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Resumen

Alimentacion vegetariana en mujeres y cancer de mama: una revision narrativa

En la Ultima década el cancer de mama ha tenido un aumento en su incidencia en América
del Sur. Esto ha impulsado la necesidad de ampliar los estudios sobre los factores de
riesgo y protectores para su desarrollo; la evidencia, aunque poco concluyente, ha
postulado a la alimentacion vegetariana como un patron dietario que disminuye el riesgo
para el desarrollo de esta patologia. En el presente trabajo se realiza una revision
narrativa, en la cual se expone un analisis condensado y actualizado, donde si bien no se
recomienda una dieta especifica ya sea vegetariana o vegana, se sugiere adoptar una
alimentaciéon a base de plantas, con alimentos de calidad, que permitan mantener un
adecuado balance hormonal, un indice de masa corporal y un microbioma saludables, que

en conjunto favorecen mecanismos moleculares anti carcinogénicos.

Palabras clave: Cancer de mama, alimentacién vegetariana, alimentacién vegana.






Abstract

Vegetarian diet in women and breast cancer: a narrative review

In the last decade, breast cancer incidence has increased in South America. This has
prompted the need to expand studies on risk and protective factors for its development.
The evidence, although inconclusive, has suggested a vegetarian diet as a dietary pattern
that reduces the risk of developing this disease. This paper presents a narrative review,
presenting a condensed and updated analysis. While no specific vegetarian or vegan diet
is recommended, it suggests adopting a plant-based diet with quality foods that maintain
adequate hormonal balance, a body mass index, and a healthy microbiome, which together

promote anti-carcinogenic molecular mechanisms.

Keywords: Breast cancer, vegetarian diet, vegan diet.



Contenido X

Contenido

Ly U 0 1= o PP PT P RSRPPPPPPPTN VII

Y 6] 1 = Lo PP PP PP PP PPPPPPPPPPPPP IX

LiSta 08 @DIEVIALUIAS .....eeiiieiiiiiiee ettt e e e aeees Xl

T (oo [UTololTo ] o PP PR TP 14

1. Céancer de mama y patrones de alimentacion...............ceeeeeriiiiiiiiieeiee e 17
i RO Tg (ol o [ 4 F=T o - PP PP PP PPPPPPPPPPPPPP 17
1.2 Dietas: vegana, vegetariana, lacto ovo vegetariana............ccccooeeevvvvviiienneennn, 19

1.3 Importancia de la dieta en el desarrollo del cancer de mama desde la Medicina

Tradicional China y la Medicina Convencional: integrando perspectivas..................... 20
2. Relacion entre la dieta vegetariana y el cancer de mama................ccceveeeeeeeeecevvviennnnn. 21

2.1 Factores que pudieran mediar la relacion entre la alimentacién y el riesgo de

(or=1 0101 g o (SN 1 1= s 1T HURUTR OO OO R UP R UP R OPROPROPR 31

__ 2.2 Limitaciones y hallazgos en la literatura actual sobre los patrones de alimentacion

vegetariana y vegana en el CANCer de Mama: .......cooviiuiiiiiiiieeee e 40

3. Conclusiones y reCOMENACIONES ........ccoveeieeeeeeeee e 41



Xl

I A O 0T (2 (U= (o ] 1=
I = T=Tol0 11 g 1=] gL F=Tod (0] o (=TT

v = o] [ToTe | £= 1 - NPT PUPPPPPPPPPPT



Xl Alimentacion vegetariana en mujeres y cancer de mama: una revision narrativa

Lista de abreviaturas

Abreviaturas

Abreviatura Término
OMS Organizacion mundial de la salud
ER Receptor de estrégeno
HER2 Receptor epidérmico humano 2
TNBC Cancer de mama triple negativo
BL-1 Tipo basal 1
BL-2 Tipo basal 2
IM Inmunomodulador
M Mesenquimatoso
MSL Células madre mesenquimales
LAR Receptor andrégeno luminal
IMC Indice de masa corporal
Cuestionario de frecuencia
FFQ ) :
alimentaria
RR Riesgo relativo
HR Hazard ratio
PVG Patron provegetariano global
hPVG Patron provegetariano saludable
UPVG Patron provegetariano no
saludable
ADN Acido desoxirribonucleico
Factor de crecimiento similar a la
IGF-1 : S
insulina tipo 1
COX-2 Ciclooxigenasa 2
ERa Receptor de estroégeno alfa
ERS Receptor de estrogeno beta
SCFaS Acidos de cadena corta
TMAO Metabolitos como oxido de

trimetilamina
IL-6 Interleucina 6
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Abreviatura Término

TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa
PGE2 Prostaglandinas E2

IgA Inmunoglobulina A

Neu5Gc Acido N-glicolilneuraminico

PBCs Bifenilos policlorados

AhR Receptor de hidrocarburos arilicos



Introduccioén

La alimentacion vegetariana ha cobrado relevancia como posible factor protector frente a
distintas patologias, entre estas el caAncer de mama, particularmente en mujeres, lo cual
plantea interrogantes clinicos. El siguiente apartado aborda esta tematica con base en la
evidencia disponible.

La dieta vegetariana es un modelo de alimentacién donde los aportes de nutrientes no
provienen predominantemente de fuentes animales; se estima que el 90% de los
vegetarianos consume lacteos, el 71% consume huevos, e incluso otra parte de la

poblaciéon no consume absolutamente nada de fuentes animales (1).

Si bien no se cuenta con datos actuales sobre la prevalencia de la alimentacion
vegetariana, un estudio en el cual se analizaron estadisticas a nivel mundial entre los afios
2016 a 2018 estimé que cerca del 22% de la poblacién mundial lleva una alimentacién
vegetariana, en América cerca de un 8% de su poblacion y alcanzando en la India cerca
del 42% de su poblacion (2).

Para el 2022 el cancer de mama fue diagnosticado en 2.3 millones de personas en el
mundo, de las cuales fallecieron 670.000; de las muertes secundarias a cancer en mujeres,
éste fue el mas frecuente en 157 paises de 185 a los que la OMS tuvo en cuenta. Durante
el 2020 una cuarta parte de los casos diagnosticados de cancer de mama fueron en
Ameérica, de éstos el 32% fue diagnosticado en mujeres menores de 50 afios en América
Latina y Caribe y el 19% en América del Norte (3) (4). En Colombia entre el 2013 y el 2022
se presentd un aumento de la mortalidad por cancer del 27.3% correspondiente a 10.703
casos; en el 2022 se registro la mortalidad mas alta con respecto al cancer de mama, se
reportaron 3.757 casos, representando un aumento del 43.8% con respecto al 2013 (5)

Con respecto a los factores de riesgo para el desarrollo del cAncer de mama, se encuentran

los no modificables que corresponden a la edad, sexo, carga genética, antecedentes
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familiares, entre otros; por otro lado, los habitos como consumo de téxicos, tabaquismo,
dieta y sedentarismo son factores modificables; se estima que al menos un 30% a 50% de
los canceres pueden ser prevenidos a través de la accion sobre los ultimos factores
expuestos, lo cual permite plantear como foco de estudio dietas como las vegetarianas con

relacion a esta patologia (6).

En una busqueda realizada se encontrd, que no existe en la actualidad una revisién
narrativa reciente sobre los estudios llevados a cabo en mujeres con dieta vegetariana con
relacion al desarrollo de cancer de mama. La informacion sobre estudios de dieta
vegetariana y cancer de mama son heterogéneos y no se ha realizado un analisis sobre
los efectos de la dieta vegetariana en el cancer de mama que permita tomar decisiones
por los profesionales de la salud. Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta problema:
¢ Qué efectos se han documentado sobre la dieta vegetariana en mujeres en relacién con

la reduccion del riesgo de desarrollar cancer de mama?”

Esta revisién narrativa brindara una visién condensada y actualizada sobre el efecto de la
dieta vegetariana en mujeres, con respecto a la reduccion del riesgo de cancer de mama;
de esta forma los profesionales de salud podran tomar decisiones frente a la

recomendacién de la dieta vegetariana como forma de prevencion.

Teniendo en cuenta que este proyecto aportara informacion sobre el posible efecto
protector de la dieta vegetariana, podria permitir la promocion de este tipo de alimentacion

en la poblacién general, y asi tener efectos positivos en la prevencién de otras patologias.

Por lo anterior, se ha realizado una revision narrativa sobre los estudios llevados a cabo

en mujeres con dieta vegetariana, con relaciéon al desarrollo de cancer de mama.

Este proposito se llevé a cabo identificando los estudios realizados sobre cancer de mama
en mujeres que llevan una alimentacion vegetariana y analizando los resultados de los

estudios sobre los efectos en el cancer de mama de la dieta vegetariana en mujeres.
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1.Cancer de mama Yy patrones de

alimentacion

Este apartado aborda aspectos epidemiol6gicos y conceptuales del cancer de mamay la
alimentacion vegetariana junto con sus variables, asi mismo se presentan algunos de los

estudios realizados alrededor de la relacion entre este patron de alimentacion y patologia.

Se realizé una busqueda en bases de datos como Pubmed y paginas oficiales para obtener
datos estadisticos actualizados a nivel mundial y nacional, informacion recopilada por
organismos internacional como la Organizacion Mundial de la Salud y Organizacién
Panamericana de la Salud acerca del estado actual del cancer de mama y dietas

vegetarianas, veganas, lacto ovo vegetarianas.

1.1 Cancer de mama

Para el 2022 el cancer de mama fue diagnosticado en 2.3 millones de personas en el
mundo, de las cuales fallecieron 670.000; de las muertes secundarias a cancer en mujeres,
éste fue el mas frecuente en 157 paises de 185 a los que la OMS tuvo en cuenta, a pesar
de que para el 2020 el pronéstico mejor6 drasticamente en paises de altos ingresos, en
donde la mortalidad se redujo en un 40%. Una cuarta parte de los casos diagnosticados
durante el 2020 de cancer de mama fueron en América, de éstos el 32% fueron
diagnosticados en mujeres menores de 50 afios en América Latina y Caribe y el 19% en
América del Norte (3) (4). En Colombia para el 2020 se registraron 77.720 diagnosticos de
cancer de mama de los cuales 6.814 fueron casos nuevos y 3.704 correspondieron a

defunciones femeninas secundarias a la patologia en relacion (7).
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El cdncer de mama es una enfermedad heterogénea que surge de la proliferacion no
controlada de células mamarias malignas, que forman un tumor dentro de las mamas y

con frecuencia tiende a diseminarse a otras partes del cuerpo (7).

El cancer de mama puede ser clasificado segun bases moleculares e histolégicas en tres
grupos; por una parte el cancer de mama que expresa el receptor de estrogeno (ER) o de
progesterona (PR), el que expresa el receptor epidérmico humano 2 (HER2) y el més
agresivo y de alto grado, el cancer de mama triple negativo (TNBC); este ultimo
dividiéndose en seis categorias: tipo basal 1 (BL-1), basal 2 (BL-2), inmunomodulador (IM),
mesenquimatoso (M), tipo células madre mesenquimales (MSL) y receptor andrégeno
luminal (LAR); una vez establecida la clasificacion molecular es posible instaurar el
tratamiento (8) (9).

Aunque los mecanismos iniciales del cancer de mama no son claros, se han relacionado
con alteraciones en los mecanismos celulares encargados de identificar los errores en el
funcionamiento celular; en el desarrollo de la enfermedad intervienen factores genéticos y
ambientales (7)(10).

Como parte de los factores ambientales modificables que pueden contribuir al desarrollo
del cancer de mama se han estudiado la dieta y el estilo de vida, dentro de los cuales se
ha documentado que la reduccion del sedentarismo, del consumo de alcohol, y del tabaco
se asocia con un riesgo reducido de cancer de mama; por otro lado, se han realizado
estudios sobre varios tipos de dietas, por ejemplo se ha encontrado relacion entre la dieta
mediterrdnea con un menor riesgo de cancer de mama, en oposicion al consumo de

productos lacteos vacunos el cual se ha asociado a un mayor riesgo (10).



1.2 Dietas: vegana, vegetariana, lacto ovo vegetariana

Dentro de las dietas vegetarianas, existen tres tipos: vegana, en la cual no se consumen
productos derivados de animales; lacto vegetariana donde a diferencia de la vegana, se
permite la inclusién de productos lacteos, y lacto ovo vegetariana que incluye lacteos y
huevos, esta Ultima es méas frecuente en poblacion europea y norteamericanos. Una dieta
vegetariana adecuadamente planificada consta de diversos alimentos que aporten los
nutrientes requeridos tales como proteina, hierro, calcio, zinc y vitamina B12 (11).

Dado que se ha propuesto que la alimentacion vegetariana podria asociarse con un menor
riesgo de desarrollar cancer, se han llevado a cabo varios estudios analizando la misma.
En el 2022 se realiz6 un andlisis prospectivo de 472.377 personas las cuales inicialmente
no tenian diagnostico de cancer, el estudio incluy6 cuatro grupos, consumidores de carne
habitual, consumidores bajos de carne, consumidores de pescado y vegetarianos. Se
realiz6 un seguimiento de 11.4 afios, tiempo en el que se identificaron 54.961 diagndsticos
de canceres: 5.882 colorrectales, 7.537 de mama posmenopausico y 9.501 de préstata; al
comparar los cuatro grupos se concluy6 que comer pescado, poca carne o ser vegetariano
se asociaba con un menor riesgo de padecer todo tipo de cancer (HR: 0.98; IC del 95 %:
0.6-1.00; 0.90, 0.84-0.96; 0.86, 0.80-0.93 respectivamente), y especificamente en cuanto
a las mujeres posmenopausicas vegetarianas tuvieron un menor riesgo de desarrollar
cancer de mama, lo cual se explicd por su menor indice de masa corporal (IMC) (12).

En otro estudio de casos y controles se compararon patrones dietéticos de 233 pacientes
con cancer de mama y 236 controles de la misma edad, no hubo diferencias significativas
en cuanto a edad, educacion, antecedentes familiares, anticonceptivos o ejercicio. El grupo
con cancer de mama present6 un IMC mas alto y una edad mas avanzada de primiparidad
(P<0.05). Posterior a un andlisis factorial de 27 alimentos se dieron cinco patrones
dietéticos: carne, carne procesada, frutas/verduras/soja, azlcar y alimentos fermentados.
La regresion logistica multivariada mostré que las dietas de carne y carne procesada se
asocian con riesgo de cancer de mama (odds ratio (OR): 2.22, IC 95% 1.67—-2.94, p <0.01;
OR: 1.49, IC 95% 1.09-2.04, p=0.013, respectivamente), mientras que las vegetarianas
con ingestas ricas en isoflavonas y altos niveles de alblmina tenian menor riesgo de

desarrollar cancer de mama (p<0.05) (13) (14).
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1.3 Importancia de la dieta en el desarrollo del cancer de
mama desde la Medicina Tradicional China y la
Medicina Convencional: integrando perspectivas

La evidencia cientifica contemporanea respalda el papel preventivo de la alimentacion en
la aparicion del cancer de mama, especialmente a través de patrones dietéticos ricos en
alimentos de origen vegetal. Diversos estudios han mostrado que dietas con alta
proporcion de frutas, verduras, legumbres y cereales integrales contribuyen a reducir la
inflamacion sistémica, mejorar la sensibilidad a la insulina y modular el metabolismo
estrogénico, todos ellos factores relevantes en la génesis de tumores hormono
dependientes. En particular, investigaciones observacionales y metaanalisis recientes han
documentado que el consumo regular de carnes procesadas y grasas saturadas se asocia
con un mayor riesgo de cancer de mama, mientras que una dieta basada en plantas, al

estar enriquecida con fitoquimicos y antioxidantes, ofrece un efecto protector (15).

Desde la dptica de la Medicina Tradicional China, el concepto de alimentacion saludable
también desempefia un rol central, aunque con un enfoque diferente. En este sistema
médico milenario, los alimentos no se clasifican Gnicamente por sus nutrientes, sino por su
naturaleza energética y su capacidad para armonizar el flujo de Qi, el Xue y los érganos
Zang- Fu. Se considera que el exceso de alimentos “calientes” como carnes rojas,
embutidos y frituras puede generar estancamiento hepatico o acumulaciéon de humedad-
calor, condiciones que predisponen a la formacion de masas en el tejido mamario. Por ello,
se promueve una dieta predominantemente vegetal, compuesta por ingredientes frescos,
naturales y facilmente digeribles. Estudios realizados en poblaciones asiaticas, han
mostrado una menor prevalencia de cancer de mama en mujeres que siguen una

alimentacion tradicional rica en plantas y baja en alimentos altamente procesados (16).

Asi, ambos enfoques desde la medicina convencional y la Medicina Tradicional China
coinciden en resaltar la relevancia de la alimentacién como pilar en la prevencion del

cancer de mama, aunque desde marcos conceptuales distintos pero complementarios.
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2. Relacion entre la dieta vegetarianay el
cancer de mama

En el siguiente capitulo se pretende realizar una descripcion cronoldgica de los resultados
de los articulos publicados en los Ultimos 15 afios sobre la relacién entre la alimentacién

vegetariana y el riesgo de desarrollar cancer de mama.

Se realiz6 una busqueda de articulos cientificos en las bases de datos ScienceDirect,
PubMed, Redalyc, BVS, repositorios universitarios, Cochrane y se complementd la
busqueda en Google académico Se usaron términos DeCS/Mesh: breast cancer, breast
carcinoma, breast neoplasms, vegetarians, veganism, vegetarian diet, veganism diet, en

inglés y espanol.

Busqueda puntual: ("breast cancer" OR "breast carcinoma" OR “Breast Neoplasms”) AND
(“vegetarians OR veganism?); ("breast cancer" OR "breast carcinoma" OR “Breast

Neoplasms”) AND (“vegetarian diet” OR “veganism diet”).

Posterior a la busqueda se encontraron 13 articulos; 4 de tipo casos y controles, 4 estudios
de cohorte prospectivo, 3 revisiones sistematicas, dos de ellos con metaanalisis y 2

revisiones narrativas.

En 2013 se llevé a cabo un estudio de casos y controles con el objetivo de analizar la
relacion entre distintos patrones dietarios y el riesgo de cancer de mama en mujeres
taiwanesas, empleando un enfoque basado en el analisis de patrones alimentarios.
Participaron 98 mujeres con diagnéstico confirmado de cancer de mama primario y 103
mujeres controles sin antecedentes de cancer, de edad similar y con un promedio de 54

afios. Para la recoleccion de datos se utilizé un cuestionario de frecuencia alimentaria
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(FFQ) adaptado del Estudio de Nutricibn y Salud de Taiwan, que incluyé 27 items
alimentarios. A través de un andlisis de componentes principales se identificaron cinco
patrones dietarios: dieta rica en carne y grasa, vegetales encurtidos, azucar y fritos, soya,
y café con huevo. De estos el patron "carne y grasa" fue el tnico que mostré una asociacion
estadisticamente significativa con un mayor riesgo de cancer de mama, particularmente en
los niveles mas altos de consumo: tercer cuartil OR = 2.86 (IC 95%: 1.25—-6.53) y cuarto
cuartil OR = 3.11 (IC 95%: 1.33-7.27), con una tendencia significativa (p = 0.002). Este
patrén incluia un elevado consumo de carnes rojas, visceras, carnes procesadas,
mariscos, pollo con piel, pescado frito y un mayor uso de aceites en la preparacion de los
alimentos. En contraste, los demas patrones dietarios identificados no mostraron una
relacion significativa con el riesgo de cancer de mama. En particular, el patrén con
caracteristicas vegetarianas no evidencid una asociacion protectora. Los autores
recomendaron la realizacion de estudios con muestras mas amplias y un enfoque
especifico sobre dietas vegetarianas y veganas, con el fin de esclarecer su posible efecto

en la prevencioén del cancer de mama (13).

En 2014 se publico un estudio prospectivo multicéntrico cuyo objetivo fue evaluar la
incidencia de distintos tipos de cancer, incluyendo el cancer de mama, en relaciéon con
diversos patrones dietarios: consumidores habituales de carne, consumidores de pescado,
vegetarianos y veganos, con especial interés en estos dos ultimos grupos. El estudio
incluy6 un total de 61.647 participantes distribuidos en cuatro categorias: 32.491 personas
gue consumian carne, 8.612 que consumian pescado, 18.298 vegetarianos y 2.246

veganos, con un seguimiento promedio de 14.9 afios. (17)

Para el andlisis estadistico se emplearon modelos de regresiéon de Cox ajustados por edad,
tabaquismo, consumo de alcohol, nivel de actividad fisica, paridad y uso de anticonceptivos
en mujeres. Ademas, se realizaron analisis con y sin ajuste por IMC. Los resultados
mostraron que vegetarianos y veganos presentaron una reduccion del 11 % en el riesgo
total de desarrollar cAncer en comparacion con los consumidores de carne (RR: 0.89; IC
95 %: 0.83-0.96), siendo esta reduccion mas marcada en el grupo vegano, que mostro un
19 % menos de riesgo (RR: 0.81; IC 95 %: 0.66—0.98). Sin embargo, al analizar

especificamente la incidencia de cancer de mama, ni vegetarianos (RR: 0.95; IC 95 %:
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0.82-1.08) ni veganos (RR: 0.87; IC 95 %: 0.59-1.28) presentaron una reduccion del riesgo
estadisticamente significativa, aunque en el caso de los veganos se observo una tendencia
hacia menor riesgo. A partir de estos hallazgos, los autores destacaron la necesidad de
realizar estudios adicionales con mayor poder estadistico, asi como analisis diferenciados

segun tipo de dieta y duracion de su adherencia (17).

En el 2016 se publicaron dos articulos; se llevé a cabo una revision sistematica con
metaanalisis que incluyo estudios de cohorte prospectivos con seguimientos que oscilaron
entre 5 y 20 afios, con el objetivo de evaluar la asociacion entre el riesgo de desarrollar
cancer de mamay distintos tipos de dietas vegetarianas, incluyendo la vegetariana estricta,
la semi-vegetariana y la pesco-vegetariana. Se seleccionaron estudios que compararan
dietas vegetarianas con no vegetarianas, y que reportaran el riesgo relativo (RR) o hazard
ratio (HR) con sus respectivos intervalos de confianza del 95 %. En total, se incluyeron
nueve estudios provenientes de seis grandes cohortes internacionales, con una muestra

acumulada de 686.629 personas (18).

La calidad metodoldgica fue evaluada mediante la escala Newcastle-Ottawa, clasificando
todos los estudios como de alta calidad. Para el analisis estadistico se utilizaron modelos
de efectos aleatorios, evaluaciobn de la heterogeneidad y analisis por subgrupos,
considerando variables como el estado menopausico y el tipo de dieta (18).

En relacién con el cancer de mama, se incluyeron cuatro estudios que reunieron un total
de 3.441 casos. Los resultados no mostraron una asociacion estadisticamente significativa
entre seguir una dieta vegetariana y un menor riesgo de desarrollar esta enfermedad (RR:
0.96; IC 95 %: 0.88-1.05). Asi mismo, no se evidenciaron diferencias relevantes entre
mujeres premenopausicas y posmenopdusicas. Tampoco se observaron asociaciones
significativas en las comparaciones con dietas semi-vegetarianas o pesco-vegetarianas.
En conclusion, los hallazgos disponibles no respaldan una relacion protectora significativa
entre los distintos patrones de alimentacion vegetariana y el riesgo de cancer de mama,
por lo que se sugiere realizar investigaciones adicionales que consideren subtipos
especificos de dietas vegetarianas y factores hormonales individuales que puedan influir

en el riesgo (18).
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En el mismo afio se realizd un estudio de cohorte prospectivo realizado en una poblacion
estadounidense con bajo riesgo general de cancer, se evalud la asociacion entre diferentes
patrones dietéticos vegetarianos y la incidencia de cancer de mama. La investigacion
incluyé a 50.404 mujeres mayores de 35 afios, de las cuales 26.193 eran vegetarianas sin
diagnéstico previo de cancer. El seguimiento se extendidé por un promedio de 7.8 afos, y
la clasificacion dietética se realizO mediante un cuestionario de frecuencia alimentaria
validado, que permiti6 diferenciar entre veganas, lacto-ovo vegetarianas, pesco
vegetarianas, semi vegetarianas y no vegetarianas. Para el analisis estadistico se
emplearon modelos de riesgos proporcionales de Cox, ajustados por variables relevantes
como IMC, antecedentes familiares, factores hormonales, estilo de vida y nivel educativo,

con andlisis estratificados segun estado menopausico y raza (19)

Durante el seguimiento se identificaron 892 casos incidentes de cancer de mama (414 en
no vegetarianas y 478 en vegetarianas, de las cuales 52 eran veganas). No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo entre vegetarianas y no
vegetarianas (HR: 0.97; IC 95%: 0.84 — 1.11). Sin embargo, el grupo de mujeres veganas
mostré de manera consistente el riesgo mas bajo entre todos los patrones dietarios
evaluados, aunque sin alcanzar significancia estadistica. Esta tendencia fue mas evidente
en mujeres posmenopausicas, asi como en los andlisis por raza. El posible efecto protector
de la dieta vegana se atribuye, al menos en parte, a un menor IMC y a un perfil alimentario
caracterizado por mayor consumo de frutas, verduras, soya y fibra, y menor ingesta de
proteinas animales, elementos que coinciden con las recomendaciones actuales para la
prevencion del cancer. Se concluye que, si bien no se observaron asociaciones
significativas, los hallazgos justifican la necesidad de estudios adicionales con mayor
duracién y un nimero mas amplio de participantes veganas para confirmar estos posibles

efectos protectores (19).

En el 2017 se publicé un articulo que corresponde a una revision sistematica desarrollada
bajo los lineamientos PRISMA, en la cual se incluyeron 108 estudios publicados hasta abiril
de 2015, comparando el estado de salud de personas vegetarianas y veganas frente a
omnivoras. Si bien el enfoque principal abarcé una amplia variedad de desenlaces clinicos

y metabdlicos, se incluyeron especificamente cinco estudios que abordaban la incidencia
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y mortalidad por cancer de mama en relacién con patrones alimentarios vegetarianos y

veganos (20).

En estos estudios, se observd que la dieta vegetariana no se asocié con una reduccion
estadisticamente significativa en el riesgo de desarrollar cAncer de mama, con un riesgo
relativo (RR) de 0.94 (IC 95%: 0.84 - 1.06). De igual manera, tampoco se hallaron
diferencias significativas en la mortalidad atribuida a esta enfermedad (RR: 0.94; IC 95%:
0.56 — 1.58). Los autores sefialan que la ausencia de significancia estadistica podria
atribuirse al numero limitado de estudios enfocados especificamente en cancer de mama,

asi como a la heterogeneidad en las poblaciones y en los tiempos de seguimiento (20).

Pese a ello, los resultados apuntan a una tendencia leve hacia un posible efecto protector,
aungue insuficiente para establecer una relacién concluyente. Se destaca que las dietas
vegetarianas y veganas si mostraron, en términos generales, perfiles metabolicos méas
saludables, lo cual podria representar un factor indirecto relevante en la prevencion de
enfermedades crénicas, incluido el cancer, aunque adn se requieren investigaciones mas
especificas y con mayor poder estadistico para confirmar dichos beneficios en relacion con

el cancer de mama (20).

En este mismo afio se publicé un estudio multicéntrico de casos y controles, realizado en
ocho hospitales de la India entre 2011 y 2014, el cual tuvo como propésito evaluar si la
adherencia a una dieta vegetariana durante toda la vida se relaciona con un menor riesgo
de desarrollar cancer de mama en mujeres adultas. La investigacion incluyé a 2101
mujeres diagnosticadas recientemente con cancer de mama invasivo y a 2255 mujeres sin

diagnéstico oncolégico, emparejadas por edad y regién geografica (21).

Las participantes fueron clasificadas como vegetarianas de por vida si nunca habian
consumido carne, pescado o pollo en ningdn momento. Se aplicaron modelos de regresion
logistica ajustados por multiples factores, incluyendo indice de masa corporal previo a la
enfermedad, nimero de partos, duracion de la lactancia materna, entorno rural o urbano,

acceso a agua potable y nivel socioeconomico (21).



26  Alimentacion vegetariana en mujeres y cancer de mama: una revision narrativa

En los resultados no se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el
vegetarianismo de por vida y una reduccion en el riesgo de cancer de mama (OR: 1.09; IC
95%: 0.93 — 1.29). Este hallazgo se mantuvo consistente incluso en los analisis de
sensibilidad. Aunque otros factores como la lactancia prolongada mostraron un efecto
protector claro, y el sobrepeso se asocié con un mayor riesgo, el tipo de dieta no demostré

impacto significativo (21).

Los autores concluyen que, si bien las dietas vegetarianas pueden asociarse con
beneficios para la salud en general, en este estudio no se evidencié un efecto protector
especifico frente al cancer de mama, resultado que es coherente con investigaciones

previas en otros paises (21).

Para el 2018 se encontrd un estudio de casos y controles, realizado entre 2013 y 2015 en
India, incluyé a 754 mujeres entre los 30 y 69 afos, de las cuales 400 presentaban
diagnostico confirmado de cancer de mama y 354 eran controles sin antecedentes
oncoldgicos. Las participantes fueron clasificadas en tres grupos segun su patrén dietético:
lacto vegetarianas, lacto ovo vegetarianas y no vegetarianas; a través de un andlisis
multivariable con regresion logistica, ajustado por factores como edad, region, nivel
educativo, antecedentes familiares, caracteristicas reproductivas, indice de masa corporal,
circunferencia de cintura, actividad fisica, presencia de enfermedades crénicas como
diabetes e hipertension, entre otros posibles factores de confusion, se evalu6 la asociaciéon

entre tipo de dieta y riesgo de cancer de mama (22).

Los resultados mostraron que las mujeres con dieta lacto ovo vegetariana presentaron un
menor riesgo de cancer de mama en comparacion con aquellas que seguian dietas no
vegetarianas o lacto vegetarianas. No se observaron diferencias significativas entre los
grupos no vegetarianos y lacto vegetarianos. Ademas, los hallazgos se mantuvieron

consistentes tras los ajustes estadisticos, incluso en mujeres posmenopausicas (22).

En cuanto a los aportes nutricionales, se observé un mayor consumo de colesterol y colina
en las mujeres no vegetarianas en comparacion con las lacto ovo vegetarianas, mientras
gue entre lacto vegetarianas y lacto ovo vegetarianas no se encontraron diferencias

relevantes. Los autores plantean que el consumo moderado de huevo podria contribuir a
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un posible efecto protector, aunque este mecanismo no fue estudiado directamente. Por
ello, sugieren realizar futuras investigaciones que analicen con mayor precision los
componentes dietéticos especificos y su influencia sobre el riesgo de cancer de mama
(22).

En el 2020 se public6 un estudio de cohorte prospectivo el cual tuvo como objetivo analizar
la relacion entre distintos patrones de alimentacién predominantemente vegetal y el riesgo
de desarrollar cancer de mama. Se incluyeron 10.812 mujeres universitarias, seguidas
durante una mediana de 11.5 afios, a quienes se les aplicd un cuestionario de frecuencia
alimentaria validado para evaluar su grado de adherencia a tres tipos de patrén
provegetariano: uno global (PVG), uno saludable (hPVG) enfocado en frutas, verduras,
legumbres y cereales integrales, y uno no saludable (uPVG), caracterizado por alto
consumo de productos vegetales ultraprocesados como refrescos, bolleria y harinas
refinadas (23).

Durante el seguimiento se identificaron 101 casos confirmados de cancer de mama. Los
andlisis estadisticos mediante modelos de regresion de Cox, ajustados por variables
relevantes como indice de masa corporal, edad de menarquia, actividad fisica y duracion
de la lactancia, revelaron que una alta adherencia al patron provegetariano global se asoci6
con una reduccion significativa del 45% en el riesgo de cancer de mama (HR 0.55; IC 95%:
0.32-0.95). En el caso del patrén saludable, se observd una tendencia protectora, aunque
no estadisticamente significativa. Por el contrario, una adherencia moderada al patrén no
saludable se asocié con un mayor riesgo en mujeres posmenopausicas (HR 2.57; IC 95%:
1.03 — 6.43) (23).

Los resultados sugieren que seguir una dieta mayoritariamente vegetal puede asociarse
con una menor incidencia de cancer de mama, siempre que la calidad de los alimentos
vegetales sea alta y poco procesada. Se destaca asi la importancia no solo de incrementar
el consumo de productos de origen vegetal, sino también de priorizar aquellos que sean
frescos y ricos en nutrientes. Los autores proponen replicar estos hallazgos en otras

poblaciones mas diversas y con mayor numero de casos (23).
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Para el 2022 se publicaron dos estudios y una revision sistematica. Con respecto a la
revision sistematica, recopilé evidencia de 87 publicaciones, entre ellas 77 estudios
observacionales y 7 ensayos clinicos aleatorizados, con el objetivo de analizar la relacién
entre los patrones dietéticos y de estilo de vida con la incidencia y mortalidad por cancer
de mama en mujeres adultas. Para facilitar el analisis, los autores agruparon los patrones
en tres categorias: los definidos "a priori" segin guias de prevencién del cancer; los "a
posteriori”, que incluian dietas de tipo occidental, mediterraneo, prudente o vegetariano; y

los hibridos, que combinaban aspectos nutricionales o biomarcadores (24).

Entre los hallazgos mas relevantes se identific6 una asociacién inversa clara entre los
patrones recomendados por las guias de prevencién y el riesgo de desarrollar cancer de
mama, especialmente en mujeres posmenopausicas, grupo en el que la evidencia fue
calificada como solida. En cuanto a los patrones de alimentacion prudente, vegetariana o
mediterrdnea, se observé una reduccién del riesgo particularmente en mujeres
premenopdusicas, aunque los resultados no fueron completamente consistentes. La
calidad metodoldgica de los estudios fue variable y hubo limitaciones por factores como la
autodeclaracion dietaria y el ajuste inadecuado por variables clave como adiposidad y
antecedentes reproductivos. Aun asi, se considera que este tipo de dieta basada en
alimentos vegetales, minimamente procesados y bajos en productos carnicos y alcohol
podria desempefiar un papel beneficioso dentro de estrategias preventivas. Se destaca la
necesidad de mas estudios longitudinales y ensayos controlados con métodos

estandarizados para fortalecer la evidencia actual (24).

En este mismo afio se publicdé un estudio de cohorte prospectivo, que incluyé a mas de
254.000 mujeres seguidas durante un promedio de 11,4 afios, se analizé la relacion entre
distintos patrones dietéticos, incluyendo vegetarianismo y el riesgo de desarrollar diversos
tipos de cancer, entre ellos el cancer de mama posmenopausico. Las participantes fueron
clasificadas segun su consumo de carne y pescado, destacandose un grupo de mujeres

vegetarianas (sin consumo de carne ni pescado) (25).

Los resultados mostraron que las mujeres vegetarianas posmenopausicas presentaron un
menor riesgo de cancer de mama en comparacion con las consumidoras habituales de

carne (HR = 0.82), aunque esta diferencia dejé de ser estadisticamente significativa tras
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ajustar por indice de masa corporal (HR ajustado = 0.87). El analisis de mediacion indico
gue esta reduccion del riesgo podria explicarse en gran medida (93%) por el menor IMC
asociado al patron alimentario vegetariano. Si bien los hallazgos sugieren una posible
relaciobn protectora del vegetarianismo frente al cancer de mama, especialmente en
mujeres posmenopausicas, se reconoce que el efecto podria deberse mas al peso corporal
gue a la dieta por si sola. Los autores subrayan la necesidad de investigaciones adicionales
para esclarecer si esta asociacion es causal o influida por otros factores del estilo de vida
(25).

Entre el 2021 y el 2022 en la India se realiz6 un estudio retrospectivo que tuvo como
objetivo explorar la posible relacién entre el tipo de dieta y el riesgo de cancer de mama,
este incluy6 a 400 mujeres, de las cuales 200 tenian diagndstico confirmado de cancer de
mama y 200 eran controles sanos. La dieta se clasific6 en dos grupos: vegetarianas
estrictas (sin consumo de carne, pollo, pescado, ni huevo) y no vegetarianas. Se
recopilaron datos clinicos y reproductivos como edad, edad de menarquia, afios de
lactancia, paridad y tipo de alimentos consumidos. El andlisis estadistico se realizd
utilizando el programa DPDD 23.0, aplicando pruebas t para variables continuas, chi
cuadrado para variables categéricas y céalculo de odds ratios (OR) con intervalos de
confianza del 95% (26).

Entre los hallazgos mas relevantes, se observé que solo el 5.75% de las mujeres con
cancer seguian una dieta vegetariana, frente al 19.5% del grupo control. Ademas, el
alimento de origen animal mas consumido entre las pacientes fue el pollo (79.66%),
mientras que en los controles fue el pescado (55.74%). Se detecté una asociacion
significativa entre la dieta no vegetariana y el riesgo de cancer de mama: las mujeres no
vegetarianas presentaron un riesgo casi cinco veces mayor de desarrollar la enfermedad
(OR: 4.92; IC 95%: 2.92-8.26; p < 0.01) (26).

El estudio concluye que el seguimiento de una dieta vegetariana podria estar vinculado a
una menor probabilidad de padecer cancer de mama. Por el contrario, el consumo
frecuente de carne, en especial de pollo de produccién industrial, se relacioné con un

riesgo notablemente mayor. A pesar de estos resultados, se reconoce la necesidad de
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estudios adicionales con muestras mas amplias para confirmar la solidez de esta
asociacion. Ademas, se plantea que promover habitos alimentarios saludables (ricos en
frutas, verduras y fibra, y bajos en grasas animales) podria ser una herramienta preventiva

valiosa frente al cAncer de mama (26).

Finalmente, para el 2023 se publicé una revisién narrativa tuvo como objetivo analizar
cdmo distintas intervenciones dietéticas, en particular las dietas vegetarianas y veganas,
influyen en la prevencién y progresion del cancer, con un enfoque especial en los
mecanismos moleculares y celulares implicados. La revisiéon incluy6 estudios preclinicos
en animales y cultivos celulares, asi como evidencia clinica y epidemiolégica de cohortes
y ensayos controlados. Se exploraron diversas rutas biolégicas relevantes en la
carcinogénesis, como la sefializacién celular, inflamacién crénica, autofagia, angiogénesis

y mecanismos de reparacion del ADN (27).

Los resultados indican que las dietas vegetarianas y veganas, generalmente ricas en
frutas, verduras, legumbres y cereales integrales, se asocian con niveles mas bajos de
inflamacién, insulina, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y leptina,
todos factores clave en el desarrollo de diversos tipos de cancer, incluido el de mama. Se
destaca que las dietas con bajo contenido de proteinas animales tienden a reducir los
niveles de IGF-1, lo cual se ha vinculado con una menor proliferacion celular y, por tanto,
con una reduccion del riesgo tumoral. Ademas, se ha observado que estas dietas
promueven una menor concentracion de leptina y un aumento de adiponectina, patrones
hormonales asociados a un menor riesgo de cancer relacionado con la obesidad. También
se ha propuesto que favorecen la autofagia y la reparacion del ADN, procesos
fundamentales en la prevencion de mutaciones cancerigenas. Aunque los estudios
especificamente centrados en cancer de mama muestran solo una tendencia no
significativa hacia un menor riesgo en mujeres que siguen dietas vegetarianas o veganas,
los autores sugieren que estos patrones alimentarios, siempre que estén bien planificados
para evitar deficiencias nutricionales, podrian contribuir a la prevencion del cancer y

recomiendan profundizar la investigacion en esta area (27).
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2.1 Factores que pudieran mediar la relacion entre la
alimentacion y el riesgo de cancer de mama:

Los resultados de los estudios revisados muestran una tendencia general hacia la no
asociacion estadisticamente significativa entre los patrones dietarios vegetarianos y
veganos Y la reduccion del riesgo de cancer de mama. No obstante, en varios trabajos se
observan indicios de una posible relacién protectora, especialmente en los patrones
dietarios basados en vegetales saludables, como aquellos ricos en frutas, verduras,
legumbres y cereales integrales, asi como en mujeres que siguen una dieta vegana,

aunque sin alcanzar significancia estadistica.

El estudio de casos y controles realizado en Taiwan (2013) se enfocé en mujeres quienes
tenian diagndstico de cancer de mama primario con respecto a poblacion con
caracteristicas homogéneas pero sin antecedente de cancer y realizaron un analisis sobre
sus patrones dietarios, identificando que quienes tenian un consumo rico en carnes rojas,
visceras, carne procesada, mariscos, pollo con piel, pescado frito y grasa tenian una
asociaciéon a mayor riesgo de cancer de mama; y aunque los patrones vegetarianos no
tuvieron una asociacién significativa con un menor riesgo de cancer de mama, el estudio
demostrd que las dietas con mayor consumo de frutas y vegetales tienen posibles efectos
protectores, por lo cual recomiendan mas estudios especificos sobre dietas vegetarianas
y veganas para validar sus efectos en el cancer de mama. identifico6 un patron dietario
caracterizado por alto consumo de carne y grasa como el inico asociado significativamente
con un aumento del riesgo de cancer de mama (13). Esto sugiere que ciertos elementos
de la dieta, mas que el patrén vegetariano en si, podrian tener mayor peso en la

modulacién del riesgo

Por otro lado, investigaciones de gran escala, como el estudio prospectivo publicado en
2014 con mas de 60.000 participantes, muestran una reduccién significativa en el riesgo
total de cancer entre vegetarianos y veganos, aunque al analizar especificamente el cancer
de mama, esta relacién no fue estadisticamente significativa (17). Sin embargo, se

identificd una tendencia de menor riesgo en el grupo vegano, lo cual ha sido replicado
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parcialmente en otras cohortes, como el estudio de 2016 que evaluo diferentes subtipos
de vegetarianismo, sin encontrar una asociacion significativa, pero si una recurrencia en

los datos a favor de un menor riesgo entre las personas veganas (19).

Si bien se ha visto una tendencia hacia un menor riesgo de cancer de mama en patrones
veganos y vegetarianos, en un estudio llevado a cabo en el 2020, se realiz6é un estudio de
cohorte prospectivo e cual no se enfocé directamente en una dieta necesariamente vegana
0 vegetariana, sino en PVG, donde hay un gran consumo de vegetales y el riesgo de
desarrollar cancer de mama, lo interesante del estudio es que se centré en la calidad de
las mismas, se clasificd un grupo con hPVG rico en frutas, verduras, legumbres, etcétera,
versus UPVG predominante en vegetales ultra procesados, refrescos, pasteles, cereales
refinados, etcétera; encontrando que el PVG se asocid con una reduccion significativa del
45% en el riesgo de cancer de mama, el hPVG tuvo una tendencia protectora que no
alcanz6 a ser estadisticamente significativa, sin embargo, la uPVG en mujeres
posmenopausicas tuvo un aumento significativo en el desarrollo de cancer de mama (23).
Por lo cual, no se trata de tener una alimentacién estrictamente vegetariana o vegana, sino
de la calidad de las fuentes primarias que se incluyen en la dieta, ya que no todos los

alimentos vegetales tienen los mismos efectos sobre la salud (23).

Algunos estudios desarrollados en India aportan evidencia mas ambigua. Mientras que en
un estudio de casos y controles de 2018 se identificé una menor incidencia de cancer de
mama en mujeres con dietas lacto ovo vegetarianas, otro estudio mas amplio de 2017 no
encontré una asociacion significativa entre el vegetarianismo de por vida y la reduccién del
riesgo (22)(21). Estas diferencias podrian deberse a factores socioculturales, variabilidad

en el consumo de nutrientes o diferencias en la calidad y procesamiento de los alimentos.

En complemento a estos hallazgos, un articulo de revision reciente destaca mecanismos
moleculares especificos mediante los cuales una dieta vegetariana o cuasi vegetariana
podria ejercer un efecto protector frente al cancer de mama. La obesidad visceral se ha
relacionado con el aumento de riesgo de cancer de mama al parecer por el aumento de la
expresion de la aromatasa en los adipocitos estromales de la mama y el epitelio mamario,
€s0 genera un aumento en la concentracién de estrogenos, pudiendo dar espacio a que

se dé una transformacién cancerigena de las células epiteliales con receptores de
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estrégeno positivo ER+. La relacién del aumento de la expresion de la aromatasa en tejido
mamario estd dado por la expresion de la ciclooxigenasa -2 (COX-2) por parte de las
células mamarias; en el caso de la obesidad hay un aumento en la expresion de la leptina
en los adipocitos hipertrofiados, y de hormonas proinflamatorias propiamente en el tejido
mamario. Con respecto a la dieta vegana y cuasi vegana se ha visto que en el tejido
mamario puede mejorar el perfil de las adipocinas, activando la AMPK que suprime a su
vez la expresion de la aromatasa, asi mismo, se ha visto su asociacibn con menor grasa
corporal, menor insulina circulante y aumento de las concentraciones séricas de

adiponectina, los cuales representan factores protectores (28).

De forma interesante, el mismo trabajo sefiala que los paises con dietas
predominantemente vegetales, como Egipto, Tailandia o Guatemala en décadas pasadas,
presentaban tasas de mortalidad por cancer de mama hasta 11 veces menores que las de
paises occidentales, un fenédmeno que podria explicarse por menores niveles circulantes

de insulina, IGF-1y estrégenos, junto con mayor consumo de fitoquimicos protectores (28).

Asimismo, estudios realizados en Iran, incluidos en dicha revisién, mostraron que un alto
consumo de alimentos vegetales ricos en fitoquimicos se asocié con una reduccion
significativa del riesgo de cancer de mama (OR: 0.08 y 0.40 en el cuartil mas alto frente al
mas bajo) (28).

La revisién también resalta componentes especificos de las dietas basadas en plantas que
tendrian efectos protectores, como la soja e isoflavonas, que activan el receptor de
estrogeno beta (ERp), contrarrestando los efectos proliferativos del receptor alfa (ERa); el
té verde, que inhibe la sefializacién de EGFR y HER2; y el consumo de verduras cruciferas
con isotiocianatos que al reaccionar con Keapl, permite la transcripcion de Nrf2 que
promueve la expresion de genes que codifican enzimas con efectos antioxidantes y otras
gue desintoxican compuestos carcinogénicos activados. También se destacan los efectos

inhibidores de la melatonina, vitamina D y omega 3 sobre la aromatasa (28).

En conjunto, este cuerpo de evidencia apoya la hipotesis de que una dieta vegetal,

especialmente rica en fitoquimicos y baja en grasas saturadas, podria contribuir a la
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prevencion del cancer de mama mediante la modulacion hormonal, antiinflamatoria y

antioxidante.

En una revision sistematica se resalta la influencia del IMC como posible factor mediador.
De hecho, algunos hallazgos sugieren que el menor riesgo observado en mujeres
vegetarianas podria deberse principalmente a un menor IMC, mas que a la dieta por si
sola, teniendo en cuenta que la obesidad se considera un factor de riesgo para el desarrollo
del cancer de mama, como se explicO previamente. Esto plantea la necesidad de
considerar la dieta en conjunto con otros aspectos del estilo de vida al evaluar su impacto

en el desarrollo de cancer de mama (19).

Una contribucién relevante a esta discusion la aporta un estudio de cohorte prospectivo
publicado en 2023, basado en la cohorte francesa, que estudié a 65.574 mujeres
posmenopausicas, las cuales fueron seguidas durante 21 afios para evaluar si la
adherencia a dietas basadas en hPDI, versus uPDI se asociaban con el riesgo de
desarrollar cancer de mama. En el transcurso del tiempo se diagnosticaron 3.968 casos de
cancer de mama; quienes tenian una adherencia moderada a la hPDI tenian un 22%
menos riesgo de cancer de mama, independientemente del subtipo de cancer de mama,
mientras que quienes tenian una adherencia alta a la uPDI tenian un 20% mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama especialmente en el tipo lobular. Con base en lo anterior
concluyeron que no todas las dietas basadas en plantas son iguales, por ende, su efecto

protector depende de la calidad de los alimentos vegetales. (29).

El cancer de mama ER+ representa el subtipo mas frecuente, en especial en mujeres
posmenopausicas, se ha visto que los niveles circundantes de estrégenos enddgenos
estdn asociados a su desarrollo y su metabolismo estd modulado por el microbioma
intestinal; se ha observado una correlacién entre la diversidad microbiana reducida y el
desequilibrio en la recirculacién de estrogenos activos. El estroboloma es un subconjunto
del microbioma intestinal que se compone de bacterias que producen B- glucoronidasa,
gue es una enzima responsable de descomponer los conjugados de estrégenos
excretados en la bilis, permitiendo la reabsorcién de estrégenos activos a través de la
circulacion enterohepatica, aumentando asi la disponibilidad sistémica y su interaccion con

receptores estrogénicos mamarios; cuando hay una disbiosis inducida por dietas bajas en
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fibra y altas en grasas animales podria favorecer un aumento de la carga estrogénica
sistémica y asi estimular la proliferacién de células ER+ en tejido mamario(30). Por lo
anterior la dieta se convierte en un factor determinante para el microbioma y puede ser un
factor protector o de riesgo en el desarrollo de la enfermedad. En un estudio de revisién
narrativa del 2019 se analizaron estudios clinicos, observacionales y experimentales
donde evaluaron el impacto de la composicién de alimentacién vegetariana y vegana sobre
el microbiota intestinal. Se encontraron varios factores importantes, en primer lugar las
personas que tenian estos tipos de dietas tenian un menor IMC, menor prevalencia de
enfermedades metabdlicas, cancer y tenian perfiles inflamatorios mas bajos con respecto
a los gue incluian en su alimentacion la carne; adicional a los datos expuestos previamente
de cédmo un IMC menor puede participar como un factor, en este articulo explican otros
mecanismos moleculares, tales como la modulacion de la microbiota intestinal el cual tiene
un impacto sobre el metabolismo hormonal y proliferacion celular; como la produccion de
acidos de cadena corta (SCFaS), pues el consumo de fibra vegetal favorece la
fermentacion por parte de bacterias beneficiosas como Reseburia, Faecalibacterium
prausnitzii y Ruminococcus, para generar butirato que tiene efectos anti proliferativos, pro
apoptéticos y antiinflamatorios (28) (31). También hay una reduccién en los compuestos
pro carcinogénicos, se observd que las dietas bajas en carne disminuyen la produccion
intestinal de metabolitos como 6xido de trimetilamina (TMAO), acidos biliares secundarios
y aminas heterociclicas que estan vinculadas directamente con inflamacion sistémica y
riesgo tumoral. Por otra parte, los polifenoles, isoflavonas y lignanos consumidos en
fuentes de estas dietas son metabolizados por el microbiota en compuestos bioactivos con
efectos antioxidantes, anti angiogénicos y moduladores del ER, lo cual crea un ambiente
menos apropiado para la carcinogénesis. Las dietas basadas en plantas reducen los
niveles de interleucina 6 (IL-6), y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), disminuyendo el

estado de inflamacion crénica de bajo grado vinculado al cancer (31)

Otros mecanismos moleculares asociados a la disbiosis relacionada con dietas ricas en
grasas animales en mujeres con cancer de mama, son la inflamacion crénica y la
produccion de prostaglandinas (PGE2) que aumentan la expresion de la aromatasa y por
ende la sintesis local de estrégenos, también se generan alteraciones en la

inmunoglobulina A (IgA); asi mismo, algunas especies como Escherichia coli y
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Staphylococcus epidermidis pueden inducir rupturas de doble cadena en el ADN a través
de la colibactina, favoreciendo la inestabilidad genémica tumoral (32).

En otra revision narrativa en la cual se estudiaron los mecanismos moleculares
relacionados especialmente con distintos canceres, especialmente el de mama, y el
consumo de carnes rojas procesadas, versus no procesadas, versus dieta mediterranea,
rica en verduras frescas, cereales, grasas insaturadas, se evidencié que el consumo
elevado de carne procesada se asocié con un mayor riesgo (9%) de desarrollar cancer de
mama con respecto a la carne roja no procesada, aunque ésta continuara mostrando una
asociacion con su desarrollo con respecto a la dieta mediterranea. Para explicar estos
resultados se postularon mecanismos moleculares tales como la formacion de aminas
heterociclicas e hidrocarburos arométicos policiclicos que se dan con cocciones a altas
temperaturas y son carcinogénicos por su capacidad de inducir dafios en el ADN y formar
aductos. La presencia de hierro hemo y los compuestos N- nitrosos genotoxicos vinculados
con el estrés oxidativo y carcinogénesis. Los residuos de estrégenos exdgenos en la carne
vacuna que podrian estimular el desarrollo de ER+; y finalmente el &cido N-
glicolilneuraminico (Neu5Gc) presente en carnes rojas que puede generar respuestas
inflamatorias crénicas favoreciendo la carcinogénesis (33). En conclusion, este estudio
aporta evidencia de alta calidad sobre la importancia de diferenciar entre una dieta vegetal
saludable y una no saludable, apoyando la hipétesis de que una alimentacion basada en
plantas, cuando es saludable, puede reducir significativamente el riesgo de cancer de

mama en mujeres posmenopausicas, independientemente del subtipo de la enfermedad.

Un factor que no fue tenido en cuenta en los estudios al momento de realizar el andlisis de
la relacion entre la dieta y el desarrollo del cancer de mama fue la posible influencia del
factor genético, lo cual pudo llevar a que los resultados de estos no fueran

estadisticamente significativos.

Por lo anterior es importante resaltar el papel de la nutrigenémica, a través de la cual
podemos comprender como los alimentos tienen un impacto sobre el genoma. En el 2022
se llevd a cabo una revision en la que se analizé la relacion entre la dieta y el cancer de
mama, describieron como la dieta rica en grasas o hipercal6ricas durante el desarrollo

temprano pueden inducir cambios epigenéticos estables, como la metilacion de islas CpG
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en los promotores de genes supresores tumorales como BRCAL, WIF1, DKK3, APC y
SFRP1 y modificaciones postraduccionales de histonas, favoreciendo su silenciamiento
conllevando una tumorogénesis mamaria (34). Hay nutrientes que tienen la capacidad de
inducir modificaciones epigenéticas permanentes, es decir, que a pesar de que el estimulo
nutricional original no esté presente, los efectos sobre la expresién génica permanecen a
largo plazo; como lo es el consumo de soya y colina durante la gestacion, los cuales
pueden modificar el epigenoma de las células madre progenitoras del tejido mamario
generando un impacto sobre el riesgo de cancer de mama en la descendencia (34). En
estudios animales incluso se han descrito que suplementos dietéticos en periodos criticos
del desarrollo maodifican la metilacién de genes como IGF-2 modulando la proliferacion
celular mamaria (34). Nutrientes como folato, colina, vitamina B12, tienen impacto directo
sobre la metilacion del ADN, por lo cual una dieta rica en legumbres, vegetales de hoja
verde y cereales integrales, pueden influir en estos procesos; los polifenoles y compuestos
bioactivos presentes en frutas y verduras protegen alteraciones epigenéticas modulando
la expresion génica, asi como los fitoestrogenos (34). Por lo cual las dietas con un perfil
antiinflamatoria rico en compuestos bioactivos y reguladores del metabolismo hormonal
pudieran tener un efecto protector en el cancer de mama, a través de la regulacion

epigenética.

En el 2013, se llevdé a cabo un estudio prospectivo en 2.200 mujeres coreanas que
pretendia evaluar la interaccién entre los factores dietéticos en pacientes que fueran
portadoras y no portadoras de mutaciones en los genes BRCAL1 y BRCA2, implicados en
los mecanismos de regulacién del ciclo celular, respuesta al dafio genémico y mecanismos
de reparacion del ADN (35). Dado que llamé la atencion de las diferentes tasas de
incidencia anual del cancer de mama en Asia oriental con respecto a Europa occidental y
América del norte, consideraron que pudiera estar relacionado con el alto consumo de soja
en la poblacion asiatica, pues segun estudios este alimento se relaciona con una reduccién
en el desarrollo de esta patologia, pero no estaba claro si se asociaba al cancer familiar o
genético. Inicialmente aplicaron un cuestionario de frecuencia alimentaria validada y
encontraron que el consumo de soya se asocié con un menor riesgo de cancer de mama
en mujeres con mutacion en BRCA (HR: 0.38; IC 95%: 0.16-0.93), sin embargo, en el caso

de las portadoras de BRCA1 no hubo una asociacion significativa, pese a que la tendencia
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fue similar, lo cual sugiere un posible efecto protector. Por otro lado, una alta ingesta de
carnes rojas y procesadas tuvo una asociacion con un mayor riesgo de desarrollar esta
patologia, especialmente en portadoras de BRCA2 (HR: 2.48; IC 95%: 1.26—4.89), lo que
demuestra que segun el subtipo de mutacion genética hay una susceptibilidad diferencial
(35).

Dentro de los mecanismos moleculares describen la accion de la genisteina (componente
bioactivo de la soya) como modulador positivo de la expresion de los genes BRCALly 2, a
través de la activacion de rutas celulares relacionadas con el estrés del reticulo
endoplasmico y la coactivacién de p53, limitando una proliferacion celular en el tejido
mamario predispuesto genéticamente. En contra posicion, las carnes rojas y procesadas,
a través de la exposicion de aminas heterociclicas, hidrocarburos aromaticos policiclicos y
hierro hemo pueden generar estrés oxidativo y mecanismos epigenéticos adversos que
generan mutaciones genéticas, afectando principalmente la expresion de BRCA1L. El
estudio recomienda tener en cuenta los antecedentes genéticos para promover
intervenciones dietéticas, haciendo énfasis en que la dieta con alta ingesta de vegetales
como la soya puede modular el riesgo de cancer de mama en mujeres con predisposicion

genética (35).

Una perspectiva ain mas concluyente se ofrecié en el 2024, en un estudio de cohorte
prospectivo en el cual se incluyeron a 261.853 mujeres sin diagnoéstico previo de cancer,
se aplicaron cuestionarios dietarios, se clasificaron segun su score de riesgo poligénico
(PRS) y se hizo el seguimiento con una duracion media de 10.8 afios, en el cual se
diagnosticaron 9.069 incidencias de cancer de mama y se evalu6 como la dieta
interactuaba con la predisposicién genética, encontrando una asociacion significativa entre
el consumo elevado de cancer de mama con el consumo de carne roja y procesada (HR
para carne procesada = una vez/semana = 1.10, IC del 95%: 1.03, 1.18, P-tendencia =
0.016; HR para cordero = una vez/semana = 1.09, IC del 95%: 1.02-1.16, P-tendencia =
0.010), la carne de res, cerdo, aves, verduras y queso no se asociaron con riesgo de
desarrollar la patologia, de hecho quienes tenian un patrén dietético rico en vegetales
crudos y frutas frescas tienen un riesgo reducido de desarrollar cAncer de mama (HR
correspondientes (IC del 95 %) de 0.93 (0.88, 0.99), 0.87 (0.81, 0.93) y 0.93 (0.86, 1.00),
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tendencia P de 0.025, <0.001 y 0.041) respectivamente (36). El estudio propone que
mujeres con un alto PRS pueden tener una capacidad menor para reparar el dafio inducido
por las aminas heterociclicas y nitrosaminas presentes en los productos carnicos,

favoreciendo la carcinogénesis especialmente ER+ (36).

Otro factor que puede incidir entre la relacién que tiene la dieta y el cAncer de mama es la

exposicion a disruptores endocrinos como lo son las dioxinas y los bifenilos policlorados
(PBCs) que tienen alta afinidad a los tejidos grasos humanos y su principal via de consumo
son los alimentos de origen animal ricos en grasa, éstos han sido clasificados como
carcindbgenos humanos (37). En el caso de las dioxinas, a través del receptor de
hidrocarburos arilicos (AhR) se relacionan con genes que estan a cargo del metabolismo
de xenobidticos, inflamacion y proliferacion celular; y los PBCs no tipo dioxina se asocian
con la activacion de receptores de estrogenos y tiroides, por lo que tienen un papel
especialmente en los tumores ER+ (37).
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2.2 Limitaciones y hallazgos en la literatura actual sobre
los patrones de alimentacion vegetariana y vegana en
el cancer de mama:

Se revisaron 13 estudios iniciales centrados en la alimentacion vegetariana en mujeres con
cancer de mama. Estos estudios abarcaban diferentes grupos poblacionales y, en varios
casos, no solo evaluaban si este tipo de alimentaciébn se asociaba con una menor
probabilidad de desarrollar cAncer de mama, sino que también comparaban sus efectos
con otros patrones dietarios, como las dietas basadas en plantas, el consumo elevado de

carnes rojas, grasas y alimentos ultra procesados.

En la mayoria de los estudios no especificaban cuanto tiempo llevaban las participantes
siguiendo cada tipo de dieta, ni hacian hincapié en los requerimientos nutricionales.
Finalmente, no fue posible establecer una relacion concluyente entre los patrones
alimentarios vegetarianos o veganos y una reduccion del riesgo de cancer de mama; sin
embargo, si se observd una tendencia comun entre los estudios a favor de recomendar el
consumo de alimentos frescos, ricos en vegetales y frutas, con el menor grado posible de
procesamiento. También coincidieron en sefialar que los alimentos ultra procesados se

asocian directamente con un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad.

Estos hallazgos resaltan la necesidad de llevar a cabo investigaciones futuras con mayor
rigor metodoldgico, mayor tamafio de muestra, seguimiento a largo plazo y un enfoque
especifico en aspectos como la calidad de la dieta, los subtipos de vegetarianismo, los
factores hormonales individuales y los mecanismos moleculares involucrados. Dichos
estudios podrian ayudar a esclarecer el papel real de los patrones alimentarios basados

en plantas en la prevencién del cancer de mama.



3. Conclusiones y recomendaciones

3.1 Conclusiones

Si bien la literatura disponible sobre alimentacién vegetariana y sus variables con relacién
al riesgo de cancer de mama no permiten afirmar un beneficio estadisticamente
significativo sobre el mismo, coinciden en que la calidad de los alimentos que se ingieren
son determinantes para el desarrollo del mismo, pues tener una dieta rica en vegetales y
frutas frescas aportan fitoquimicos protectores, también ayudan a mantener un adecuado
equilibrio sobre la adiposidad la cual se ha visto relacionada con la actividad de la
aromatasa en el tejido mamario como se explicd previamente y mantener un saludable
microbioma, que pudiera resultar con un factor protector para el desarrollo de la patologia,
por los mecanismos moleculares ya explicados. Por otro lado, se recomienda eliminar de
la dieta alimentos ultra procesados que estan directamente relacionados con el desarrollo
de cancer de mama. Asi, que mas alla de tener un patron estricto de alimentacion libre de
productos de origen animal, se sugiere adoptar una dieta con proteinas de origen animal
ylo vegetal, siempre y cuando los alimentos elegidos sean ricos en nutrientes con el
minimo procesamiento, pues es la calidad de los alimentos que se consumen a diario los

gue pudieran estar relacionados con el riesgo de desarrollar cAncer de mama.

3.2 Recomendaciones

Se sugiere realizar estudios en poblaciones mas grandes y homogéneas para evitar
sesgos con una mayor claridad no solo sobre el patrén de alimentacion, sino el tiempo que

llevan con la mismay calidad de los alimentos que se consumen.
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