoras estadisticamente significati-
vas (RP de 0,2 a 0,5 para consumos elevados) (La
Vecchiay cols., 1987; Iscovich y cols., 1989; Kato y
cols., 1992; Leviy coals., 1993); losotrosdos no encon-
traron asociacion (Ewertzy Gill, 1990; Shibatay cols.,
1992). Tres estudios examinaron las hortalizas cru-
ciferas, que son de particular interés en el cancer de
mama debido a la presencia de compuestos de indol
capaces de modificar el metabolismo delos estrogenos
y, por tanto, de variar e riesgo del cancer de mama.
Dos de estos estudios observaron unadisminucién del
riesgo (RP = 0,6 en cada uno de los niveles de consu-
mo superiores, la que fue estadisticamente significati-
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va en uno y estaba en € limite en € otro) (Young y
cols., 1989; Levi y cols.,, 1993); € tercer estudio no
notificd que hubiese asociacion (Grahamy cals., 1982).
Tres de los cuatro estudios que examinaron el consu-
mo de zanahorias sugirieron que habiadisminucién del
riesgo con consumos el evados, aungue ningunade las
estimaciones de riesgo fue estadisticamente significa-
tiva (Hidop y cols., 1986; Katsouyanni y cols., 1986;
Ewertzy Gill, 1990; Levi y cals., 1993). Un estudio que
examind el consumo de cebollas describid qued riesgo
disminuiaalamitad; €l resultado fue estadisticamente
significativo para los niveles de consumo superiores
(Leviy cols., 1993). Un estudio que analiz6 el cosumo
de hortalizas crudasy cocinadas sefial 6 que habia aso-
ciacién protectora para las primeras, pero no paralas
Ultimas (Simardy coals., 1990); en cambio, otro estudio
describi6 unamarcadadisminucion del riesgo con con-
sumos elevados de hortalizas cocinadas (Pawlega y
cols.,1992).

Doce de los estudios presentados en los Cuadros
4.11.8Yy 4.11.9 han examinado el consumo de “frutas’
o “frutas crudas’. Seis encontraron, esencialmente,
asociacionesnulas (LaVecchiay cols., 1987; Tonioloy
cols., 1989; Shibatay cals., 1992; Hunter y cols., 1993;
Leviy cals., 1993; Rohany cals., 1993); cuatro indica-
ron gque €l riesgo disminuia con consumos elevados
(estadisticamente significativos en uno) (Katsouyanni
y cols., 1986; Van't Veer y cals., 1990; Trichopoulousy
cols., 1995; Freudenheimy cols., 1996). Dos estudios
notificaron RP de 0,7 o 0,8 para consumos elevados
entre mujeres premenopausicas, y de 1,7 o 1,8 entre
mujeres posmenopausicas (ninguna fue estadis-
ticamentesignificativa) (Zaridzey cols., 1991; Holmberg
y cols., 1994). Para frutas citricas (0 “naranjas’), tres
de cuatro estudios no encontraron asociacion material
(Tonioloy cals., 1989; Richardsony cols., 1991; Leviy
cols., 1993); e otro observé unaasaciacién protectora
estadisticamenteno significativa(Iscovichy cols., 1989).

Un andlisis combinado de |os datos de casos y con-
trolesen Italiaseptentrional, en €l que participaron 2.860
casos de cancer de mama, indicd que e consumo de
verduras se asociaba con una disminucion moderada
del riesgo, con unarazédn de posibilidades de 0,7 (0,6-
0,8) (p < 0,01 paralatendencia) parael tercil superior;
se observé unarazon de posibilidadesde 1,1 (1,0-1,3)
para €l tercil superior de consumo de frutas (no se
muestraen el Cuadro 4.11.9) (Negri y cols., 1991).

Un estudio reciente examin® larelacion entre el con-
sumo de hortalizasy frutasy el pronésticoy lasupervi-
venciadel cancer en mujeres con cancer de mama que
se sometieron tempranamente a una cirugia; las que
con anterioridad comian més hortalizasy frutastenian
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tumores con caracteristicas de pronostico méas favora-
bles, entre las que se incluyeron menor diametro, més
diferenciacion normal de células, menos invasion
vascular y un estado positivo respecto de | os recepto-
res estrogénicos (Ingramy cols., 1992).

L os estudios experimental es han mostrado quelain-
clusion de diferentes hortalizas en las dietas de ratas o
ratones produce una menor incidencia de tumores de
mamainducidos experimenta mente (Wattenberg, 1983;
Stoewsand y cols., 1988, 1989; Wattenberg y cols.,
1989). Estos estudios incluyeron la alimentacién con
col, coliflor, repollitos de Bruselas o brécoli, general-
mente en niveles de 5-20% de la dieta. Otro estudio
mostro que lainclusion de 1 a5% de aceite de naranja
en ladieta produjo menor incidencia tumoral y menos
tumores por animal (Wattenberg, 1983). Otro estudio
revel 6 que habia menos metéstasis a partir de células
trasplantadas de tumores mamariosen losanimales ali-
mentados con 5 a 9% de la dieta de col o col rizada
(Scholary cols., 1989).

Sehaacumulado unagran cantidad depruebascon
relacion al consumo defrutasy hortalizasy el riesgo
decancer demama. Cas todoslosdatosdeestudios
epidemiol6gicosmuestran que hay disminuicion del
riesgo con consumoselevadoso queno hay relacion;
laspruebasson masabundantesy consistentesparalas
hortalizas, sobretodolasverduras, que paralasfrutas.

Lasdietascon alto contenido defrutasy hortalizas
probablementedisminuyan € riesgo decancer de
mama.

4.11.2.2 Leguminosas (legumbres)

En € estudio de una cohorte japonesa se encontré que
el riesgo de cancer de mama disminuy6 con mayor
consumo de sopade pastadefrijolesde soja(Hirayama
y cols., 1986).

Un estudio de casos y controles, llevado a cabo en
Singapur, notificé unaRP de 0,4 (0,2-0,8) parael can-
cer de mama premenopausico, para los consumos su-
periores de productos de soja, aunque no se observo
asociacion significativaparael cancer posmenopausico
(Leey cols., 1991). En contraste, un estudio de casosy
controles efectuado en la Argentina revel6 una RP de
3,3 (ns) paraaltos consumos de leguminosas (Iscovich
y cols., 1989). Otros dos estudios de casosy controles,
realizados en China, no mostraron ningunaasociacion
con la proteina de la soja, con una RP combinada de
1,0; ademas, tampoco hubo diferencias entre casos y
controles paralos consumos de tofu o de leche de soja
(Yuany cols., 1995).
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Un estudio mostré que fueron menos las ratas ali-
mentadas con una dieta que contenia 50% de frijoles
de soja que desarrollaron tumores de mama después
de ser irradiadas, en comparacién con lasratas alimen-
tadas con una dieta control (p < 0,01) (Troll y cols,,
1988). Otro estudio comprobd que la soja de la dieta
disminuiaen lasratas|ostumores mamariosinducidos
guimicamente (Barnesy cals., 1990).

Los frijoles de soja tienen un elevado contenido de
isoflavonas; también se encuentran pequefias cantida:
desenlosgarbanzos. Lasisoflavonas son fitoestrégenos
gue pueden inhibir los canceres promovidos por estré-
genos, como lo es el cancer de mama.

Laspruebasquerelacionan laslegumbresy e riesgode
cancer demamason limitadaseinconsistentes; noes
posibleestablecer ningunaconclusion.

4.11.2.3 Nueces y semillas

Un estudio de casos y controles de cancer de mama,
realizado en la Argentina, notificd un ligero aumento
del riesgo de cancer de mama con consumos el evados
denueces, aunque laasociacion no fue estadisticamente
significativa. Lasrazonesde posibilidadesfueron 1,2y
1,7 paralos consumos superiores en comparacion con
los controles delavecindad y hospitalarios, respectiva
mente (Iscovichy cols., 1989).

En experimentos realizados en animales, se hacom-
probado que las dietas que contienen nueces del Brasil,
gue son particularmente ricas en selenio, disminuyen
los tumores mamarios inducidos quimicamente (Ip y
Lisk, 1994).

Sobrelabasedeestosdatostan limitados, no esposible
establecer ninguna conclusion.

4.11.2.4 Carnes, aves, pescados y huevos
Carnes

El estudio reciente de una cohorte de cancer de mama,
realizado en Nueva York, mostro unincremento mode-
rado del riesgo con €l consumo de carnesrojas, con un
RR ajustado en funcion de la energiade 1,9 (1,1-3,2)
para el consumo en e quintil superior, aungque no se
observé unarel acién estadisticamente significativacon
lagrasatotal o con alguntipo especificodeela(Toniolo
y cols., 1994). También se hamostrado un aumento del
riesgo en el estudio de varias cohortes en el Japon
(Hirayama, 1986) y en Noruega (Vatteny Kvinnsland,
1990; Gaardy cals., 1995). Sin embargo, en lacohorte
del Estudio de Salud delas Enfermeras, en |los Estados
Unidos (Willetty cols., 1992), asi como en monjas bri-
tanicas (Kinlen, 1982) y en mujeres posmenopausicas
en los Paises Bgjos (van der Brandt y cols., 1993), no

se encontrd ninguna asociacion significativa entre el
consumo de carnesy el cancer de mama. En dos estu-
dios de cohortes de Adventistas del Séptimo Dia
(Phillipsy Snowdon, 1983; Millsy cols., 1989), se ha
mostrado que el consumo de carnes no se relaciona
con el riesgo de cancer de mama; esta poblacion inclu-
y6 unaaltaproporcion de vegetarianasy, entrelas con-
sumidorasde carnes, € consumo fue rel ativamente bajo
y usualmente excluyé a cerdo.

En un metandlisis de siete estudios de casos y contro-
lesy de cohortes que registraron los datos sobre € con-
sumo de carnes, se ha naotificado un riesgo relativo de
1,54 (1,31-1,82) parad consumo elevado de carnesro-
jas (Boyd y cols., 1993). Entre los estudios de casos y
controles no incluidos en este metandlisis se encuentra
un estudio uruguayo, el cua mostré un aumento del cué
druple en e riesgo (estadisticamente significativo) con
consumos elevados de carnes rojas, después de gjustar
en funcion del consumo de energia; un andlisis posterior
indico que este incremento del riesgo podia atribuirse a
gue las carnes habian sido fritas 0 asadas ala parrillay
surgi6 d interrogante acerca de los efectos de la coc-
cién atemperaturas elevadas (Roncoy cols., 1996). Este
estudio no observé asociacion con la carne procesada.
Un estudio de casos y controles, efectuado en China,
notifico un aumento del riesgo estadisticamente signifi-
cativo con consumos de carnes por encima de 80 gra-
mos, aunque larelacion sehizo masdébil y no fue signi-
ficativacuando serealizaron gjustesen funcién del con-
sumo de energia (Qi y cols., 1994). Otros estudios de
casos y controles han descrito un aumento del riesgo
con consumos el evados de sal chichas (Goodmanyy cols.,
1992), carnesprocesadas (Iscovichy cals., 1989; Landa
y cals., 1994), o de un grupo no definido de “ otras car-
nes’ (Leviy cols., 1993).

Un estudio ecol6gico internacional, Ilevado a cabo
hace muchos afios, notifico una fuerte correlacion en-
tre el consumo de carnesy el cancer de mama(r =0,7-
0,8) (Armstrongy Dall, 1975). En otras observaciones
ecoldgicas, las Adventistas del Séptimo Diaen losEs-
tados Unidos, que consumen cantidades relativamente
pequefias de carnes, tienen solo unamortalidad ligera-
mente menor por cancer de mama (arededor de 10%
menor) gue las mujeres norteamericanas blancas de
nivel socioecondmico similar (Phillipsy cals., 1980). En
una comparacion entre monjas britanicas, que comian
muy pocao hingunacarne, y otras mujeres solteras, se
observé una tasa ligeramente menor entre las monjas
vegetarianas (Kinlen, 1982).

Laevaluacion de la carne como factor de riesgo del
cancer de mama se ha centrado principalmente en su
papel como fuente de grasa alimentaria o de proteina
animal. Sin embargo, como se ha sefialado, €l estudio
de Tonioloy cols. (1994) encontr6 que el consumo de
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carnes, pero no de grasa o proteina total, aumentaba
significativamente el riesgo de cancer de mama. Es
posible que, si e consumo de carnes juega en redidad
un papel en laetiologiadel cancer de mama, el riesgo
podria estar relacionado con la carne no como fuente
de grasas o0 proteinas, sino, més bien, como fuente de
mutégenos y/o carcindgenos, especificamente de las
aminas heterociclicas, los compuestos N-nitroso y los
hidrocarburos aromaticos policiclicos. Algunasaminas
heterociclicas son potentes carcindégenos mamarios en
roedoresy podrian ser factores deriesgo del cancer de
mamaen humanos. Como analizé Snuyderwine (1994),
algunas aminas heterociclicas estan distribuidas en las
glandulas mamarias, forman aductosde ADN y produ-
cen cancer mamario en ratas. Ciertas aminas
heterociclicas se activan y forman aductosde ADN en
cultivos de células epiteliales mamarias de humanos
(Pfau). Las N-nitrosaminas son también carcinégenos
mamariosen roedores (Huggins, 1981; Zarbl, 1985; €l -
Bayoumy, 1992; Rivera, 1994), y €l cultivo de células
mamarias epiteliaeshumanas sufreunasintesisde ADN
no planificada luego de la exposicion a etilmetane-
sulfonato (Eldridge y cols., 1992), aunque alin no se
comprobd latransformaci dn por compuestos N-hitroso
(Cdaf y Russo, 1993). Adiciona mente, se conoce que
los hidrocarburos arométi cos policiclicos son potentes
carcinégenos mamarios en ratones (Yuspa y Poirier,
1988), y que son mutagénicos paralas|ineas celulares
mamarias (Gouldy cols., 1986).

Tresdelosochoestudiosprospectivoshan notificadoun
aumentodd riesgodecancer demamacon consumos
elevadosdecar nes; un metanalissdeseteestudiosde
cohortesy decasosy controleshacomprobadotambién un
incrementodel riesgo, al igual queotrosestudiosde
casosy controlesnoincluidosen esteandlisscombinado.

L asdietascon alto contenido en carnesposiblemente
aumenten € riesgo decancer demama.

Aves

En un metandlisis de cinco estudios de casos y contro-
lesy de cohortes se demostré que el consumo de aves
no esta relacionado con el riesgo de cancer de mama,
con un resumen del riesgo relativo de 0,94 (0,78-1,13)
(Boydy cols., 1993). En dos estudios de cohortes, pu-
blicados después del metandlisis, tampoco se encontré
asociacion materia entree consumo deavesy €l riesgo
de cancer demama(Tonioloy cols., 1994; Tavani y La
Vecchia, 1995).

L asdietascon alto contenido deavesposiblementeno
tengan relacion con € riesgo decancer demama.

Pescados
Unos pocos estudi os epidemiol gi cos han investigado
laasociacion entre el pescado (0 aceite de pescado) y
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el cancer de mama. Los estudios prospectivos han no-
tificado que no habiaasociacion (Tonioloy cols., 1994;
Willett y cols., 1987), o bien que habia un efecto pro-
tector débil (Vatteny cols., 1990). Un estudio de casos
y controles efectuado en el Japodn mostrd también un
efecto protector débil (Hirosey cals., 1995).

L os estudios ecol 6gicos también han notificado que
no habiaasociacion (Caygill y Hill, 1995), o que habia
asociaciones protectoras (Kaizer y cols., 1989).

L os experimentos en animal es general mente susten-
tan un papel protector para el aceite de pescado en la
tumorogénesismamaria(Karmali y cols., 1984; Rosey
cols., 1994).

Laspruebassugieren quelasdietascon alto contenidoen
pescado podr ian disminuir e riesgo decancer de
mama, pero aln son insuficientes.

4.11.2.5 Leche y productos lacteos

Muchos estudios epidemiol 6gicos analiticos han exa-
minado la relacion entre diversos productos lacteos y
€l riesgo de cancer de mama. Paralaleche, nueve es-
tudios hallaron que habia aumento del riesgo con con-
sumoselevados (Talamini y cols., 1984; Hisopy cols.,
1986; Ley coals., 1986; Pryor y cols., 1989; Tonioloy
cols., 1989; Ewertz y Gill, 1990; Kato y cols., 1992;
Leviy cals., 1993; Gaardy cols., 1995); diez no encon-
traron ningunarelacion (Lubiny cols., 1981; Hirohata
y cols,, 1987; La Vecchiay cols., 1987; Millsy cols,,
1988a; Van't Veer y cols.,, 1989; Ursin y cols., 1990;
Vatteny cols., 1990; Ingramy cols., 1991; Richardson
y cols,, 1991; Tavani y La Vecchia, 1995), y cuatro
hallaron disminucién del riesgo (Iscovichy cols., 1989;
Mettlin y cols., 1990; Simard y cols., 1990; Knekt y
cols., 1996). Especificamente, entre los seis estudios
de cohortes, laleche se asoci6 con un aumento del ries-
go en uno, no se relaciond con el cancer de mama en
cuatro y se asocié con disminucion del riesgo en otro
estudio (Millsy cals., 1988a; Ursiny cols.,1990; Vatten
y cals., 1990; Gaard y cols., 1995; Tavani y LaVecchia,
1995; Knekt y cols., 1996).

Con relacion al consumo de quesos, cuatro estudios
epidemiol 6gicos analiticos han notificado que e riesgo
se elevaba con consumos elevados (Le y cols., 1986;
Tonioloy cols., 1989; Richardsony cols., 1991; Leviy
cols., 1993), cinco no hallaron relacion (Lubiny cols.,
1981; Hirohata y cols., 1987; Millsy cols., 1988a;
Iscovichy coals., 1989; Knekt y cols., 1996), y uno en-
contré disminucion del riesgo (Van't Veer y cols., 1989).

Un estudio de cohorte examind | os productos | acteos
como categoria general y notificd que habia una aso-
ciacion protectora moderada, con un RR gjustado en
funcién delaenergiade 0,6 (0,4-0,99, p = 0,10 parala

337



CaPiTuL04.11 MAMA

tendencia) parael consumoene quintil superior (Toniolo
y cols., 1994).

En un metandlisis de estudios de cohorte y de casos
y controles realizado en 1993, el consumo elevado de
leche y queso se asoci6 con aumentos muy ligeros del
riesgo de cancer de mama, con un resumen delosries-
gosrelativosde 1,20 (1,04-1,30 paralechey 1,02-1,40
parael queso) (Boydy cols., 1993).

L os estudios ecol 6gicos han encontrado, general men-
te, correlaciones positivas entre el consumo deleche o
productos l&cteos y la incidencia de cancer de mama
(Armstrong y Dall, 1975; Decarli y La Vecchia, 1986;
Rosey cals., 1986).

La grasa, presente a menudo en la leche y en los
productos lécteos, posiblemente incremente el riesgo
de cancer de mama (véase la seccion 4.11.1.3). Por
otro lado, lalechey los productos l&cteos son fuentes
importantesdecacioy de conjugadosdeécido linoleico,
un &cido graso que, seguin se ha comprobado, protege
alos animales contralos tumores mamariosinducidos
quimicamente (Ipy cols., 1994,1995).

Laspruebasquerdacionan lasdietascon alto contenido
en lechey productosléacteosy el riesgo decancer de
mama son inconsistentes; no esposible establecer
ninguna conclusion.

4.11.2.6 Café, té y otras bebidas
Café

En 1979, surgi6 un gran interés respecto de la evalua-
cion del consumo de cafeina como factor de riesgo del

cancer de mama cuando se notificd que laeliminacién
delacafeinadeladietahabiaaliviado los sintomas en
muijeres con enfermedades benignas de mama (Minton
y cols., 1979). Esto llevd a que se examinara € café,
contribuyente principal delacafeinade muchasdietas,
como factor de riesgo potencia del cancer mama.

En 1991, un Grupo de Trabajo del IARC analizd siete
estudios de casos y controles de cancer de mama que
habian examinado & consumo de café; la conclusién
fue que todos habian cal cual do estimaciones de riesgo
muy cercanasa 1,0y que ninguno sugirio laexistencia
de asociacion entre el riesgo de cancer de mamay el
consumo de café. Aun més, ninguin estudio mostro aso-
ciacién para el café instantaneo o descafeinado cuan-
do estos resultados se presentaron por separado. El
Grupo de Trabajo concluyd que no habiarazones para
creer gue los responsables de la falta de asociacion
fueran errores de medicion u otros factores de error.
La conclusion final fue que “existian pruebas que su-
gerianlaausenciade carcinogenicidad por el consumo
de café en el cancer de mama en humanos’ (IARC,
1991).

En los Cuadros 4.11.10 y 4.11.11 se presentan seis
estudios prospectivosy diecinueve de casosy contro-
les que examinaron larelacién entre el riesgo de can-
cer de mamay e consumo de café o cafeina; estos
incluyen los estudios examinados por € Grupo de Tra
bgjo delalARC.

Los seis estudios de cohorte se realizaron en diver-
sas partes de los Estados Unidos y en Noruega. En €

CUADRO 4.11.10 CONSUMO DE CAFE Y CAFEINA Y RIESGO DE CANCER DE MAMA: ESTUDIOS DE COHORTES

OMPARACION

AUTOR, ANO (CUANTIL SUPERIOR

Y LUGAR NO. DE CASOS VSINFERIOR)
Snowdon y Phillips, 23.912: 176 Mitad S vs |
1984, California, EUA

Jacobseny cols., 2.891: 32 Cuartil Svs |
1986, Noruega

Vatten, 1990,

Noruega 14.593: 152 Cuartil Svs |
Hunter y cols., 89.494¢°:1.439 Quintil Svs |
1992, Harvard, EUA Quintil Svs||

Grahamy cols., 1992, 18.586% 395 nd
Nueva York, EUA

Folsomy cols., 1993, 34.3889: 580
lowa, EUA

Quintil Svs||
Quintil Svs |

RIESGO AJUSTADOS SEGUN
RELATIVO HISTORIA PREDISPOSICION OTRAS

(1C 95%) EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR  VARIABLES'
1,0(0,7-1,3) S No No Si
0,8 (nd) S No No No
0,8 (0,5-1,4) nd nd nd nd
0,9 (0,8-1,1)¢ nd nd nd nd
0,9*(0,7-1,0)* nd nd nd nd
No asoc. S No No S
1,0(0,8-1,3¢ S S S S
1,0(0,8-1,3)° S S S S

* p £ 0,05 para la tendencia o comparacion con el nivel de consumo inferior

nd no disponible

@ Ajustado también en funcion de uno o mas de los aspectos siguientes: historia de habito de fumar, relacién cintura/cadera, educacion.
® Adventistas del Séptimo Dia blancos (la cohorte incluye hombres y mujeres)

¢ Estudio de Salud de las Enfermeras
d Café

¢ Cafeina

f Mujeres posmenopausicas

9 Mujeres posmenopausicas del Estudio de Salud de Mujeres de lowa

" Educacién
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CUADRO 4.11.11 CONSUMO DE CAFE Y CAFEINA Y RIESGO DE CANCER DE MAMA: ESTUDIOS DE CASOS Y

CONTROLES

AUTOR, ANO
Y LUGAR

Lubiny cols., 1981,
North Alberta
Lawsony cols.,
1981, EUA,

Escocia, Nueva
Zelandia

Mansel y cols.,
1982, Cardiff,
Reino Unido
Rosenberg y cols.,
1985, Eastern, EUA
Le, 1985, Francia
Lubiny cols., 1985,
Tel Aviv, Israel

La Vecchia y cols.,
1986, Italia
septentrional
Katsouyanni y cols.,
1986, Atenas, Grecia
Schairer y cols.,
1987, EUA

Rohan y Michael,
1988, Adelaida,
Australia

Iscovich vy cols.,
1989, La Plata,
Argentina

Young, 1989,
Wisconsin, EUA
Ewertz y Gill, 1990,
Dinamarca

Simard y cols., 1990
Leey cols., 1991
Singapur

Kato y cols., 1992,
Japén
Martin-Moreno y cols.,
1993, Espana
Leviy cols., 1993
Holmberg y cols.,
1994, Suecia

NO. DE CASOS
577

241

nd

2.651

818

616

120
1.510f

451

150

277
1.474

68[
200'

908
762

107
265

OMPARACION

(CUANTIL SUPERIOR

VSINFERIOR)
Mitad S vs |

Cuartil Svs |

Tercil Svs |

Cuartil Svs |

Tercil Svs|
Cuartil Svs |

Cuartil Svs |

Tercil Svs |

Sextil Svs |
Sextil Svs |
Tercil Svs [
Quintil Svs [

Cuartil Svs I
Cuartil Svs I

nd
nd
Cuartil Svs |

nd

Tercil Svs |
Tercil Svs |
Tercil Svs |

Cuartil Svs |
Tercil Svs |

Cuartil Svs |
Cuartil Svs |

RIESGO
RELATIVO
(1C 95%)

1,2(0,9-1,5)°

1,1(0,6-1,8)>¢

1,3* (1,0-1,6)

1,2 (0,9-1,6)
1,1(0,7-1,6)°
0,6* (nd)

0,7 (0,4-1,1)

1,1(0,7-1,7)

No asoc.

1,0 (0,8-1,3)°
0,7(0,3-1,3)"
,4(0,6-3,0)
2(0,7-2,0)"

1
1
1
0,
(0}
1
0}

No asoc.!
0,8(0,4-1,4)"
0,8 (0,4-1,4)~
0,9 (0,7-1,2)

0,9 (0,7-1,2)
0,9 (nd)

0,9 (0,3-2,4)>
0,9 (0,6- 1,6)*

* p £ 0,05 para la tendencia o comparacion con el nivel de consumo inferior

nd no disponible

S
S

nd

nd
nd

uRgza @

j s |
o o

aLun auar

nan o

AJUSTADOS SEGUN
HISTORIA

nd nd
No No
nd nd
S S
S S
S S
nd nd
S No
No No
nd nd
nd nd
S No
S No
nd nd
nd nd
S S
S S
No No
nd nd
S No
S No
nd nd
No No
No No
No No
No No

PREDISPOSICION OTRAS
EDAD REPRODUCTIVA FAMILIAR

VARIABLES?
nd
Si

annan

«\

nd
No
No

nd
nd

25050

2 Ajustado también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: educacién, entrevistador, anticonceptivos orales,
estado civil, historia de habito de fumar, indice de masa corporal, residencia, nivel socioeconémico, consumo total de energia,
indice de Quetelet, pais, raza, religion, consumo de té, consumo de alcohol, hospital, hospitalizaciones, afio de la entrevista,

zona geografica, mes de mamografia

b Téy café

¢ Intervalo de confianza de 90%

d Comparacién con controles no cancerosos
¢ Comparacién con controles cancerosos

 Del Proyecto para la Demostracion de la Deteccion del Cancer de Mama

9 Café mezclado
h Café instantaneo
i Café total

! Mujeres premenopausicas
™ Mujeres posmenopausicas
" Bebidas que contienen cafeina

P Comparacién con controles hospitalarios
9 Comparacion con controles de la vecindad

" Edad 18-35 afios
s Edad =35 afios

t Parte de una cohorte del Estudio de Tamizaje de Cancer de Mama en el Canada

U Incluye té
v Café total
W Cafeina

* Parte del Programa SEARCH del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer

Y Edad £ 50 afios
ZEdad = 50 afios
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Cuadro 4.11.10 solo hay unaasociacion estadisticamente
significativa evidente; esta fue una débil disminucion
en el riesgo con consumos elevados de cafeina, que se
observo en € Estudio de Salud de las Enfermeras (Es-
tados Unidos) (RR=0,9, 0,7-1,1, p= 0,04 paralaten-
denciadel quintil de consumo superior); el riesgo rela-
tivo para € quintil superior de consumo de café fue
similar, pero la prueba de la tendencia no fue estadis-
ticamente significativa (Hunter y cols., 1992). En los
estudios restantes, los riesgos rel ativos oscilaron entre
0,8y 1,0 paralos niveles de consumo superiores. Y en
una de las cohortes de mujeres noruegas, aun cuando
no se notificd unaasociacién sustancial global, se sugi-
rié que habia unainteraccién con la masa corporal, de
manerague e consumo de café se asocio con unadis-
minucion del riesgo en mujeres con baja masa corpo-
ral, mientrasqueel riesgo se elevo en aguellascon gran
masacorporal (RR=0,5,0,3-0,9y 2,1, 0,8-5,2, respec-
tivamente) (prueba paralainteraccién estadisticamente
significativa) (Vatteny cals., 1990).

L os diecinueve estudios de casos y controles que se
presentan en el Cuadro 4.11.11 serealizaron en Cana
da, NuevaZedandia, Reino Unido, Estados Unidos, Fran-
cia, lsrael, Italia, Grecia, Australia, Argentina, Dina-
marca, Singapur, Japon, Espafia, Suizay Suecia. Solo
dos de ellos informaron que habia una asociacién
estadisticamente significativa, uno con un aumento dé-
bil del riesgo (Mansel y cols., 1982), y €l otro con una
disminucién moderadadel riesgo con consumos elevar
dos de café (Le, 1985).

En los Cuadros 4.11.10 y 4.11.11 se presentan 34
asociaciones de 25 estudios epidemiol 6gicos; para al-
gunos estudios se muestra mas de una estimacion de
riesgo debido a: el examen de varios tipos de café; el
examen de caféy cafeinapor separado; el examen del
consumo de café en diferentes edades; o el andlisis
estratificado por tipo de controles, edad o estado de la
menopausia en e momento de realizarse el diagnosti-
co. El andlisis de estas 34 asociaciones (sin considerar
la significacion estadistica) mostrd que ninguna esti-
macion deriesgo fue mayor de 1,5, 30 estuvieron entre
0,75y 1,5 (o0 sedijo que “no hubo asociacion”, pero ho
se dio estimacion de riesgo) y cuatro fueron inferiores
de0,75. Asi, las pruebas epidemiol bgicas, casi sin ex-
cepcion, no muestran relacion material entre el consu-
mo de café y el riesgo de cancer de mama.

Un estudio ecol 6gico internacional no indicd que hu-
biese correlacion entre la mortalidad por cancer de
mamay el consumo de café (Stocks, 1970); sin embar-
go, otro mostré una correlacion positivamoderada en-
tre el consumo de café y la incidencia de cancer de
mama (r = 0,4, ns) (Armstrongy Doll, 1975).

Lacafeinaes e componente mas estudiado del café
debido asu papel potencia enlaetiologiadel cancer de
mama.

L os estudios experimental es han demostrado que la
cafeina estimula o suprime los tumores mamarios, de-
pendiendo de la especie animal y de la fase
tumorogeénica (iniciaci én/promocion) en que se admi-
nistra.

Seisestudiosdecohortesy diecinuevede casosy contro-
leshan mostrado deforma consistentequeno existe
relacion entreel consumo decaféy el riesgo decancer
demama.

Laspruebasdequed consumodecafénotienerela-
cion con € riesgo decancer demama son convincentes.

Té negro
En 1991, un Grupo de Trabajo del IARC analizé las
pruebas sobre la relacion entre el consumo de téy el
riesgo de cancer y concluy6 que ninguno de los cinco
estudios epidemiol bgicos de cancer de mama mostra-
ban asociacion (IARC, 1991). Luego delarevision del
IARC, a menos cuatro estudios prospectivos exami-
naron esta relaciéon. Un estudio de mujeres
posmenopausi casen | owa (Estados Unidos) no encontrd
ningunaasociacioén material parael ténegro (RR=1,1,
0,9-1,4, para dos 0 mas tazas por dia, comparado con
un consumo mensual 0 nunca) (Zheng y cols.,1996).
De manera similar, otro estudio de mujeres en Nueva
York no encontrd asociacion para e consumo de té
(Grahamy cols., 1992). El Estudio de Salud delasEn-
fermeras, que es un extenso estudio de mujeres reali-
zado enlos Estados Unidos, mostré unaasociacion pro-
tectoramoderada(RR =0,7, 0,5-1,0, paracuatro o més
tazas de té por dia, @ comparar con una 0 menos)
(Hunter y cols., 1992). Un estudio llevado a cabo en
los Paises Bajos, donde el consumo de té es mas fre-
cuente que en los Estados Unidos, no indicd que hubie-
raalgunaasociaci on estadisticamente significativa(RR
=1,3,0,9-2,0, paracinco o méstazaspor dia, compara-
das con “no consumo”) (Goldbohm y cals., 1996).
Ademés de metilxantinas (cafeina, teobromina), e té
también contiene varios compuestos polifendlicos
antioxidantes; se hademostrado que estos compuestos
tienen propi edades anti carcinogéni cas en animal es ex-
perimentalesy en modelosin vitro (Goldbohmy cols.,
1996). En €l té negro algunos fenoles estan oxidados,
lo que reduce su potencia para la actividad anticar-
cinogeénica. En €l capitulo 5.8. seevallian losfenolesy
losflavonoides.
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Lamayoriadelosnueveestudiosepidemiol égicosha
mostrado queel consumo deténo serelacionacon €
riesgo decancer demama.

El consumodetéposiblementenotengarelacion con el
riesgo decancer demama.

4.11.3PROCESAMIENTODEALIMENTOS

4.11 3.1 Contaminantes
Residuos de DDT

Wolff y cols. (1995) describieron la presenciade nive-
les elevados de DDE, metabolito del DDT, en el suero
de mujeres con cancer de mamay un aumento del cua-
druple en el riesgo comparado con los controles. Estos
autores concluyeron que los residuos organoclorados,
particularmente el DDE, podian ser un factor impor-
tante en el cancer de mama. Sin embargo, un segun-
do estudio no pudo confirmar este hallazgo. En un
estudio realizado por Unger y cols. (1984), no se ab-
servaron diferencias significativas en los niveles de
DDT y de otros compuestos organoclorados presen-
tes en la grasa mamaria en casos de humanos falleci-
dos con y sin cancer de mama, ni en las muestras de

NUTRICION Y ALIMENTOS

biopsia de pacientes con un diagnéstico reciente de
cancer de mama.

Laspruebassugieren quelosresiduosalimentariosde
DDT osusmetabolitospueden aumentar el riesgode
cancer demama, peroaun son insuficientes.

4.11.3.2 Coccibn
Fritos

Un estudio de casos y controles de cancer de mama
gue utiliz6 77 paresde pacientesy controles notifico un
aumento, estadisticamente no significativo, de 1,8 ve-
ces en e riesgo en los casos con € consumo mas ele-
vado de alimentos fritos y un incremento de 2,4 veces
(p > 0,05) con patatas fritas (Phillips, 1975). Sin em-
bargo, no setomaron en cuenta otros factores alimen-
tarios como el consumo de grasas. Més recientemen-
te, estudiosredizados en Finlandia(Knekt y cols., 1994)
y en el Uruguay (Roncoy cols., 1996) informaron que
el consumo de carnes rojas fritas se asociaba con €l
cancer de mama, independientemente del consumo
de grasas.

Sobrelabasedeestalltimaprueba, noesposibleestable-
cer ningunaconclusion.
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