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Prélogo

En la actualidad son evidentes los cambios en las elecciones alimentarias de las personas.

Las dietas se caracterizan por incluir alimentos de alto contenido calorico y de escaso
valor nutricional, altos contenido de azUcares afiadidos, grasas trans y consumo de alimentos
ultraprocesados.! Estas situaciones son conocidos factores de riesgo para el desarrollo de las
enfermedades no transmisibles, y dentro ellas, una de las principales causas de muerte es el

cancer.

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun, representa la principal causa de muerte
en mujeres alrededor del mundo.? Uno de los principales elementos para el control y prevencion

del cancer de mama reside en el estilo de vida, en especial el componente de la dieta.

Diversos alimentos y tipos de dieta se han estudiado con el fin de explorar sus posibles
efectos protectores, algunos suplementos nutricionales han probado ser efectivos para la
prevencién de enfermedades crénicas y otros son comercializados como protectores para riesgo
de cancer.>® Incluso, se ha creado toda una industria de la belleza, fithess y mercadeo dedicada
a la promocion de estos tipos de dieta y suplementos que muchas veces llegan a prometer mas
de lo que son capaces de cumplir o que no han pasado estrictos controles que evidencien un

verdadero factor protector.5’

Ante esta problematica, las autoras de esta monografia disefiaron una investigacion que
pretende explorar los tipos de dieta, asi como los suplementos nutricionales que se comercializan
y suelen incluirse en los regimenes de tratamiento para pacientes con riesgo de cancer de mama,
y su eficacia probada a través de diversos estudios en el mundo, con el fin de contribuir a
establecer una postura objetiva sobre el verdadero beneficio que puedan proporcionar a dicha

poblacion.

Mayary Guerra Silva



Introduccion

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres tanto en paises
desarrollados como en paises en desarrollo, con mas de 2.2 millones de casos reportados en el
afo 2020. Aproximadamente 1 de cada 12 mujeres podria desarrollarlo a lo largo de su vida y es

la principal causa de muerte.?

La dieta y el estado nutricional balanceado protegen del desarrollo de cancer de mama,
pero la dificultad de establecer una dieta saludable en la poblacion se ve limitada por la
industrializacion alimentaria, el dificil acceso a los alimentos y suplementos, asi como y ademas
por la escasa informacién e interés por adoptar un estilo de vida saludable.! Actualmente, la
poblacion tiende a adoptar una dieta de tipo occidental (alta en grasas saturadas, azucares y
alimentos procesados) debido a procesos multifactoriales interconectados por los cambios
socioculturales, econémicos, de comportamiento individual y estilos de vida; asociado a este
cambio de dieta ha aumentado la prevalencia de desarrollar enfermedades no transmisibles
(ENT), entre ellas, el cancer de mama. En la actualidad se ha identificado una relaciéon de
proteccion entre ciertos tipos de dietas con alto contenido de frutas y verduras, como la dieta
mediterrdnea que es un factor protector de diversos tipos de céancer, incluyendo al cancer de
mama. Con el fin de que el personal de salud tanto médicos, nutri6logos y nutricionistas, se
presenta esta monografia para contribuir a que se disefien dietas que incluyan estas cualidades,

que tendran el caracter preventivo al desarrollo de cancer de mama.

El cancer de mama es uno de los canceres mas frecuentes en mujeres; GLOBOCAN
reporta el 30.3% de casos prevalentes en los Ultimos cinco afios, que corresponde al primer lugar
de la lista a nivel global 8, la mayor parte de mujeres en el mundo, y en Guatemala, no consumen
una dieta saludable, y a través de de redes sociales o del “boca en boca” prolifera todo tipo de
informacion de dietas, alimentos o suplementos nutricionales que evitan el cancer, mucha de ellas
sin fundamento cientifico. Ante tanta informacién, a veces contradictoria, muchas pacientes
consultan respecto a qué alimentos o suplementos se les recomienda para ayudar a prevenir el

cancer de mama.

Por lo anteriormente expuesto, se ha decidido realizar esta investigacién monogréfica con
el fin de proporcionar a médicos generales y ginecdlogos, informacion actualizada y avalada
cientificamente, para resolver dudas de sus pacientes y asi proveer una recomendacion
nutricional con la evidencia disponible para disminuir los factores de riesgo modificables a través

de la dieta y contribuir a disminuir el desarrollo del cancer de mama.



La presente investigacion documental denominada monografia se ha disefiado para
responder a la pregunta general: ¢ Cuales son los aspectos nutricionales que pueden ser factores
protectores para la prevencién del cancer de mama? a través de una monografia, que es una
investigacion documental. Para alcanzar cada uno de los objetivos propuestos, se realiz6 una
estrategia de busqueda que incluy6 la busqueda de bases de datos médicos en idioma inglés y
espafol del afio 2010 al 2020, asi como la revisiébn de libros, revistas en linea, articulos
publicados, actas de congreso, informes y sitios web de salud nutricional.

La monografia se compone de cuatro capitulos. En el primer capitulo se expone la accion
de los suplementos nutricionales y tipos de dieta en la epigenética del cancer de mama; en el
segundo y tercer capitulo se describen los suplementos nutricionales y tipos de dietas mas
eficaces para la prevencion del cancer de mama y en el cuarto capitulo se concluye con un
analisis, describiendo los suplementos nutricionales y tipos de dieta que han reportado mayor
efectividad para la prevencion del cancer de mama. Todo lo anterior con el objetivo de contar con
informacién que permita dilucidar la relacion que existe entre suplementos nutricionales, dieta y

cancer de mama.



Objetivos

Objetivo general

Explorar los aspectos nutricionales que pueden ser factores protectores para la

prevencién de cancer de mama.

Objetivos especificos

1. Describir la accion de los suplementos nutricionales y tipos de dieta en la epigenética del

cancer de mama.

2. ldentificar cuales son los suplementos nutricionales que pueden ayudar a prevenir el cancer

de mama.
3. Exponer los tipos de dieta que pueden prevenir el cAncer de mama.

4. Describir qué tipo de suplementos nutricionales y tipos de dieta han reportado mayor

efectividad para la prevencion del cancer de mama.



Métodos y técnicas

Disefio:

Para el desarrollo de esta investigacion se decidié disefiar una investigacion documental
compilativa con un disefio exploratorio,® ya que busca establecer una relacién l6gica entre dos

fendmenos (aspectos nutricionales y prevencion del cancer de mama).
Metodologia de la busqueda:

La investigacion se inicié con la formulacion de la idea principal. Luego se realizé una
busqueda de informacién preliminar y se elaboré el arbol de problemas, como base para la
definicion del titulo de la investigacion “Aspectos nutricionales para la prevencion de cancer de
mama en mujeres”. Posteriormente, se procedié a una busqueda de informacion relevante para

la elaboracion del planteamiento del problemay la creacion del bosquejo de la monografia.

La siguiente etapa consistio en la seleccion y recopilacion de informacién por medio de la
revision de fuentes para investigacion documental como son: material bibliogréfico y literatura en
bibliotecas virtuales cientificas en inglés y espafiol del afio 2010 al afio 2020, incluyendo alguna
publicacion previa al 2010, relevante para el estudio. Para la elaboracion del contenido temético,
se recopilaron 218 fuentes de informacién, Unicamente 129 cumplieron con los criterios de
inclusién (sujetos de estudio mujeres, actualizacion de los ultimos 10 afios, la tematica de
prevencién de cancer de mama, libre acceso en la web, disponibles en idioma espariol e inglés).
De la totalidad de fuentes incluidas, 55 corresponden a fuentes primarias y 74 a fuentes
secundarias (ver detalle en anexo 1y 2). La unidad de estudio analizada fueron mujeres y los
grupos de comparacion: mujeres que consumen algun tipo de dieta (occidental, mediterranea,
cetogénica, vegetariana o paleolitica) y mujeres que consumen suplementos nutricionales para

la prevencion de cdncer de mama.

Los motores de busqueda fueron los siguientes: HINARI, Google Académico, PubMed,
Scielo, BIREME, EBSCO y de la biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC. Para
la busqueda se utilizaron Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) asi como sus equivalentes
en los Medical Subject Headings (MeSH). Los términos de busqueda establecidos fueron “breast
cancer”’, “epigenetics”, “dietary supplements”, “diet”, “prevention”, “vitamins”, “minerals”,

” o« ” o« LTS LTS

“carbohydrates”, “fatty acids”, “polyphenols”, “mediterranean diet”, “western diet”, “vegetarianism”,



“paleolithic diet” y “kethogenic diet”, en el anexo 3 se puede encontrar con detalle las estrategias

de busqueda con los descriptores segun metabuscador.

La informacién se organizo6 utilizando tablas de contenidos y citas bibliogréficas, las cuales
se ordenaron segun los datos obtenidos para ser utilizados en el desarrollo de los distintos
capitulos de la monografia. Posteriormente, los estudios se guardaron en el gestor de referencias
Mendeley, para su posterior lectura e identificacion de la informacién que se incluy6 en la

monografia.



Capitulo 1. Epigenética

SUMARIO
e Epigenéticay cancer de mama
e Suplementos nutricionales y la epigenética en el cancer de mama

e Tipos de dietas y la epigenética en el cancer de mama

Segun la Organizaciéon mundial de la salud (OMS), el cancer de mama es el cancer mas
frecuente en las mujeres tanto en paises desarrollados como en paises en desarrollo. Segun
datos del Observatorio Global de Cancer (GCO) el 30.3% de casos prevalentes de los ultimos
cinco afios a nivel mundial, corresponde al cancer de mama el primer lugar de la lista.® El cancer
de mama esta inducido por la acumulacion de regulaciones genéticas alteradas, que causa el
crecimiento y la expansién celular anormal. A consecuencia de esto, la epigenética juega un papel

importante en la tumorigénesis del cancer de mama.®

1.1Epigenéticay cancer de mama

El término epigenética o alteraciones epigenéticas son aquellos cambios hereditarios en
la expresion genética que ocurre sin causar ningun cambio en la secuencia del ADN,
contribuyendo en proporcionar informacion del efecto de la organizacion de la cromatina en la
regulacion transcripcional y se han presentado como clave en los factores para el desarrollo y el

prondstico del cancer.°

Los tumores esporadicos de mama, representan a la mayoria de casos de cancer de
mama, los cuales no se relacionan a mutaciones de la linea germinal en genes supresores de
tumores (TSG). En estos se incluyen alteraciones de la metilacion del acido desoxirribonucleico
(ADN), modificaciones postraduccionales de cromatina y la expresion de &cido ribonucleico
(ARN) no codificante micro (miR) y largo (ImcR). Ante la acumulacion de “cambios epigenéticos”
en los TSG, colaboran con el epigenoma del cancer, afectando al mismo individuo y generaciones
posteriores a €l, incluso luego de haber eliminado los estimulos. Los cambios epigenéticos al ser

reversibles han ampliado el campo de tratamiento del cancer.!



1.1.1. Metilacién del ADN

Los perfiles de la metilacién del ADN se han ido relacionando con la progresion del tumor
y con el estado del receptor hormonal. Ademas, existen modificaciones en las histonas y
estrogenos en el cancer de mama.? Los genes supresores de tumores BRCA 1y P16, asi como
los genes de la reparaciéon del ADN GSTP1 y CHD1, estan relacionados con la metastasis y la
invasion, donde se encuentra hipermetilacion en los tumores de mama. La alteracion epigenética
es responsable del silenciamiento transcripcional lo que se evidencia en el gen RASSF1A en los

tumores de cancer de mama.°

1.1.2. Modificaciones de histonas

Las histonas modificadas han tenido una gran importancia en la actualidad como
biomarcadores de pronéstico de cancer de mama y son un mecanismo principal, responsable de
las modificaciones postraduccionales en las colas N-terminales de las histonas, que regulan la
estructura de la cromatina y la expresion génica. Las modificaciones se llevan a cabo por la
metilacién, acetilacion, fosforilacién, sumoilacién, ubiquitinacion y poli (ADP)-ribosilacion; jugando

un papel importante en la tumorigénesis de mama y en la agresividad del pronéstico.*°

1.1.3. Estrégenos y mecanismos epigenéticos

El factor crucial tanto para el prondstico como para la prediccion de la respuesta a la
terapia en pacientes con cancer de mama, es el nivel de expresion de los receptores de estrogeno
(RE) enlos tumores. Los estrégenos regulan el crecimiento, reproduccion y el desarrollo neuronal,
sin embargo, la exposicion a los niveles altos de estrégeno aumenta la proliferacion e incidencia
del cancer de mama. Asi mismo, han identificado dos isoformas de RE, REa y RER, donde REa
esta codificado por el gén ESR1 y REP esta codificado por ESR2. El 80% de los canceres de
mama son REa positivos, una parte de ellos pierde la expresion de RE durante la progresion del
tumor, por lo tanto, se vuelven resistentes a las terapias farmacologicas. En cuanto a la regulacion
epigenética de ESR2, los estudios son limitados. En un estudio reciente sobre la hipermetilacion
de REP en 178 casos de cancer de mama esporadico y 14 casos de hiperplasia benigna de mama
en mujeres chinas se determiné una mayor frecuencia de la metilacion del promotor RE en el

44,9% de los tumores estudiados, en comparacion a enfermedades benignas de la mama.*°



1.1.4. Biomarcadores epigenéticos del diagndéstico y prondstico en el cancer

“La creciente incidencia y mortalidad por cancer en todo el mundo exige el desarrollo de
biomarcadores precisos para una deteccién, un diagndstico, un prondstico y un seguimiento
perfecto”.’®* Los marcadores epigenéticos y genéticos tumorales son un potencial para la
aplicacion clinica. Los biomarcadores epigenéticos predictivos incluyen la hipermetilacion del

promotor prediccion de la respuesta al tamoxifeno PSAT1 y BRCA 1-metilacion.*?

La terapia epigenética ha sido de interés para varias investigaciones que se encuentran
revisando el tratamiento combinado de HDACIs para sensibilizar las lineas celulares de cancer
de mama a la radioterapia, quimioterapia o la terapia hormonal. Debido a lo anterior la epigenética
representara en un futuro una nueva oportunidad para tratar los tumores de tipo basal mediante

la reparacion de la expresion de REa.°

1.2 Suplementos nutricionales y epigenética en el cAncer de mama

Los alimentos que se ingieren diariamente, contienen miles de sustancias quimicas
especificas, algunas conocidas y completamente cuantificadas, otras presentan caracteristicas
deficientes y otras no estan descritas por completo y no se pueden medir por el momento. Todos
los productos quimicos que forman parte de los alimentos se describen y agrupan en categorias

no mutuamente excluyentes.'*

Los nutrientes esenciales son los minerales, vitaminas, lipidos y aminoacidos, una ingesta
insuficiente de estos nutrientes pueden provocar el desarrollo de signos y sintomas clinicos
caracteristicos de deficiencia. Las principales fuentes de energia provienen de la mayoria de
alimentos que contienen proteinas, carbohidratos, grasas y alcohol, las cuales posteriormente se

oxidan para formar energia.'*

Los aditivos son sustancias agregadas a los alimentos con el propésito de preservarlos,
agregar coloracion y realce de consistencia y sabor. Entre las variantes de contaminantes se
encuentran los quimicos agricolas, como los pesticidas, herbicidas, fungicidas y hormonas de
crecimiento, tanto para plantas como animales. Las toxinas microbianas, son otro tipo de
contaminantes, especialmente se puede mencionar las aflatoxinas producidas por el moho,
contaminan cereales y otros productos derivados de los vegetales cuando hay un inadecuado
almacenamiento de estos productos. Las aflatoxinas son responsables del desarrollo de

enfermedades en paises industrializados. Los contaminantes inorganicos son una diversidad de



sustancias quimicas, pueden incorporarse inadvertidamente en los alimentos, como metales y

compuestos sintéticos.*

Los productos quimicos generados en la coccidon y procesamiento de los alimentos
pueden influir de gran manera en los efectos que generan estos sobre la salud. Asi mismo las
toxinas naturales de diversas plantas, debido a la evolucién, han desarrollado la facultad de
producir quimicos que son téxicos para insectos y animales. Aunque algunas plantas son toxicas
para los humanos, los alimentos también pueden contener pesticidas naturales, pero no siempre

producen sintomas agudos.*

Al consumir productos vegetales y animales, también se consumen sustancias vitales para
el mantenimiento de la estructura y funcién de las células del organismo. Aunque los alimentos
proporcionan nutrientes esenciales para el ser humano, es probable que algunos de estos

alimentos puedan influir en el desarrollo de enfermedades crénicas.*

El papel de las intervenciones nutricionales que afectan los cambios epigenéticos es
particularmente prometedor.'? Asi mismo investigaciones realizadas en el cancer indican que los
factores dietéticos pueden disminuir o aumentar el riesgo del mismo. La dieta puede alterar el
estado epigenético de los genes y asi mismo estas alteraciones podrian llegar a aumentar o
disminuir el riesgo de cancer. Las conexiones entre la dieta y las alteraciones epigenéticas con
el cancer, estan respaldadas tanto por estudios observacionales en humanos y en modelos
animales. Sin embargo, la conclusion de que la dieta esta relacionada directamente con las
alteraciones epigenéticas y que estas alteraciones a su vez aumentan o disminuyen directamente

el riesgo de cancer humano no es del todo certero.*®

En el afio 2013 la revista de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia, realizé una revision de articulos publicados entre enero del 2011 y octubre 2012, que
evaluaron los efectos o interacciones de los nutrientes y compuestos bioactivos de los alimentos
en los tejidos y/o células de cancer humano mediante un enfoque nutrigendémico. Esta
investigacion demostr6 que estos nutrientes, pueden modificar la estructura de la cromatina,
fragmentar el ADN, promover o suprimir la expresion de genes a través de la modulacién de la
transcripcion y transduccion, activar o bloquear vias de sefializacién intra o extracelular que
forman parte de la proliferacién, diferenciacion y apoptosis celular e inhibir los efectos de ciertas

moléculas del entorno intra y extracelular.®

Por ejemplo entre algunos de los hallazgos se puede hacer mencién, que la vitamina A
incremento la expresion de miR-21 e indujo la expresion del transcriptor pri-miR-21 y pre-miR-21

sobre las lineas celulares MCF-7 y MDA-MB231, la vitamina D inhibié el crecimiento celular y
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redujo la expresion del receptor Era y promovio la expresion de mRNA/proteina del factor CYP24,
la genisteina incrementd la expresion de mRNA de ASAH1 y ASAH 2 y el resveratrol inhibe el
crecimiento y la supervivencia celular, bloquea la lipogénesis, redujo la expresion de la &cido
graso sintasa (FAS), indujo la apoptosis entre otras acciones. AlUn con esta diversidad de
mecanismos, es importante tomar en cuenta que estos mecanismos no son homogéneos a nivel
celular porque dependen de las propiedades morfolégicas y bioquimicas de la célula y las

condiciones del entorno de esta.'®

Investigadores del Instituto Nacional del Cancer de Chittaranjan, Kolkata India y el
Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Farmacia, Instituto de Ciencias de la
Salud Larkin, Miami Florida, Estados Unidos, realizaron una revision en el 2016 sobre el papel
que juega el resveratrol en los mecanismos epigenéticos, como método preventivo y tratamiento
en el cancer de mama, que explico la hipermetilacion del promotor mediada por AhR vy el
silenciamiento epigenético del ADN para reparar el gen BRCAL en células de cancer de mama
RE a- positivas para MCF-7. El homdlogo de fosfatasa y tensina, fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato
3-fosfatasa (PTEN) evit6 la hipermetilacion del promotor mediante resveratrol en células MCF-7
mediante la regulacion ascendente de p21 y regulacion a la baja de la ADN metiltransferasa. Asi
mismo la modificacion postranscripcional de histona y la acetilacion/metilacion puede contribuir
al desarrollo del cancer mediante la modulacion de la expresién del tumorigénesis supresores y
oncogenes. También se descubrid que el resveratrol es un polifenol natural clave que inhibe el
ADN metiltransferasa 1 (DNMT1), histona desacetilasa 1 (HDACL1) y proteina de unién a metil

CpG 2 expresion y proteccion conferida contra las células de cancer de mama.t’

En cooperacion del Departamento de Ciencias Farmacéuticas de la Facultad de Farmacia
de Jefferson y la Universidad Thomas Jefferson, Filadelfia, se realiz6 un estudio de revision en el
aflo 2020, en donde se seleccionaron articulos publicados que discuten el efecto de los
flavonoides sobre las alteraciones epigenéticas en el cancer de mama y se sefialé que los
modificadores epigenéticos se producen de forma natural y se encuentran disponibles en

nutrientes dietéticos como los flavonoides y polifenoles.*®

Estudios in vitro sugieren que los flavonoides inducen la expresion de diferentes genes
supresores de tumores mediante modificaciones epigenéticas. Los flavon-3-ols estan presentes
en el té, uvas, vino y granos de cacao. La epigalocatequina-3-galato (EGCG) es el principal
flavan-3-0 se encuentra en el té verde. La apigenina y la luteolina, principales flavonas, se
localizan en el apio, la manzanilla, tomillo, orégano y perejil. La ingesta de flavonoides en los
alimentos y dietas varia entre paises. La evaluacion de la ingesta de polifenoles en todo el mundo

esté disponible en el Departamento de Agricultura de EE.UU. (USDA) y Phenol Explorer.
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En Canada, EE.UU. y Europa el consumo de flavonoides proviene de té, café, vino, frutas
y verduras. En China, Corea y Japon el consumo de isoflavonas se deriva de productos como
soja y té verde. La ingesta diaria promedio del consumo de isoflavonas en la poblacion
estadounidense y europea es de 2mg/dia, mientras que en la poblacién japonesa y china es de
16-70 mg/dia.*®

Ciertos compuestos alimentarios bioactivos juegan un papel en la prevencién del cancer,
esto por medio de un mecanismo epigenético. Los acidos grasos, en especial el omega 3 son un
buen ejemplo de la interaccién de los nutrientes en genes, los cuales no involucran la metilacion
del ADN. Los polifenoles dietéticos, minerales y las vitaminas implican procesos reguladores, y
participan en la prevencion del cancer de mama. El consumo de algunas vitaminas previene la
metilacion de las células cancerosas. El selenio, zinc y el acido folico intervienen en el proceso

de reparacion del ADN y tienen propiedades anticancerigenas.*®

La revista de investigacién del cancer de mama publicé un estudio en el 2018, donde se
utilizé una muestra de cohortes de casos de mujeres blancas no hispanas (1070 casos y 1277
sub cohortes) concluye que la vitamina D afecta la transcripcion de genes e influye en la
metilaciéon del ADN, que tiene propiedades anticancerigenas y protege contra algunas
enfermedades, asi mismo influye en el cancer de mama. La metilacibn de CpG en genes
relacionados con la vitamina D puede interactuar con la 25 (OH) D para afectar el riesgo de cancer
de mama. También se estudio la relacién entre la 25 (OH) D y las CpG séricas en siete genes
relacionados con la vitamina D (VDR, RXRA, CYP2R1, CYP24A1, GC, CYP27B1 y DHCRY7),
utilizando una muestra aleatoria de mujeres de una gran cohorte prospectiva. Como resultado,
se obtuvo que la 25 (OH) D sérica se asocio con una reduccion del 21% en el riesgo de cancer

de mama durante 5 afios de seguimiento.?°

La revista de endocrinologia molecular y celular publicé un estudio de laboratorio del 2015,
el cual obtuvo hallazgos sobre las combinaciones de polifenoles del té verde (GTP), un inhibidor
de la metiltransferasa del ADN de la dieta y el sulforafano (SFN), un inhibidor de la histona
desacetilasa de la dieta, que activan la expresion del REa en células MDA-MB-231 negativas
para REa. Las combinaciones de GTP de 20 ug / mly SFN de 10 uM dieron como resultado una
detencion significativa (58,46%; P <0,001) en la fase G2 / M del ciclo celular progresién en
comparacion con el control (24,87%), por lo que GTP y SFN inducen en la detencién del ciclo
celular en fase G2/M en células mamarias humanas. Asi mismo el GTP y el SFN sensibiliza las
células cancerosas de mama REa-negativas y la terapia con tamoxifeno a través de la

reactivacion epigenética de REa.?*



1.3 Patrones dietéticos y epigenética en el cancer de mama

A partir de un punto de vista molecular, el origen del cancer se debe a alteraciones
genéticas y epigenéticas (ambientales), que en un momento indeterminado inactivan los genes
gue tienen la funcién de controlar la supresién de tumores malignos. Este evento se cree que
esta relacionado con las condiciones ambientales, el estilo de vida y el tipo de nutricién. En la
dieta se encuentran todos aquellos compuestos o nutrientes que pueden actuar como protectores
o desencadenantes de cancer. Para que la dieta se enfoque mas en el papel protector, esta debe
contener una cantidad adecuada de alimentos de origen vegetal y reducir la ingesta de alimentos
con potencial cancerigeno alto (alimentos procesados como bolleria y golosinas, carnes rojas,
embutidos y curados, bebidas carbonatadas o azucaradas, alcohdlicas y sal).??

Una alta adherencia a la dieta mediterranea, se relaciona con una reduccion del riesgo de
la mortalidad general por cancer (10%). Los componentes bioactivos de la dieta mediterranea
modulan procesos relacionados con la carcinogénesis, respuesta inflamatoria y la produccion de
radicales libres y se destaca su papel en el restablecimiento del equilibrio inflamatorio por medio
del mantenimiento del microbiota intestinal y la modulacién epigenética de los oncogenéticos y
oncosupresores. Los diversos compuestos nutracéuticos, componentes bioactivos y los
transportados por alimentos, son una ventaja nutricional que posee la dieta mediterranea ya que
influyen de forma positiva sobre la salud tanto directamente como por mecanismos epigenéticos.
La dieta no puede aportar los nutrientes y fito derivados, que son capaces de condicionar la
expresion génica, para optimizar los aspectos esenciales del ADN de cada persona y reducir las
consecuencias de la susceptibilidad desfavorable para la genémica. Asi nace el término de
nutracéuticos que son una mezcla de sustancias capaces de interactuar con la estructura
genotipica individual en funcion del ambiente. Algunos nutracéuticos se han relacionado con la
capacidad de revertir las alteraciones epigenéticas y regular de forma activa la expresion

molecular y de genes, como prevencion de enfermedades crénico-degenerativas.?

Los alimentos que son fuente de fibra y de compuestos bioactivos en la dieta, son aquellos
de origen vegetal. Los bioactivos de tipo vegetal que incluyen fibra, azufre, carotenoides y
polifenoles, poseen propiedades anticancerigenas, ya que ejercen efectos antiinflamatorios y
antioxidantes. La dieta vegetariana se basa en el consumo de frutas, verduras, cereales
integrales, legumbres, frutos secos y semillas. En una forma mas estricta pueden o no incluirse
el consumo de huevos y lacteos, como la dieta vegana donde no se incluye el consumo de estos.
Este tipo de dieta es considerada un patrén dietético saludable, pero presenta una contraparte
negativa con respecto a la deficiencia de ciertos nutrientes (hierro, vitamina B12 y acidos grasos
omega-3 de cadena larga), relacionando esto con un mayor riesgo de cancer. Sin embargo, si
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este tipo de dieta se planifica de una forma adecuada, estos aspectos negativos pueden
eliminarse. El estilo de vida adoptado por un vegetariano es mas saludable que el de un omnivoro
y esto beneficia reduciendo el riesgo de desarrollar cualquier tipo de cancer, como el cancer de
mama.?*

Por lo anteriormente expuesto, es importante conocer la influencia de los suplementos
nutricionales y los tipos de dietas sobre la epigenética del cancer de mama, para identificar los
elementos nutricionales Utiles para la prevencion del cancer de mama en mujeres; estos se

describiran en los siguientes capitulos.



Capitulo 2. Suplementos nutricionales

SUMARIO
e Definicion y generalidades de los suplementos nutricionales
e Tipos de suplementos nutricionales preventivos de cancer de mama

e Mecanismo de accién de los suplementos nutricionales sobre la prevencion de

cancer de mama

Los suplementos nutricionales son utilizados en la actualidad de una manera amplia
por pacientes diagnosticados con cancer, quienes los perciben como agentes anticancerigenos
y antitoxinas; también son utilizados por mujeres sanas que los consumen por sus propiedades
anticancerigenas. Estos suplementos, adaptados a las dietas individuales y a los tratamientos
para el cAncer de mama, pueden ser beneficiosos para algunas pacientes.?® A continuaciéon se

expondran los tipos de suplementos efectivos en la prevencién del desarrollo de cancer de mama.

2.1. Definicién y generalidades de los suplementos nutricionales

El término suplemento nutricional se define como aquellos “preparados para usos
nutricionales especificos, completos o no en cuanto a su composicién complementando asi una
dieta oral insuficiente”.?® Estos pertenecen a una gama de productos, donde su papel consiste en
llenar los requisitos nutricionales a través de su ingesta, en forma de dosis. Los mismos pueden
encontrarse en diferentes presentaciones como tabletas, capsulas, capsulas de gelatina, geles
blandos, liquidos, preparaciones masticables y polvos; proporcionando componentes individuales
o combinaciones de vitaminas, minerales, hierbas, aminoacidos, é&cidos grasos y otros
componentes. A través de ellos se pueden corregir las deficiencias nutricionales o mantener una
ingesta adecuada de algunos nutrientes. En la actualidad podemos encontrar una amplia
variedad de suplementos, que estan siendo utilizados para prevencién primaria y secundaria para
enfermedades cronicas transmisibles y no transmisibles; como por ejemplo los diferentes tipos

de cancer.1>%7



2.1.1. Vitaminas

Las vitaminas son sustancias organicas complejas, activas, necesarias para el funcionamiento celular del organismo, el cual

no puede sintetizar y son esenciales en muy pequefas cantidades para el mantenimiento de las funciones corporales fundamentales

en el crecimiento, desarrollo, metabolismo e integridad celular. Las vitaminas no se catabolizan para la obtencion de energia y no son

utilizadas en propdsitos estructurales. Si la dieta es deficiente en estas sustancias cabe la posibilidad que pueda producir

enfermedades carenciales, por lo que debe de consumir de nuevo la vitamina implicada.?® ¢ (ver tabla 1)

Tabla 1. Propiedades de los micronutrientes: vitaminas

Vitamina

Definicion

Fuente

Usos

A

Este es un grupo de
compuestos llamados retinoides, que
presentan una variedad de procesos
fisioldgicos en el crecimiento, la vision,

reproduccion y la division celular.

Los alimentos con mayor
cantidad de vitamina A son: higado,
aceites de pescado, mantequilla, queso,
leche, yema de huevo, atin y sardinas,
vegetales de hoja oscura, hortalizas

pigmentadas.

Segun las formas funcionales
de la vitamina A, el retinol participa en la
reproduccion, el retinal en la vision y el
acido retindico en la diferenciacion
epitelial. Tanto sus formas de retinoides
como carotenoides participan como
protectores frente a diversos tipos de
cancer, entre ellos principalmente el

cancer de mama.

Estas son vitaminas solubles en
agua las cuales se clasifican en 8 tipos,
cada una de ellas con funciones

especificas sobre los drganos humanos.

Algunas se pueden encontrar de
forma natural en alimentos no procesados
(frijoles, carne, pescado, aves, huevos,
leche, guisantes, frutas y verduras
seleccionadas) o productos fortificados

(cereales fortificados).

Metabolismo de carbohidratos, grasa y

alcohol.
Precursores de coenzimas

Catalizan numerosas reacciones de

oxidorreduccion.

Metabolismo de aminoacidos




Sintesis de metionina

Esta vitamina es un nutriente
esencial en los seres humanos, su forma
activa es el &cido ascorbico y actlia como
antioxidante hidrosoluble con un alto

poder reductor.

Generalmente se encuentra en
todas las frutas, sobre todo en frutas
acidas (kiwi, fresas, grosellas, mango,
naranja) y verduras, su contenido es
escaso en cereales y en productos de
origen animal, pero puede presentarse en

higado, rifién y cerebro.

Participa en la sintesis del
colageno y de la adrenalina, sintesis de
esteroides, degradacién de la tirosina,
formacién de acidos biliares, absorcién
del hierro y metabolismo mineral del
hueso. Su funcién primaria es mantener
los cofactores metalicos en su estado de

valencia mas baja.

Vitamina que habitualmente no
se requiere en la dieta, es un grupo de
esteroles estrechamente relacionados,
producidos por la luz ultravioleta sobre las
provitaminas. Sus productos de reaccién
fotolitica son el ergocalciferol (vitamina

D2) y colecalciferol (vitamina D3).

La principal fuente para los
humanos es la enddgena, por medio de la
exposicion a la luz solar. La mayoria de la
ingesta se da a través de la leche y otros
alimentos suplementados. Aceites de
pescado, yemas de huevo e higado

también son ricos en vitamina D.

La vitamina Ds participa en el
mantenimiento de la concentracién
circulante de calcio actuando sobre la
absorciéon intestinal de este, también
actla en la sintesis y degradacion del
hueso y sobre la excrecion renal del
calcio. Tiene acciones no clasicas como el
de

diferenciacion celular y efectos sobre la

afectar a la proliferacion vy

respuesta inmune y el sistema nervioso.
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Esta vitamina se produce en la
dieta por la mezcla de varios compuestos
estrechamente relacionados
(tocoferoles), el a-tocoferol posee mayor
actividad biologica y es el miembro méas

importante el complejo vitaminico.

Sus fuentes mas ricas son de
origen natural como aceites vegetales
(soja, maiz, oliva, semilla de algodon y
cartamo), productos derivados de estos
aceites (margarina y mayonesa), germen
de trigo, cereales y frutos secos. En
plantas se encuentra en hojas y partes
verdes y en animales en el tejido

adiposo.

Segun se ha visto es un
antioxidante efectivo en la proteccién de
acidos grasos insaturados y otras
sustancias que se oxidan con facilidad.
Participan en la estabilizacién de la
membrana bioldgica, agregacion
plaquetaria, aumenta la susceptibilidad
de eritrocitos a la hemdlisis y efectos

sobre actividades enzimaticas.

Fuente: elaboracion propia segun fuentes de informacion citadas 28-3°

2.1.2. Carbohidratos

Los carbohidratos también conocidos como hidratos de carbono, son una de las fuentes mas importantes de energia individual,
los alimentos que lo contienen proporcionan entre el 40 y 80% de ingesta total de energia alimentaria.?>* Actdan como precursores
de glucoproteinas, glucolipidos y mucopolisacaridos. Los sacéridos, son las moléculas biolégicas mas abundantes y quimicamente
mas simples que los nucleétidos o los aminoacidos, contiene tres elementos, carbono hidrégeno y oxigeno, combinados de acuerdo
a la férmula (C-H20) n, donde n es mayor o igual a 3. Los hidratos de carbono de la alimentacion, incluyen: hidratos de carbono

refinados y los hidratos de carbono complejos.?® (ver tabla 2)
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Tabla 2. Propiedades de los macronutrientes: carbohidratos

Carbohidrato

Definicion

Fuente

Usos

Azlcares simples

Estos son  componentes
basicos de los disacaridos y
polisacaridos. Los mas importantes
para la dieta humana son las hexosas

(glucosa, galactosa y fructosa).

Zumos de frutas,
Miel

Jarabe de maiz
Hidrdlisis de lactosa

frutas desecadas (uvas, datil, higo,

albaricoque, ciruela)
Cereza
Guinda

Leche y sus derivados

Actian como productor de energia

Oligosacéridos

Estos son polimeros
pequefios hidrosolubles y a menudo
dulces, formados por 3 a 9 unidades

monosacaridos.

Diversas leguminosas (arvejas, porotos

y lentejas)
Trigos
Centeno
Esparrago
Cebolla

otros vegetales

Actlan como productor de
energia y algunos oligosacaridos como
la  maltodextrina son utilizados
ampliamente en la industria alimentaria,
como edulcorante y sustitutos de la
grasa y para modificar la textura de los

productos alimenticios

Polisacaridos

Estos son hidratos de carbono
con mas de 10 unidades monosacaridos
y son almacenados en las plantas como

grénulos de almidon, formados por

Arroz

Pasta

Actlan como productor de
energia, fibra alimentaria, y tienen
capacidad de gelificante, por lo que son

utilizados en la industria alimentaria
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moléculas de glucosa unidas en | Castafias secas como espesantes
cadenas rectas ramificadas.
cebada

Pan

Lentejas
Judias blancas

Cereales

Patatas

Fuente: elaboracion propia segln fuentes de informacion citadas 2931-33

2.1.3. Minerales

Los minerales son elementos inorganicos esenciales que actllan como componentes estructurales y reguladores de los
procesos del organismo, no son sintetizados por el cuerpo, por lo que deben ser adquiridos a través de la dieta. Si son consumidos en
exceso, algunos minerales pueden causar toxicidad y ante su deficiencia pueden evidenciarse algunos signos y sintomas en el

organismo. Los principales minerales son el sodio, el potasio, el cloruro, el calcio, el fosfato, el magnesio y selenio.?®(ver tabla 3)
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Tabla 3. Propiedades de los macronutrientes: minerales

Mineral Definicion Fuente Usos
Sodio Ambos son los electrolitos Sal (cloruro de sodio) Interviene en el equilibrio de los
Cloruro mas importantes del compartimiento liquidos corporales, dentro y fuera de
extracelular, por lo que determinan en las células.
gran medida el volumen extracelular. . .
Conduce los impulsos nerviosos.
Potasio Su importancia radica en que | Frutas (principalmente en platanos y Ejerce profundos efectos sobre la
es el principal catién intracelular y zumos de frutas) funcién de algunos érganos,
posee una funcion determinante en principalmente en la despolarizacion y
varios procesos fisiologicos Hortalizas la contraccion del corazon.
Verduras
Carnes
Calcio El mineral més abundante del | Verduras, legumbres y lacteos en Compuesto clave en la configuracion

cuerpo, la mayor parte se localiza en el
hueso y el resto en liquido extracelular

y diversos tejidos y liquido intracelular.

general.

estructural de hueso y dientes.
Mensajero intracelular

Cofactor proteico
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Fosfato El segundo elemento méas Bebidas refrescantes tipo cola y Compuesto fundamental de los huesos.
abundante del organismo y representa | bebidas no alcohdlicas. . L .
Parte esencial de &cidos nucleicos
0 .
61 1% del peso corporal y junto al Alimentos ricos en proteinas como (ADN y ARN).
calcio. Forman cristales de cames y pescados
hidroxiapatito, el cual constituye la Se relaciona con el metabolismo
fraccion mineral de los huesos. Huevo. energeético ya que forma parte del
Lacteos (Yogurt natural, queso burgos adenosintrifosfato (ATP).
y leche entera). Forma parte de algunos segundos
Legumbres (judia blanca). mensajeros hormonales.
Frutos secos (almendra). Participante activo de diversos
amortiguadores fisioldgicos.
Cereales (pan y arroz integral).
Su concentracion sérica actia como
Verduras y hortalizas (patata y regulador de la produccién renal de
alcachofa). calcitriol.
Frutas (platano y kiwi).
Magnesio El mismo es uno de los iones | Levadura de cerveza. Interviene en todas las etapas del

intracelulares mas abundantes en
plantas y animales y tiene un papel
importante en diversas reacciones
celulares. Su funcién es relevante en
varias actividades bioldgicas y en
reacciones productoras de energia

primitivas como la glucdlisis anaerobia.

Chocolate en polvo.

Frutos secos.

Legumbres.

Cereales.

frutas.

metabolismo intermediario.

Participa en la formacién de ATP y
ADP.

Activador de enzimas que garantizan la
utilizacion de glucosa, alfa
descarboxilacion de acidos grasos,
ejecucion normal del ciclo del acido
citrico y fosforilacion de la cadena

respiratoria.

Participa en el equilibrio acido-base,
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Verduras y hortalizas.

secrecion de diversas glandulas,
crecimiento, regeneracion tisular,
procesos de anafilaxia, accion

antiinflamatoria y antiinfecciosa.

Selenio

Nutriente, no metal, su
conductividad eléctrica aumenta con la
intensidad de la luz, posee un intervalo
de ingesta dietético estrecho por
debajo del cual se produce deficiencia

y por arriba del cual produce toxicidad.

El contenido de este en los vegetales

depende de su contenido en la tierra.

Carnes organicas

Pescado (atin) y mariscos

Cereales

Implicado en la defensa del organismo

frente al estrés oxidativo.

Ejerce un efecto en la transcripcion del

gen de la glutation peroxidasa.

Contenido dentro de las enzimas
yodotironinas I, Il'y Ill que intervienen
en el metabolismo de hormonas

tiroideas.

Fuente: elaboracion propia segun fuentes de informacion citadas 28293133

2.1.4. Acidos grasos

Los acidos grasos son un conjunto amplio de moléculas con distintas caracteristicas que existen de cadena corta, cadena larga,
insaturados, saturados y una mezcla de lo anterior. En el caso de los acidos grasos insaturados, la nomenclatura omega brinda
informacion de la posicién, contando desde el grupo metilo, donde aparece el primer doble enlace, permitiendo clasificar a los acidos
grasos como omega-9, omega-6 y omega-3. Todos los mencionados, tienen efectos sobre el organismo como generar energia o

modular una accién bioquimica como fisiolégica del individuo.3* (ver tabla 4)
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Tabla 4. Propiedades de los macronutrientes: 4cidos grasos

Acido Graso ’ Definicion Fuente Usos
Omega 3 Acido graso poliinsaturado, su | Vegetales de hojas verdes Linaza Una adecuada combinacion
componente mas importante es el a- Nueces de ingesta de omega-3 y omega-6
linolénico (ALA). contiene un doble puede prevenir enfermedades
enlace en el carbono-carbono en su Acaite de canola y soja. cardiovasculares y otras
tercer atomo de carbono, desde su | EPAy DHA se obtienen de: fuentes complicaciones en las que participan

extremo metilo de la cadena de | marinas, como mariscos y aceites de procesos inflamatorios.
carbono. Se desatura en el &cido | pescado
eicosapentanoico (EPA) y el &cido

docosahexaenoico (DHA).

Omega 6 Acido graso poliinsaturado, su | Aceite de cartamo
componente principal es el &cido Semila de uva
linoleico (AL). Su primer doble enlace se
encuentra a 6 carbonos desde su Cafiamo
extremo metilo. Maiz

Germen de trigo
Semilla de algoddn

Soja

Fuente: elaboracion propia segun fuentes de informacion citadas 26293438

2.1.5. Polifenoles

Los polifenoles llamados compuestos fenélicos, son metabolitos secundarios encontrados en plantas y frutas. En la descripcion
de su estructura tienen un anillo aromatico con uno o méas grupos funcionales hidroxilo unidos, van desde moléculas pequefias hasta

compuestos altamente polimerizados y tienen funciones fisioldgicas y propiedades quimio protectoras que son importantes en la dieta

18



humana. Estos compuestos se encuentran en distintos tipos de plantas, donde las variaciones de los compuestos fendlicos dependen

del ambiente, composicion del suelo, ubicacion geogréfica y almacenamiento.3

Tabla 5. Propiedades de los macronutrientes: polifenoles

en alimentos vegetales.

Polifenoles Definicién Fuente Usos
Catequina Este es el grupo mas grande Cacao en grano, té verde, | Efectos vasodilatadores, antilipémicos y
de sustancias no energéticas presentes | arandanos y vino. antiaterogénicos, antitromboatico,
- en alimentos de origen vegetal. Su — antiinflamatorio, apoptotico
Curcumina g g Parte de la familia de Pop y
nombre se debe a la presencia en su . . antiapoptotico.
curcuminoides se encuentra en rizomas
estructura molecular, de uno o varios , . ]
o tallos subterrdneos de la planta | Efectos anticancerigenos.
anillos fenolicos. . .
tropical curcuma.
Resveratrol Su forma mas estable se
encuentra en la cascara de la uva y el
vino tinto.
Genisteina Principalmente se encuentra
en la soja.
Quercetina Se encuentra principalmente

Fuente: elaboracion propia segun fuentes de informacion citadas 4944
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2.2. Tipos de suplementos nutricionales preventivos de cancer de mama
2.2.1. Vitaminas

La Sociedad Estadounidense del Cancer, el Instituto Estadounidense para la Investigacion
del Cancer y el Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer, refiere que la suplementacion
con minerales y multivitaminicos actian como agentes anticancerigenos y antioxidantes. Las
fuentes alimenticias son el mejor consejo para obtener antioxidantes. Las vitaminas identificadas
que ayudan a disminuir el riesgo de cancer de mama, son la vitamina A, vitamina C y algunas

vitaminas del complejo B.*

2.2.1.1. Vitamina A

Este grupo de compuestos llamados retinoides, estan involucrados en una variedad de
procesos fisiolégicos como el crecimiento, la vision, reproduccion y la divisién celular. Esta
vitamina puede ser ingerida en dos formas, a través de la dieta como: vitamina A preformada, se
localizan en alimentos derivados de animales y como provitamina A, transformada en retinol y

carotenoides derivados de frutas y verduras.*°

En la recopilacion de resultados de diversos estudios sobre la asociacion del uso de la
vitamina A (beta caroteno, retinoides y fenretinida) y la prevencién del cancer de mama, se
encontraron cuatro estudios de meta-andlisis y revisién sistemdtica, de los cuales algunos
evidenciaron un uso beneficioso en la prevencion del cancer de mama. En un meta-analisis
publicado en la revista Revisiones criticas en ciencia de los Alimentos y Nutricién del afio 2018,
se incluyeron 10 estudios (8 de cohorte, 1 ensayo clinico y 1 de estudios agrupados) los cuales
evidenciaron una limitada asociacion significativamente inversa entre la ingesta dietética de beta

caroteno y la supervivencia general de mujeres con diagndstico de cancer de mama.*®

En una revision sistemética de la Revista Cancer de Mama Clinico del 2013, se utilizaron
7 estudios para investigar la asociacion de suplementacion con vitamina A y el riesgo de cancer
de mama, solamente un estudio de casos y controles identifico el riesgo de cancer de mama
aumentado en un 86%, pero los efectos pudieron asociarse al aumento del dafio oxidativo. Tres
estudios de cohorte y dos de casos y controles demostraron una disminucion del riesgo de cancer
de mama y en cuanto a la suplementacion con beta caroteno se encontraron 4 estudios (2 de
cohorte y 2 de casos y controles), los cuales evidenciaron una asociacion significativamente
inversa, entre la alta ingesta de beta caroteno y el riesgo de cancer de mama en mujeres

premenopausicas, este efecto no se encontré en mujeres posmenopausicas.*
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La Revista Americana de Nutricion Clinica, publicé un analisis combinado de 18 estudios
de cohortes prospectivos, evalud la ingesta de carotenoides y el riesgo de cancer de mama
definido por el estado de los receptores de estrogeno y progesterona; se evidencié que el alfa
caroteno, beta caroteno y la luteina/zeaxantina, se asociaron con un riesgo moderadamente
menor de cancer de mama en receptor de estrogenos negativo (RE-), pero no en el receptor de
estrogenos positivo (RE+), los resultados debian interpretarse cautelosamente, ya que no estaba
claro si la asociacién observada era por los carotenoides u otros componentes de los mismos

alimentos.*’

2.2.1.2. Vitamina B

La Revista Britanica de Cancer, public6é un estudio de casos (n=2,325) y controles
(n=2,525) del afio 2013, evallo la ingesta dietética de folato, vitaminas B y metionina y el riesgo
de padecer cancer de mama entre mujeres blancas hispanas y no hispanas, se evaluaron a
mujeres localizadas en Arizona, Colorado, Nuevo México y Utah, con 65 afos de edad y
diagndstico de cancer de mama primario y se concluyd que la mayor ingesta de acido félico, se
asocia marginalmente a un menor riesgo de cancer de mama RE™ y asi mismo la mayor ingesta
de vitamina B-12 y metionina sobre el cancer de mama RE+.® En una revision sistemaética y
meta-analisis del afio 2014, se incluyeron 16 estudios prospectivos y 26 estudios de casos y
controles, los cuales evaluaron la asociacidon de una mayor ingesta de folato para la reduccion
del riesgo de cancer de mama. Los resultados determinaron que una mayor ingesta dietética o
total de folato, puede no estar relacionada con la reduccién del riesgo de cancer de mama; se
determiné que el acido félico redujo el cancer de mama en mujeres que tenian un consumo

elevado de alcohol, pero no en las que consumian menor cantidad de alcohol.*®

En la revista PLOS One de Estados Unidos, publicé un meta-analisis de dosis-respuesta
de estudios prospectivos en el afio 2014, los resultados revelaron que el aumento de la dosis de
folato no tenia efecto significativo sobre el riesgo de cancer de mama, la ingesta diaria de folato
de 200 a 320 mg pareci6é asociarse con un menor riesgo de cancer de mama, mientras que la

ingesta diaria de folato de 400mg,*° se asoci6 a un mayor riesgo de cancer de mama.

2.2.1.3. Vitamina C

En una revision sistemética del Instituto Europeo de Oncologia Milan, lItalia, se

encontraron 6 estudios de cohorte y 5 estudios de casos y controles (1 de casos y controles
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anidados). En relacién al consumo de suplementos de vitamina C, se determindé un aumento
significativo del riesgo de cancer de mama en dos estudios. Un 16% se identifico en la cohorte
del estudio de observacién de la iniciativa de salud de la mujer y un 46% en el estudio de casos
y controles anidado. Estos resultados se relacionan posiblemente al dafio oxidativo.*® La Revista
Europea de Cancer publica un meta-andlisis en el afio 2014, en el cual se utilizaron diez estudios
que evaluaron el uso de suplementos de vitamina C y la ingesta dietética de la misma. Los
resultados sugirieron que la ingesta de suplementos de vitamina C posterior al diagnéstico, no
tuvo un impacto negativo con respecto a la supervivencia del cancer de mama y la ingesta
dietética de esta vitamina, se asocio a un riesgo disminuido en relacién a la mortalidad total y

especifica en dicha patologia.®!

2.2.1.4. Vitamina D

En un estudio de casos y controles realizado en el afio 2010, con datos obtenidos del
Registro de Cancer de Ontario Canada, se evalué la asociacién y la posible interaccion entre la
vitamina D y calcio (incluidos en alimentos y suplementos) y el riesgo de cancer de mama; se
utilizaron 3,101 casos y 3,471 controles, con edades comprendidas entre los 25 a 74 afos. Los
resultados no apoyaron la asociacion entre la vitamina D y el calcio de los alimentos o ingesta
total y el riesgo de cancer de mama. La ingesta de vitamina D fue baja en este estudio y la
suplementaria fue mayor de 10pg/d, el cual si se relaciona con un riesgo disminuido de cancer

de mama.®?

En el afio 2019 se realiz6 en Estados Unidos, un ensayo aleatorizado y controlado con
placebo, con un disefio factorial de dos por dos de vitamina D3 (colecalciferal), con dosis de 2000
Ul/dia y &cidos grasos marinos omega 3 (w-3), como prevencion de cancer invasivo de cualquier
tipo y eventos cardiovasculares importantes. Este estudio conté con un total de 25,871
participantes incluidos 5,106 participantes de raza negra; durante una mediana de seguimiento
de 5.3 afios, se diagnosticé cancer en 1,617 participantes, con una razén de riesgo de 1.02 (IC
del 95%) para cancer de mama. El estudio determin6 que la suplementacion diaria con altas dosis

de vitamina D durante un periodo de 5 afios, no redujo la incidencia de cancer.%?

2.2.1.5. Vitamina E

En un estudio de cohorte prospectivo realizado en el afio 2011, se utilizaron 4,877 mujeres

de Shanghai, China entre las edades de 20 a 75 afios con diagndstico de cancer de mama

22



invasivo, evalué la asociacion del uso de suplementos vitaminicos en los primeros 6 meses del
diagnostico y durante el periodo de tratamiento del cancer. No se encontraron evidencias de un
efecto perjudicial sobre los resultados del cancer de mama, sobre el uso de vitaminas durante los
primeros 6 meses luego del diagndstico. Sin embargo, el uso de vitaminas C y E se asociaron a

una reduccion del riesgo de mortalidad y recurrencia del cancer de mama.>*

2.2.2. Carbohidratos

En lo referente a carbohidratos, se evaluaron tres estudios de meta-andlisis y un estudio
de cohorte. Dos de los meta-analisis describen la relacion de los carbohidratos con el riesgo de
desarrollar cAncer de mama, y un estudio de meta-analisis y de cohorte hacen énfasis en la
importancia de mejorar la calidad del consumo de los carbohidratos y la relacion en la proteccion
a desarrollar cancer de mama. En la revista cientifica Breast Cancer Research and Treatment,
en el 2011 se realiz6 un meta-andlisis de estudios de cohortes prospectivos para la evaluacion
de las asociaciones entre el indice glucémico (IG) y la carga glucémica (GL) de la dieta y el riesgo
de cancer de mama. En la identificacion de 10 estudios de cohortes prospectivos para el andlisis,
donde incluyeron 15,839 casos y 577,538 participantes, como resultado sugiere que un indice
glucémico alto en la dieta, se asocia con un riesgo significativamente mayor de cancer de mama.
Sin embargo, no existe una asociacion significativa entre la carga glucémica dietética y el riesgo

de cancer de mama.®®

En la revista Nutrition Reviews de 2017, se resume la evidencia de una revision
sistematica y meta-andlisis sobre la asociacion dosis-respuesta de la ingesta de carbohidratos,
ingesta de azucar y fructosa y el riesgo de cancer de mama; se incluyeron aproximadamente a 1
millén de mujeres, con 37,000 casos de cancer de mama. La carga glicémica y la ingesta de
carbohidratos no se relacionaron con un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres pre y
postmenopausicas, pero si se observé mayor riesgo de desarrollar cancer de mama a una mayor

carga glicémica e ingesta de carbohidratos en mujeres con un receptor hormonal RE-.%¢

Una serie de revisiones sistematicas y meta-analisis publicado en el 2019 en la revista
The Lancet, relacionado a estudios prospectivos (185) y ensayos controlados aleatorios (58),
informan sobre indicadores de calidad de carbohidratos e incidencia, mortalidad y factores de
riesgo de enfermedades no transmisibles (ENT). Los estudios prospectivos incluidos en esta
revision, demostraron una reduccién notable y relaciones dosis-respuesta en el total de muertes
e incidencia de ENT, incluido el cancer de mama. Los hallazgos complementarios de ensayos

controlados aleatorios y estudios prospectivos, junto con efectos dosis respuesta, respaldados
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por diversos trabajos experimentales, demostraron que las dietas con baja ingesta de fibra
dietética contribuyen al desarrollo de ENT y como recomendacion sugiere que su ingesta seria

beneficiosa.>’

En un estudio de cohorte mediterraneo prospectivo del afio 2021, realizado en la
Universidad de Navarra Espafia, se evaludé la asociaciébn entre un indice de calidad de
carbohidratos (CQI) definido a priori y la incidencia de cancer de mama, se emplearon 10,812
mujeres de mediana edad, evaluando el inicio de CQI con 4 criterios: ingesta de fibra dietética,
indice glucémico, proporcion de carbohidratos de granos integrales (granos totales) y proporcion
de carbohidratos soélidos que correspondieron al contenido de carbohidratos del resto de
alimentos con cualquier contenido de carbohidratos (carbohidratos totales). Los resultados
demostraron una asociacion inversa significativa en la incidencia de cancer de mama lo que lleva
a hacer énfasis en la importancia de mejorar la calidad de carbohidratos relacionados con la
prevencion de cancer, como aumento de fibra dietética, consumo de granos integrales, preferir
carbohidratos solidos y elegir alimentos con indice glicémico bajo. Por esto es que se recomienda
ingerir granos menos refinados y més de tipo integral, como recomendacion dietética saludable

para la prevencién contra enfermedades crénicas.®®

2.2.3. Minerales

En cuanto a los minerales, se evaluaron tres estudios de meta-analisis, los cuales
concluyeron que el Selenio (Se) presenta efecto preventivo en el cancer de mama. El primer
meta-andlisis evaluado fue realizado en el afio 2014 por el comité de investigacion de Estudiantes
de la Universidad de Ciencias Médicas de llam, Iran, que se utilizé6 como un estudio pionero, con
el objetivo de evaluar la correlacion entre la deficiencia de selenio y la incidencia de cancer de
mama. Incluyeron 16 articulos, donde se midieron los niveles de Se en diversos subgrupos de
casos control. El andlisis de subgrupos mostré que el valor en las ufias de los pies, fue de -0,07
[IC del 95%: -0,16 a 0,03] y en suero -1,04 [IC del 95%: 1,71 a -0,38]; se identificaron correlaciones
significativas entre la concentracion de selenio en suero y el cancer de mama [P <0,05]. Por el
contrario, los estudios que midieron la concentracion de selenio en las ufias de los pies la
correlacion no fue significativa, concluyendo que la correlacion de selenio se puede utilizar como

un predictor de cancer de mama.%®

El segundo estudio de meta-analisis y meta regresion del afio 2016, de investigaciones
actualizados y realizadas en paises de Asia, Europa y América, se investigd la exposicion al

selenio y el riesgo de cancer, donde analizaron 69 estudios, los resultados indicaron que el
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selenio alto a nivel sérico y el selenio localizado en las ufias de los pies, tuvo un efecto protector
sobre el riesgo de cancer (OR combinado = 0,78; IC del 95%: 0,73-0,83). Sin embargo, no
encontraron una eficacia protectora del suplemento de selenio. La alta exposicion al selenio
puede tener diferentes efectos sobre tipos especificos de cancer, indicando una disminucion del

riesgo de cancer de mama.®®

El ultimo meta-analisis analizado en el estudio realizado en el 2018 en paises de Asia,
Europa y América, incluy6 83 estudios donde se analizaron ensayos controlados aleatorizados
(ECA) y estudios observacionales longitudinales asignados a suplementos de selenio o placebo,
indicando que la prevencion del cancer de mama no se afectd por la administracién de
suplementacién de selenio. La certeza fue moderada debido a la alta heterogeneidad y los datos

mostraron una disminucién en el riesgo de cancer de mama.®?

2.2.4. Acidos grasos

En una revision sistematica y meta-andlisis del 2019 realizado en paises occidentales y
asiaticos, se determiné la relacion de la ingesta dietética de acidos grasos poliinsaturados w-3 y
omega 6 (w-6) con el riesgo de cancer de mama en paises occidentales asiaticos. Este estudio

utilizé 913 articulos (13 de revision sistematica).®?

Algunos estudios incluidos en esta revision, encontraron que una mayor ingesta de estos
acidos grasos se asocié con un menor riesgo de cancer de mama, pero otros estudios posteriores
llevaron a conclusiones contradictorias. La ingesta de estos acidos grasos poliinsaturados, es
mayor en poblaciones asiaticas que en occidentales y es posible que la dieta en esta poblacién
no tenga un efecto significativo sobre el riesgo de cancer de mama. La relacién entre »-3/6 y un
menor riesgo de cancer de mama, se podria explicar debido a la funciéon de los w-3 como
anticancerigeno, sin embargo, el -6 ha sido descrito como precursor de desarrollo de cancer de
mama. En conclusién, se sugiri6 para la prevencion del cancer de mama es conveniente
aumentar la proporcion de ingesta dietética de w-3 y 6, ya que en la poblacion asiatica se observo
una proteccion mas significativa del cancer de mama en lugar de la poblacion occidental. También
se sugirié la necesidad de educacién y asesoramiento sobre habitos alimenticios y la importancia

de consumir alimentos con un alto contenido en pescado.®?

En un estudio de casos y controles de 2012, realizado en una poblacidon mexicana, incluyé
1,000 casos incidentes de cancer de mama y 1,074 controles, donde se evalud la ingesta de w-
3y 6y elriesgo de cancer de mama en mujeres obesas; se asocié un menor riesgo de cancer de

mama en esta poblacién de estudio ante el aumento de la ingesta de omega 3, esto debido al
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mecanismo que puede estar relacionado con la disminucion de la inflamacion y la mejora de los
niveles de adipoquina y estrogenos inducidos por w-3 en el tejido adiposo de mujeres obesas.

Sin embargo, el aumento de la ingesta del w-6 se asoci6é a un mayor riesgo de cancer de mama.®

Una revision general de meta-analisis de estudios observacionales, publicada en la revista
Advances in Nutrition por la Sociedad Estadounidense de Nutricién, evalué la asociacion entre
acidos grasos w-3, ingesta y riesgo de cancer. De 14 meta-analisis, 3 demaostraron una reduccion
del riesgo de cancer de mama con la ingesta de w-3 y los meta-analisis restantes no mostraron
asociacion. En el meta-andlisis de estudios observacionales y de cohortes, se encontrd que una
alta ingesta de w-3 marinos, disminuyd significativamente el riesgo de cancer de mama. Sin
embargo, los resultados no fueron significativos en los analisis de los estudios de casos y
controles informados. Comunmente los &cidos grasos w-3 se utilizan como suplementos
dietéticos. Mdltiples estudios no demostraron evidencia convincente relacionada con los efectos
de los &acidos grasos w-3 sobre el riesgo de cancer. Para obtener un resultado mas estable con
un alto nivel de evidencia, son necesarios mas estudios para identificar los efectos reales de los

acidos grasos w-3 sobre los riesgos de cancer.5

2.2.5. Polifenoles

En una revisién sistematica, se presenta una descripcion general de los estudios sobre
polifenoles y relacién con el cancer de mama. Este estudio evaluado, recopil6 un total de 107
articulos con diferentes resultados, llevados a cabo en ensayos in vitro, estudios en humanos y
animales, relacionados a la actividad quimio preventiva de los polifenoles del vino sobre el cancer.
Los polifenoles del vino, como el resveratrol, la quercetina, la catequina (EGCG), y el acido galico,
han demostrado un rol significativo como antioxidante y pro-oxidante en el cancer y otras
propiedades antiinflamatorias, hipotensivas, anticoagulantes o anticarcinogénicas. Sin embargo,
diferentes tipos de canceres a estudio, relacionados con la ingesta de vino, el que presenta

resultados mas contradictorios es el cancer de mama.®®

El cdncer de mama puede ser dependiente de hormonas y segun su sensibilidad a
hormonas, puede ser RE+, receptor de progesterona (RP) y el receptor dos del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2/neu), entre estos el RE representa hasta un 60 % de los

canceres de mama.®®

Algunos de los polifenoles pueden influir positiva 0 negativamente como fitoestrégenos en
la proliferacion de células de cancer de mama, esto dependiendo de la concentracion y el tipo de
polifenoles. Tres estudios relevantes indicaron que una ingesta alta de vino increment6 el riesgo
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de padecer cancer de mama. Sin embargo, otros estudios realizados muestran que una ingesta
de baja a moderada, no se asoci6é con un aumento de la mortalidad en mujeres con diagnéstico
previo de cancer de mama, como tampoco el aumento del riesgo de padecer cancer de mama

entre consumidoras de vino tinto y blanco.®®

La revista Nutrients, afiliada con la Sociedad Espafiola de Nutricibn Comunitaria (SENC),
publicé un estudio de revision en el afio 2016, donde se presenta un resumen de ensayos clinicos
sobre los suplementos utilizados en patrones dietéticos, ricos en polifenoles y la recurrencia del
cancer de mama, mostré datos epidemioldégicos que sugieren que los patrones dietéticos
naturalmente ricos en polifenoles, protegen contra el cadncer de mama. En este estudio se
concluye acerca de la eficacia de los polifenoles para pacientes con cancer de mama y
recomienda que adopten el consumo de dieta rica naturalmente, con alto contenido de acidos
fendlicos, flavonoles e isoflavonas, por lo que los alimentos ricos en polifenoles son los métodos

de administracion preferidos sobre los suplementos.®®

Una revisién sistematica y meta-analisis de 2018 realizada en Hong Kong, Taiwan y
Japon, evalud la relacién entre el consumo de té verde y el riesgo de cancer de mama. Esta
estuvo comprendida por 14 estudios (9 casos y controles, 4 de cohorte y 1 ensayo clinico); en los
estudios de casos y controles, se determind que las mujeres que recibieron un nivel mas alto de
té verde presentaron una reduccion del 19% en el riesgo de cancer de mama, en comparacion a

las que recibieron menor cantidad.®’

En los estudios de cohorte no se evidencio una diferencia significativa y el Unico ensayo
clinico donde se administré el té verde, no alteré la densidad mamografica en comparacion al
placebo. Sin embargo, este estudio no pudo concluir que el consumo de té verde puede disminuir
el riesgo de cancer de mama, ya que no se demostrd ninguna reduccion estadisticamente
significativa. No se analizaron estudios agrupados de casos y controles y de cohorte por su alta

heterogeneidad.®’

2.3. Mecanismos de accion de los suplementos nutricionales sobre la prevencion

de cancer de mama
2.3.1. Vitamina A
Retinoides

Los retinoides han sido investigados ampliamente en la accion para la prevencion y el

tratamiento del cancer, debido a su capacidad para inducir la diferenciacién celular y detener la
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proliferacién y se ha evidenciado que los retinoides sintéticos y naturales inhiben el desarrollo y
crecimiento de diferentes tipos de tumores, entre ellos el cAncer de mama. Los genes supresores
de tumores regulados por &cidos retinoicos (RA), pueden inhibir el crecimiento tumoral. El
receptor de acido retinoico B (RARp), ha sido conocido por sus efectos supresores de tumores
en las células epiteliales. La apoptosis y la detencion del crecimiento inducida por RARB estan

mediadas por el receptor de acido retinoico a (RARa), dependiente e independiente de RA.%8

Como el RARa unido al ligando de RA, se une al elemento de respuesta del &cido retinoico
(RARE) en el receptor de acido retinoico  promotor (RARBpromotor), proteinas activadoras se
ensamblan en el sitio y realizan la regulacion positiva del gen RARB. La expresion de RARB da
como resultado la trans activacion y expresion de varios de sus genes diana, que median la
diferenciacion celular y la muerte; se confirma el importante papel de RAR en la inhibicion del
crecimiento tumoral y en la expresion, donde se pierde tempranamente la carcinogénesis o se
silencia epigenéticamente en muchos tumores sdlidos. “La unién de los RAR en todo el genoma
coincide en gran medida con la unién de REa de una manera dependiente de RE en los sitios de
union a RE, posiblemente al mantener interacciones RE-cofactor. Estos hallazgos sugieren que
los RAR que actian de manera no genémica, pueden cooperar con REa para una actividad

transcripcional eficaz en las células de cancer de mama.”

La N- (4- hidroxifenil) retinamida o fenretinida (4-HPR) o FEN, es uno de los retinoides
prometedores clinicamente probados, demostrando una actividad citotoxica significativa de las
células tumorales, por medio de la induccién de la muerte celular apoptética y no apoptética en

la mama.68

Los retinoides naturales inducen la diferenciacion y/o la inhibicién y crecimiento celular

mientras que la 4-HPR inicia la apoptosis a través de distintos efectos biolégicos.”

Al ser un derivado sintético del AR, se predice su papel como agonista de los RAR vy
activaria la via de sefializacion de retinoides, de manera similar a su equivalente el AR. De
acuerdo a investigaciones anteriores se determindé que la 4-HPR, fue capaz de inducir la
apoptosis en lineas celulares hematopoyéticas malignas, incluidas las resistentes a los efectos
de AR, relacionandola a un mecanismo de accion independiente de RAR. Aunque la 4-HPR
puede tener independientes de RAR, diversos estudios han determinado que puede unirse a RAR
y activar al RARE.”

El 4-HPR al oxidarse por induccién de Cyp26al genera metabolitos polares como 4-oxo-
N-(4-hidroxifenil) retinamida o (4-oxo-FEN); se revel6 que el 4-oxo-FEN es més efectivo al inhibir

la proliferacion de diversas lineas de células tumorales incluidas las de cancer de mama. A
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diferencia de FEN y de manera independiente a la generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), también se evidencio que 4-oxo-FEN provoco la detenciéon mitética G2-M por medio de la
actividad de antimicrottbulos.™

La angiogénesis desempefia un papel importante en el crecimiento y metastasis de
tumores sélidos, proceso que esta controlado por mediadores proangiogénicos vy

antiangiogénicos; el tratamiento antiangiogénico es de importancia ante el cancer.”

En un estudio in vitro de 2020, afiliado por el Departamento de Biologia Médica, Facultad
de Medicina, Universidad de Gaziantep, Gaziantep, Turquia. Se investigo sobre los efectos de la
FEN en algunos miARN y expresién de genes CDH5, FOXM1 y eNOS, que participan y son
regulados positivamente durante la angiogénesis. Conjuntamente se demostraron los efectos de
la FEN sobre la proliferacion celular, migracion celular y formacién de tubos capilares. La FEN se
aplicé en células con dosis de 1uM y 5pM durante 24 y 48 horas, los niveles de miR-10b (gen
proangiogénico) se suprimieron drasticamente con ambas dosis y el gen modulador de la
angiogénesis miR-126 aument6 levemente. Los resultados de este estudio comprobaron que
FEN manifesté actividad antiangiogénica al suprimir a miR-10b y al regular a los genes CDH5,
FOXM1 y eNOS, por lo tanto, FEN suprimié de forma eficaz la formacion de tubos capilares y la
migracién de células endoteliales.™

El uso de compuestos derivados de la vitamina A, ha sido alentador en relacion a la
prevencién y la reduccion de recurrencia del cancer. En un estudio realizado por investigadores
del Departamento de Ciencias de la Nutricion, Universidad Estatal de Pensilvania, Estados
Unidos en el 2012, se utilizaron ratones Balb/C, a los cuales inocularon con células de tumor de
mama 4T1 y evaluaron la combinacion del acido todo-trans-retinoico (ATRA), que es un
metabolito de la vitamina A y alfa-galactosilceramida (aGalCer), un activador inmune de lipidos
en la reduccion del crecimiento de tumores de mama y metastasis pulmonar. En un primer modelo
de ratones inyectados con células 4T1 en almohadillas de grasa mamaria, al administrar
ATRA+aGalCer, suprimié el crecimiento del tumor sélido, aunque estadisticamente la reduccién

fue marginalmente significativa.’

En el crecimiento de células 4T1 in vitro, no se detectaron efectos evidentes sobre ellas y
es probable que el crecimiento tumoral reducido y metéstasis pulmonar, se deba al estimulo
inmunolégico y otros efectos mediados por los animales. Posteriormente utilizaron
ATRA+aGalCer en ratones inoculados con las células 4T1 por via intravenosa y este demostré
gue esta combinacion fue eficaz para prevenir o reducir el desarrollo de micro metastasis en

pulmones y también se demostré que era necesario el uso de un receptor de a GalCer (CD1d),
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ya que el efecto de ATRA+aGalCer en el tratamiento control, no se observo en los ratones sin
CD1d.”

Otro efecto observado por accion de ATRA+aGalCer, fue el de la reduccion de la
expresion de metaloproteinasas de matriz (MMP), las cuales tienen un papel importante en la
angiogénesis tumoral, la metastasis y la liberacion de factores de crecimiento y citocinas de la
matriz extracelular. Entre varias MMP de la familia de genes, se encontré que MT1-MMP y MMP3,
se encontraban elevadas en el tejido pulmonar luego del crecimiento del tumor 4T1, ATRA redujo
la expresién de ambos genes. La MMP3 se redujo también al tratamiento con ATRA+aGalCer,
en plasma y sobrenadantes de cultivo de células 4T1. Todos estos resultados evidencian que la
combinacién nutricional-inmunoldgica de ATRA+aGalCer, puede ser alentador como prevencion
o para demorar el crecimiento de focos metastasicos y asi también sugiere una produccién de

MMP como posible mecanismo de accion.”

2.3.2. Vitamina C

La causa principal de muerte en pacientes con cancer de mama es la invasion metastasica
a 6rganos como la médula 6sea y pulmén. El principal regulador de la metastasis de células
cancerosas, es el factor inducible por hipoxia (HIF-1a) y la hidroxilacién de este regulador requiere
de vitamina C. Los seres humanos no pueden sintetizar la vitamina C de novo, por lo que esto
provoca que sea un micronutriente esencial y debe de consumirse a través de la dieta o
suplementos enriquecidos con vitamina C. Esta vitamina ingresa a las células epiteliales
mamarias por medio de transportadores de vitamina C dependiente de sodio (SCVT), la forma
dos de este transportador esta disminuida en células de cancer de mama, en comparacién con
células epiteliales de mama normales. La evidencia demuestra que una menor expresion de este
transportador ocasiona deficiencia de vitamina C intracelular de células cancerosas. Todo esto
conduce a la posibilidad de que en el cancer de mama la falta de vitamina C podria causar la
ausencia de degradacion de la HIF-1a, promoviendo asi la metastasis. Hasta el momento, se
cree que la suplementacion con vitamina C podria disminuir los niveles de HIF-1a en el cancer

de mama, provocando el beneficio de bloquear la metastasis.”

No hay suficientes estudios sobre la relacién entre metastasis, vitamina C y el cancer de
mama en humanos, pero modelos animales in vivo confirman la inhibicion de la metéastasis por la
suplementacién de vitamina C. En este estudio realizado en el 2019, en colaboracion del
Departamento de Genética Humana de la Fundacion Macdonald, Facultad de Medicina Miller de

la Universidad de Miami, el Laboratorio Estatal Clave de Nutricibn Animal, Facultad de Ciencia y
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Tecnologia Animal, Universidad Agricola de China, Beijing y Sylvester Comprehensive Cancer
Center, Facultad de Medicina Miller de la Universidad de Miami, se evalué como la vitamina C
inhibe la metastasis del cancer de mama triple negativo (TNBC) al afectar la expresion de YAP1
y sinaptopodina 2 (SYNPO2); se estudi6 la expresion de SYNPO?2 en las células MDA-MB-231,
que fué modificada significativamente por el tratamiento con vitamina C y posteriormente también
lo hizo YAP1. Ambas proteinas son participantes clave Hippo y tienen funciones conocidas en el
desarrollo de metéstasis. Al activarse YAPL1, promueve el ensamblaje de F-actina y la formacion

de lamelipodios que son esenciales para la movilidad e invasién celular.”

Ante el tratamiento con vitamina C se regulé negativamente la expresion de YAP1 y
aumentoé la de SYNPO 2, esto a su vez inhibié6 ain més la actividad de YAPL. La vitamina C
posteriormente inhibe el ensamblaje de F-actina y la formacion de lamelipodios. Los resultados
evidenciaron que la vitamina C inhibe la metastasis de TNBC independientemente de HIF-1la y
posiblemente también al afectar la expresion de YAP1 y SYNPO 2, al regular la movilidad celular
y metastasis del cancer. Estos resultados sugirieron que la suplementacion con vitamina C oral

tiene un papel potencial en la prevencion y tratamiento de la metastasis de TNBC."3

El TNBC esta asociado con frecuencia a metastasis precoz y una supervivencia global
corta. En otro estudio publicado en la revista The Lancet, en el afio 2019, evalu6 como la
suplementacién de vitamina C amplia la ventana terapéutica de bromodominio y los inhibidores
extra-terminales (BETi) para el TNBC; estudios preclinicos han demostrado que BETi es eficaz
en el tratamiento del cancer de mama, especialmente en el TNBC, aunque se han presentado
efectos secundarios graves a dosis eficaces, pero se demostré que la vitamina C sensibiliza al
melanoma en el tratamiento con BETiI, por lo que es aceptable que la vitamina C pueda mejorar
la respuesta de TNBC a BETI. En este estudio se evalud la eficacia del impacto de la vitamina C
sobre compuestos pequefios incluido BETi, por medio de un cribado de alto rendimiento. Este
revel6 que la vitamina C mejoré la eficacia de diversos BETi estructuralmente no relacionados,

en el tratamiento de TNBC.”*

En el afio 2013, se realiz6 otro estudio publicado en la Revista Internacional de Oncologia,
en ratones Gulo KO que fueron privados o mantenidos con ascorbato en alimentos y agua durante
4 semanas antes y 2 semanas después de administrarles una inyeccion intraperitoneal de células
de melanoma murino B16FO o de células de cancer de mama 4T1 en la almohadilla mamaria de
los ratones. La suplementacion con ascorbato en ratones inyectados con células B16FO
demostré una profunda reduccién de la metastasis (71%), no evidencié metastasis en ratones

inyectados con células 4T1, pero si se observé una diferencia clara en el tamafio y composicion
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del tumor, especialmente a nivel de la expresion de proteinas y la expresion espacial de las

proteinas entre los tumores 4T1.7°

En conclusién, la suplementacién con ascorbato disminuyé la metastasis provocada por
la exposicion al melanoma por medio de la inyeccién intraperitoneal, también se presenté una
reuccién del crecimiento tumoral y una mayor encapsulacion del tumor para frenar la invasion y
metastasis de células malignas. También se modul6 la secrecidén de citocinas inflamatorias. El
escorbuto que es una consecuencia grave por la deficiencia de ascorbato, presenta cambios
estromales generalizados similares a los cambios estromales locales presentes en el cancer en
las inmediaciones de células neoplasicas invasoras. Por todo lo anterior mencionado en este
estudio se propone la suplementacién con ascorbato en pacientes con cancer para revertir sus

sintomas escorbdticos y tratar el cancer.”

2.3.3. Vitamina E

La palabra vitamina E, es utilizada para referirse a los ocho compuestos naturales
conocidos como tocoferoles, tocotrienoles (estos utilizan formas como «, 8, y y 8) y vitamina E
sintética (todo-rac-a-tocoferol) asi como analogos de la vitamina E, el RRR- a-tocoferol (a-T)
analogo de acido acético ligado a éter (a-TEA). Tanto el a-T como el todo-rac-a-tocoferol, pueden
comprarse como acetato o succinato en suplementos tradicionales de vitamina E y como aditivos
alimentarios para proteger a los lipidos de pro-oxidacion. Las formas de tocotrienol se localizan
en el aceite de palma, cereales y salvado de arroz. Las diversas investigaciones sobre las
funciones anticancerigenas, tanto de los compuestos naturales de vitamina E como los sintéticos,
no han sido definidas con claridad. Aun no hay evidencia de que los suplementos de vitamina E

confieran proteccion contra el cancer de mama.’®

Una exposicion prolongada a estrégenos se ha relacionado epidemiologica y
experimentalmente con un mayor riesgo de cancer de mama. Este riesgo se ha asociado al papel
que desempefia sobre la regulacion de genes que estan implicados en la proliferacion de células
mamarias y es mediado a través del RE. Las diversas vias independientes de este receptor,
propuestas para la respuesta biologica del estrégeno incluida la carcinogénesis, estan mediados
por el metabolismo de estrogenos para generar radicales libres, moléculas genotdxicas y
especies reactivas de oxigeno (ROS), que podrian estar relacionados con la patogénesis del
cancer de mama. Ya se han desarrollado estrategias para bloguear de una forma selectiva, el
efecto de la sobre exposicion al estrégeno para prevencion y tratamiento de cancer de mama en

humanos. Los estudios han demostrado que los tocoferoles inhiben la formacion y desarrollo de
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cancer relacionado a sus fuertes propiedades antioxidantes. Especificamente el a tocoferol que
se encuentra en la sangre y los tejidos, también ha sido la forma de tocoferol mas utilizada en
estudios de prevencion del cancer, sin embargo, en ensayos humanos no se encontré un efecto

preventivo del cancer.””

El y tocoferol es el mas abundante de la dieta de los estadounidenses y se encuentra en
aceites vegetales (soja, maiz y semilla de algodoén), en estudios realizados anteriormente con
ratas Sprague Dawley (SD), inducidas por N-metil-N-nitrosourea (NMU), se demostré que el
tratamiento con y y 8 tocoferol inhibié el crecimiento de tumores mamarios, pero no previene el
HER2/neu-tumorigénesis dependiente. EIl gamma-tocoferol-metiltransferasa (y-TmT), que es una
mezcla de tocoferol natural y y-tocoferol, ha demostrado que inhibe la tumorigénesis en modelos
de cancer de mama y otros tipos de cancer de mama ER+, también ha inhibido el crecimiento
tumoral en ratas SD por medio de la regulacién a la baja de ERa, AKT y activacién del PPARYy.
La suplementacion dietética con y-TmT, redujo el estrés oxidativo y nitrosativo, y aumento la
respuesta antioxidante dependiente de Nrf2 en hiperplasia mamaria temprana inducida por
estrégenos en ratas ACI, también suprimié marcadores inflamatorios, inhibi6 la proliferacion

celular inducida por estrégenos y regulé la expresion de los receptores nucleares ERa y PPARYy.”’

En la revista de Investigacion de prevencion del cancer de Filadelfia, se publico un estudio
in vitro e in vivo realizado en el 2017, donde se evaluaron los efectos de los tocoferoles a, y y §,
asi como la mezcla natural y-TmT, sobre la linea celular de cancer de mama MCF-7 estimuladas
con estrégenos. En los estudios in vivo se inyectaron estas células en las almohadillas mamarias
de ratones inmunodeprimidos previamente implantados con sedimentos de estrégenos.
Posteriormente se administraron dietas a los ratones con contenido del 0.2% de a, y y 8 tocoferol
0 y-TmT durante 5 semanas. Esto disminuy6 el volumen de los tumores en un 29%, 45%, 41%y
58% asi también su peso en un 20%, 37%, 39% y 52%, respectivamente. El y y 8 tocoferol y y-
TmT, inhibieron la expresién genética que se relacionan con la proliferacion celular (ciclina D1y
c-Myc) y genes relacionados con estrogenos (TFF / pS2, catepsina D y receptor de progesterona)
en células MCF-7 estimuladas por estrogenos in vitro. Los tocoferoles y y 8 disminuyeron el nivel
de estrés oxidativo provocado por los estrogenos y los marcadores de estrés nitrosativo (8-hidroxi

2'-desoxiguanosina y nitrotirosina), asi mismos marcadores de dafio (ADN, y-H2AX)."’

Un hallazgo importante en este estudio es la ineficacia del a tocoferol ante las otras formas
de tocoferol y esto pueda deberse a la presencia del grupo 5-metilo en el anillo cromanol, que es
menos activo ante la eliminacién de ROS y nitrégeno. Por lo que los tocoferoles a, yy 8 y y-TmT,
se consideran como factores dietéticos seguros y eficaces para la prevencion y tratamiento del

cancer de mama mediado por estrégenos.”’
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2.3.4. Carbohidratos

Los alimentos con contenido de carbohidratos consisten en azlcares, almidones y fibra
dietética (polisacarido sin almidén), que son los que proporcionan la principal fuente de energia
para el ser humano. Esta demostrado que los azucares libres son determinantes de los efectos
adversos para la salud y existen directrices que restringen su uso. La fibra dietética y algunos
almidones se han asociado a beneficios para la salud.>’

Los posibles mecanismos de la fibra dietética, sobre el cAncer de mama se asocian a que
el incremento del consumo la misma se se relaciona a una disminucién de estradiol total y
plasmético, los niveles de estrogeno plasmatico y el aumento de los niveles de estrégeno
vinculado a la globulina (SHBG), lo cual afecta la biodisponibilidad del estradiol, atdndolo. En
mamiferos existen fibras que atan al estr6geno a la circulacién enterohepatica y esto interrumpe
su reabsorcion, a su vez disminuye sus niveles circulantes. La existencia de un mecanismo que
incluye la mayor excrecion fecal de estrégenos, hace que no pueda absorberse a nivel intestinal
inhibiendo la actividad bacteriana de la B-glucuronidasa o por unirse a la fibra de estrégenos no
conjugados localizados en el colon. También se menciona la accion de los fitoestrogenos sobre
el cAncer de mama, estos compuestos no esteroideos son localizados en plantas y en la mayoria
de alimentos de origen vegetal como las isoflavonas (genisteina y daidzeina) y lignanos
(secoisolariciresinol, enterodiol, enterolactona lariciresinol). Los fitoestrogenos pueden competir
con los estrégenos para enlazarse a RE, es por esto que existe la hip6tesis de que pueden actuar
como moduladores selectivos de los RE y asi desempefiar un papel en la quimioprevencion del

cancer de mama.”®

La fibra dietética soluble se encuentra en pequefias cantidades en casi todos los productos
basicos y al combinarse con la fibra dietética insoluble, contribuyen a la fibra dietética total; se
han asociado a diversas propiedades beneficiosas como reduccién del colesterol y presion
arterial, prevenciéon de problemas gastrointestinales y proteccion ante el desarrollo de diversos
canceres, incluido el cancer de mama. El ingerir fibra soluble se ha asociado a efectos protectores
contra la proteina C reactiva (PCR), un marcador de la inflamacién aguda.”® En mujeres
postmenopausicas con cancer de mama, la ingesta de fibra dietética puede reducir los niveles de

estrogenos por medio de la interferencia de fibra en el metabolismo enterohepatico.®°

Los carbohidratos complejos estan involucrados en casi todas las funciones basicas del
organismo multicelular y se localizan en el glicocaliz que rodea a las células (red de

glucoproteinas, glucolipidos y glucosaminoglicanos unido a proteinas de membrana, lipidos y
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matriz extracelular), existiendo dos mecanismos principales detras del tumor asociado a cambios
en las estructuras de carbohidratos. El primer mecanismo llamado sintesis incompleta, que se
identifica principalmente en canceres de mama en etapa temprana, fue registrado por el deterioro
del glucano complejo normal, en la sintesis de células epiteliales normales, llevando esto a la
biosintesis de estructuras de glicanos truncadas. EIl segundo mecanismo nombrado como
neosintesis, se observa en canceres de mama en etapa avanzada, siendo clasificado por la

induccién asociada al cancer de genes implicados en la expresion de carbohidratos.!

En un estudio in vivo del afio 2009, en el Departamento de Animales de la Universidad de
Turku, Finlandia, realizado en ratones adultos de 36ERE-Iuciferasa (luc) ovariectomizados, se
estudioé la modulacion de la sefalizacion mediada por RE por medio de fuentes dietéticas de
lignanos (cereales y linaza) e isoflavonas (soja). Estos ratones recibieron dietas isocaléricas
suplementadas con linaza, centeno, trigo 0 soja durante 2 semanas y un grupo adicional de
ratones fue desafiado con 17B-estradiol (E2) luego de las 2 semanas de intervencion dietética.
En este estudio se demostré por primera vez que la dieta puede modular in vivo las respuestas
mediadas por RE inducidas por E2. La dieta de salvado de centeno fue el regulador descendente
mas eficaz de la estrogenicidad inducida por E2. Una de las caracteristicas mas interesantes del
salvado de centeno, es la produccion de &cidos grasos de cadena corta (AGCC) a nivel intestinal.
La conclusion a la que se lleg6 indica que la dieta con contenido de isoflavonas y lignanos pueden
modular la sefalizacién de estrégenos in vivo y se sugiere la posibilidad de modular el riesgo de

enfermedades dependientes de estrégenos como el cancer de mama.®?

2.3.5. Minerales

El Se es bien conocido como un oligoelemento esencial y un componente importante de
la enzima antioxidante glutation peroxidasa (GPx), que es fundamental para eliminar ROS y
mantener el equilibrio de oxidacion-reduccién (redox). Los estudios han demostrado que el
potencial anticanceroso del Se, inhibe el crecimiento de las células cancerosas de una manera
dependiente de la dosis y tiempo. Al Se, se le ha atribuido a diversos beneficios para la salud,
por su papel como agente preventivo del cancer, en los efectos bioldgicos a través de varias

selenoproteinas en las que se incorpora como selenocisteina, considerado como amino&cido.®

La evidencia humana sobre los efectos del Se en la proteccion del cancer de mama no
esta clara. Sin embargo, se realizaron estudios desde la década de 1980 en ratas, donde se
realizaron carcinogénesis mamaria inducida por MNU, indicando que el Se tiene efectos

quimiopreventivos del cancer de mama. Estos estudios se centraron en la suplementacion con
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Se en las dietas de roedores, principalmente antes de la induccion del tumor, lo que da como
resultado una proteccion ante el cancer de mama basada en pardmetros como: latencia tumoral
mas prolongada, menor numero de tumores y menor crecimiento tumoral. La se-
metilselenocisteina se ha identificado como compuesto que ejerce sus efectos protectores a
través del metabolito critico metilselenol. La forma principal de Se en el brocoli con alto contenido
de selenio, que ha mostrado ser un carcinbgeno mamario superior quimiopreventivo en

comparacién con otros compuestos de Se.8

Varios estudios preclinicos han evaluado los efectos de la quimioterapia del Se, usando
células de cancer de mama que reflejan los pasos posteriores de la carcinogénesis mamaria. El
potencial anticanceroso del Se, se da principalmente en varias formas quimicas donde se

menciona el selenito, MSA y MSC, asi como los niveles supra-nutricionales.?*

Datos principalmente del sistema de modelos animales in vitro, muestran que el Se ejerce
efectos protectores durante la carcinogénesis mamaria. Varias células y mecanismo moleculares
se han implicado en la quimioproteccion de Se, con efectos quimiopreventivos vy
gquimioterapéuticos en el cancer de mama y se incluyen actividades antioxidantes, proteccion al
dafio del ADN, inhibicion de la proliferaciéon celular, induccién de apoptosis, invasién y
angiogénesis. En la quimioproteccién se da la inhibicion de la formacion de aductos de ADN,
rotura de ADN o cromosomas, ganancia o pérdida de cromosomas y la proteccion de la longitud
de los telomeros y el ADN mitocondrial. En modelos animales de cancer de mama, en las
diferentes formas de Se, se ha demostrado que actla en la fase de inicio de la carcinogénesis
mamaria en ratas, inhibiendo los ductos por DMBA, posiblemente se deban a la regulacién por
Se de genes relacionados con el carcinégeno de fase l/ll. Mientras la quimioprevencion del
cancer, en la accion del selenito de sodio en ratas, son iniciadas por DMBA, que se asoci6 con la
inhibicion de la peroxidacion lipidica en la glandula mamaria y en el higado, actuando en la
reduccion de los niveles de o6xido nitrico que pueden inducir los citotdxicos y efectos

mutagénicos.?

Un estudio realizado en el 2015 en Taiwan, evalud el efecto de la levadura de selenio
sobre el estrés oxidativo, inhibicion del crecimiento y la apoptosis en células de cancer de mama
humano. La levadura de Se, dio como resultado un mayor aumento de la apoptosis temprana en
las células MCF-7, también una menor proporcion de apoptosis temprana y tardia en las células
MDA-MB-231. Ademas, se identificaron cambios morfolégicos nucleares y pérdida de potencial
de membrana mitocondrial. Por lo anterior se concluye que una dosis de 100 a 1,500 ng Se/ ml

de levadura de Se, puede aumentar el estrés oxidativo y asi mismo estimular los efectos

36



inhibidores del crecimiento e induccion de apoptosis en las células de cancer de mama, pero no

afecta a las células no tumorigénicas.®

2.3.6. Acidos grasos
Omega-3y 6

El uso clinico de los &cidos grasos w-3 en el cancer y caquexia ocasionada por este, ha
sido de gran interés; se ha demostrado que las dietas con contenido de EPA y DHA, han retrasado
el crecimiento, metastasis de tumores primarios y los implantes de carcinoma humano en células
mamarias. El uso de aceite de pescado ha mejorado la eficacia de los quimioterapéuticos en
mujeres con cancer de mama. La utilizaciébn de estos &cidos grasos en la inhibicion de la
produccién de prostaglandinas, favorecen en la modulacién del crecimiento tumoral y apoptosis
celular. La suplementacion con EPA y DHA también puede reducir citoquinas proinflamatorias y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), el TNF- a ha tenido un papel importante en el

desarrollo de caquexia en pacientes con cancer.®®

El principal componente del w-3 es el ALA, quien a través de la via de las desaturasas y
elongasas se puede convertir en EPA y DHA. Una dieta rica en estos derivados del w-3,
aumentan su proporcién en la membrana celular, especialmente en linfocitos, reducen AA en las
membranas de estas células y los productos proinflamatorios derivados del w-6. El AA es parte
de la membrana celular, los fosfolipidos lo liberan al activarse la enzima fosfolipasa A2, durante
las etapas iniciales de la inflamacién. Luego la lipooxigenasa y ciclooxigenasa metabolizan al AA,
generando eicosanoides bioactivos: prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos. El AA tiene dos
vias de accidn, las ciclooxigenasas, las cuales transforman al AA en tromboxano A2 y en diversas
prostaglandinas. Un potente mediador de la inflamacién, dolor, fiebre y aumento de permeabilidad
vascular del AA, es la prostaglandina E2 (PGEZ2). En la segunda via del AA patrticipa la enzima 5-
lipooxigenasa, por medio de esta se forman leucotrienos como leucotrieno B4 (LTB4), leucotrieno
C4 y leucotrieno D4; potentes proinflamatorios que aumentan la permeabilidad vascular, actividad

de células inmunes y estimulan la liberaciéon de citoquinas inflamatorias.®

En células cancerigenas de colon y melanoma, estos acidos grasos provocan efectos
antineoplasicos por la incorporacién en las membranas celulares, concentracion de fosfolipidos
y los cambios de las funciones de algunas proteinas de membrana, por medio de la proteina B-

catenina. Regulan la produccién de eicosanoides proinflamatorios derivados del w-6.8°
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Los &cidos grasos poliinsaturados (PUFA) de la dieta tienen la capacidad de inducir
modificaciones en la actividad de las enzimas lipooxigenasa (LOX) y ciclooxigenasa (COX) que
afectan al crecimiento tumoral. En el afio 2010, en un estudio realizado en el Instituto de Biologia
Celular, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cordoba, Argentina, se utilizé
adenocarcinoma mamario transplantable (M3) murino en ratones BALB/c destetados. Este tipo
de tumor est4 relacionado con una incidencia del 40% de met4stasis pulmonar. Asi mismo se
estudio el efecto de dos dietas enriquecidas con aceites de nuez y cacahuate al 6% ricas en w-
3y 9, sobre el adenocarcinoma de glandula mamaria murina. Los ratones fueron alimentados con
estos aceites, durante 3 meses y luego fueron inoculados con el tumor, demostrando que las
dietas enriquecidas con niveles altos de w-9 reducen el crecimiento tumoral, metastasis e
infiltracion de leucocitos tumorales, al inhibir la actividad de LOX reduciendo la formacién de
eicosanoides pro-tumorigénicos, aumento la sintesis de la 12(S)-HETE la cual induce la apoptosis

y disminuyé la producciéon de PEG2.%"

En un estudio realizado en el 2013 en la Universidad de Guelph, Ontario Canada, se
emplearon ratones transgénicos para evidenciar el papel anticanceroso de los PUFA w-3 en
tumorigénesis mamaria. El modelo empleado en este estudio fue una plataforma simplista para
estudiar el impacto de la exposicion de por vida a PUFA w-3 en ratones que expresan el gen fat-
1, antes de que aparezca el tumor y se descubridé que los roedores que fueron alimentados con
dietas ricas en PUFA -6 al inicio del desarrollo, desarrollaron mas yemas tumorales (TEB) en
comparacion de los alimentados con mas PUFA w-3 que se han identificado como sitios de
tumorigénesis mamaria. También se identificd que si el nivel de PUFA w-3 aumenta en el Utero y
durante la pubertad, puede formar un entorno antiproliferativo, reduciendo el nivel de PUFA w-6
y la proliferacion general, dando como resultado menor riesgo de cancer de mama. Ademas, se
demostré que los PUFA w-3, tienen un papel importante en los resultados sobre tumores y se
concluyé que la exposicién de por vida a los PUFA w-3, disminuyen el desarrollo de tumores en
un modelo agresivo de cancer de mama HER-2+ y se confirma la evidencia de que los PUFA w-

3 pueden inhibir la tumorigénesis mamaria.®

Otro estudio del afio 2013 de la Universidad Estatal de Ohio, Columbus, USA, se utilizaron
ratones transgénicos MMTV-HER-2 / neu hembra, a quienes se les asigné dietas ricas en PUFA
w-3 U w-6, para estudiar los efectos de contenido de grasa en la dieta en etapas preinvasoras de
la carcinogénesis mamaria mediada por HER-2/neu. En este estudio se concluyé que el aceite
de pescado en la dieta, inhibe la hiperplasia ductal atipica en las primeras etapas de la

carcinogénesis mamaria mediada por HER-2/neu, en relacion con el aceite de maiz. Los cambios
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histolégicos se asociaron con la supresion de células epiteliales mamarias y la disminucion de la

expresion de COX-2 en tejido mamario.®®

2.3.7. Polifenoles

Los polifenoles derivados de alimentos pueden atenuar la formacion y virulencia de las
células madre del cancer de mama. Las evidencias muestran que frutas y verduras ricas en
fitoquimicos bioactivos como los polifenoles, ayudan a disminuir la incidencia de canceres y riesgo
de recaida. Los polifenoles dietéticos (curcumina, EGCG, resveratrol, quercetina, genisteina y 6-
shogaol) son agentes prometedores para luchar contra las células madre del cancer de mama
(BCSC), actuando un porcentaje decreciente de células ALDH, CD44 /CD24 células o células
portadoras de otros marcadores BCSCs y reduciendo malformacién de mosferas y tumorigenesis
in vivo; se dirigen a obtener BCSC mediante varios mecanismos, incluyendo el blogueo de vias
gue mejoran la auto renovacion de BCSC, alterando los nichos de BCSC mediando la
sefalizacién inflamatoria, factores de crecimiento cambiantes como HIF y factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), que suprime el casete de unién a ATP, transportadores de drogas,
gue regula a la baja de proteina de choque térmico 27 y proteina 5 de 70kDa, disminuyendo el
receptor de estrogeno a36 y activacion de vias de sefializacion intracelular, incluidas las vias

RAS/ERK y PISK/AKT, y suprimir adipogénesis y metabolismo de lipidos.**

En un estudio realizado en 2010 en el Centro Oncoldgico James Graham Brown de la
Universidad de Louisville, se utilizaron ratas irlandesas August-Copenhagen, para determinar si
las bayas dietéticas y acido elagico (EA), previenen la formacion de tumores mamarios inducidos
por E2 al alterar el metabolismo de los estrégenos. Las ratas se aleatorizaron en 5 grupos donde
utilizaron las siguientes combinaciones: implante simulado + dieta control, implante de E2 + dieta
control, E2 + 2.5% de frambuesa negra (BRB), E2 + 2.5% de ardndano (BB) y E2 + acido elagico.
Este informe mostr6 los cambios en la expresién de las enzimas metabolizadoras de E2 en ratas

ACI como el efecto de las bayas.

Las bayas dietéticas y el acido elagico causaron una reducciéon neta de la expresién de
las enzimas metabolizadoras de la fase | E2. La mas eficaz en reducir la incidencia de tumores
en 1% y 2.5% fue la frambuesa negra, también tuvo el mayor efecto en reducir la enzima de fase
| en las fases iniciales. El ardndano tuvo significativamente niveles mas bajos de fenoles totales
en comparacion a la frambuesa negra, un menor efecto sobre la expresion de la enzima, aunque
el efecto sobre los indices tumorales es mas comparable, esto sugiere que diferentes

antocianinas pueden estar actuando a través de un mecanismo alternativo. El acido elagico puede
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actuar a través de mecanismos diferentes a la modulacion de CYP1Al para disuadir

significativamente el crecimiento del tumor mamario.*®

Resveratrol

El resveratrol es una fitoalexina polifendlica derivada de plantas, tanto en roedores y
seres humanos, cuando se consume por via oral aproximadamente el 70-80% se absorbe por la
difusién en los intestinos, conjugandose en glucurénidos y sulfatos, de modo que los niveles
circulantes de trans-resveratrol alcanzan sus niveles de accién de 30 a 60 min después de la
ingesta. El resveratrol inhibe la inflamacion, la infeccién viral, estrés oxidativo, agregacion

plaguetaria y el retraso del crecimiento de células cancerosas en modelos in vivo.t’

Un reporte del modelo in vivo inducidos quimicamente, indico que el resveratrol restringe
las etapas tempranas de la MNU inducida en la carcinogénesis mamaria en ratas hembras. La
carcinogénesis mamaria inducida por MNU se promovié con la exposicion de resveratrol que
resultdé en una alteracion endocrina en ratas hembras. Asi mismo redujo la susceptibilidad a la
carcinogénesis mamaria inducida por DMBA, inhibiendo la diferenciacion de la glandula mamaria,
la proliferacion celular e induciendo la apoptosis y la reduccion de la peroxidacion de lipidos, con
dafio del ADN y apoptosis inducida en la carcinogénesis de mama. El resveratrol suprimio al
2,3,7,8-tetraclorodibenzo -P- dioxina (TCDD), indujo estructuras proliferativas en las glandulas
mamarias, asi como la metilacion de BRCA1 mediante la inhibicion de DNMT1, ciclina D1 y
represor del receptor de aril-hidrocarburos reguladores al alza (AhRR) en ratas. La evidencia
demostr6 la reduccién del desarrollo de tumores de mama inducidos por E2, causé apoptosis y
suprimio la mejora en el dafio del ADN en los tejidos mamarios de ratas hembras. El resveratrol
fue observado para inhibir la proliferacién de cancer de mama como las células madre aisladas

de MCF-7 y SUM 159 mediante la supresion de la via Wnt / B-catenina.’

En estudio in vitro realizado en el Instituto Nacional del Cancer de Chittaranjan, Kolkata,
India en el afio 2015, sobre la combinacion de resveratrol con otros fitoquimicos o agentes
terapéuticos, demostraron eficacia contra los subtipos luminal A, luminal B, ER-, HER-2+ y basal
de cancer de mama. Los polifenoles como el resveratrol, quercetina, catequina y epicatequina,
mostraron ser efectivos para inducir la detencion del ciclo celular en la fase S por modulacion
bimodal de éxido nitrico (NO) / NOS en células T47D. Una combinacion de resveratrol, quercetina
y catequina a 0.5, 5 0 20 yM, cada uno redujo significativamente la proliferacién de células MDA-

MB-231 y bloquedé la fase G2 / M de la progresion del ciclo celular in vitro.’
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Curcumina (CUR)

La curcumina es un compuesto polifendlico, usado para tratar diversos tipos de
enfermedades incluidos canceres, entre ellos el de mama. En el uso de la formulacién de los
liposomas que contienen CUR se han identificado efectos inhibidores del crecimiento y
proapoptéticos en las células cancerosas. La CUR nanoliposomal mostré efecto inhibitorio
significativo sobre las células de cancer de mama, especificamente en las MCF-7, con
dependencia de la dosis.®® El complejo de liposomas 2-hidroxipropil - y-ciclodex-trina / CUR
mostrd actividad anticancerosa prometedora tanto en estudios in vitro como in vivo, esto contra

la linea celular de cancer de mama MCF-7.1°

En este capitulo, se realiz6 una revision exhaustiva de los suplementos nutricionales que
hasta esta fecha han probado tener un efecto protector para contrarrestar el desarrollo del cancer
de mama, por lo cual pueden ser sugeridos para ser incluidos como parte de una dieta saludable,
tomando en cuenta que los suplementos nutricionales son parte de la dieta diaria que
consumimos. Algunos investigadores han enfocado su atencién en algunas dietas que se han
estudiado por tener efectos benéficos en la prevencién del cancer de mama; el tema de las dietas
se profundiza en el siguiente capitulo.
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Capitulo 3. Tipos de dieta

SUMARIO
e Definicion y generalidades de los tipos de dieta
e Tipos de dietas preventivos de cancer de mama

e Mecanismos de accion de los tipos de dieta sobre laprevencion de cancer de mama

La dieta que se consume diariamente influye en la calidad de vida, salud y longevidad de
los seres humanos. La variabilidad de la dieta depende de muchos factores: de las preferencias
personales, el acceso a los alimentos, el nivel educativo y socioeconémico, de la religion, la
cultura y la produccion de alimentos en las distintas areas geogréficas de cada pais.®? El estudio
de los diferentes compuestos bioquimicos de los alimentos ha sido indispensable para proponer
dietas balanceadas, funcionales y saludables, que llenen los requerimientos diarios de vitaminas,
minerales y otros nutrientes, con el fin de ayudar a la prevencion y de mejorar la respuesta al
tratamiento de diferentes problemas de salud, incluido el cancer de mama. En este capitulo se
identifican varios tipos de dietas y se estudia su relevancia para la prevencién del cancer de
mama; las dietas incluidas son la dieta occidental, mediterranea, cetogénica, vegetariana y

paleolitica.

3.1. Definicién y generalidades de los tipos de dietas

La palabra dieta viene del griego “diaita, diaita” que significa “forma de vida”, es
considerada como la suma de los alimentos consumidos por el organismo.%? La dieta se estudia
ampliamente como un componente madificable en los estilos de vida que podria influir en el

desarrollo de cancer de mama.

El prolongado uso de un tipo de dieta que contiene alimentos procesados y refrescos
azucarados, que carecen de vitaminas, minerales y fibra, influyen en la salud, promoviendo el

desarrollo de ENT.%
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3.2. Tipos de dietas preventivos de cancer de mama
3.2.1. Dieta occidental

La dieta occidental o también conocido como “dieta estadounidense”, es una dieta rica en
calorias. Este tipo de dieta incluye alimentos procesados “comida rapida”, productos de
conveniencia, refrescos azucarados, aditivos alimentarios, grasas animales purificadas y carnes
procesadas, por lo que carecen de fibras, minerales, vitaminas y otros nutrientes de origen vegetal
como los antioxidantes. Estos tipos de productos alimentarios y su consumo se ha extendido en
los paises tanto de ingresos altos como los de bajos ingresos, por lo que se ha identificado
aumento de enfermedades asociadas a la dieta.*® La dieta occidental es asociada fuertemente
con un mayor riesgo de cancer de mama. Al respecto ha identificado que la ingesta dietética en
especial de carne roja y procesada, independientemente del peso corporal esta estrechamente

relacionada con el riesgo de cancer y pronéstico.%

Al realizar una busqueda de estudios en relacién a la dieta occidental y el cAncer de mama,
se incluyeron 3 estudios (1 estudios de revision sistematica y metandlisis, un estudio transversal
y un estudio de casos y controles), los cuales evidenciaron una relaciéon de la dieta occidental y

el riesgo de cancer de mama.

Una revision sistematica y meta-analisis de estudios observacionales realizados en paises
de Norte América, Sur América, Europa y Asia, publicada en enero del afio 2019, analiz6 las
asociaciones entre patrones dietéticos y riesgo de cancer de mama. En los 32 articulos (14
estudios de cohorte y 8 estudios de casos y controles), se realizdé una agrupacion de los analisis,
encontrando que un patrén dietético occidental fue asociado con un aumento del riesgo del 14%
(95% IC: RR 1,14), esto comparado con un patron dietético prudente que se asocié con una
reduccion del 18% en el riesgo de cancer de mama (95% IC: RR 0,82). La conclusién es que
existe una asociacién positiva entre un patrén dietético occidental y el riesgo de cancer de mama,
fue significativo entre las posmenopausicas, pero no las mujeres premenopausicas y significativo

para los tumores con receptores hormonales positivos.®

El estudio de cohorte del Biobanco del Reino Unido y un meta-analisis realizado en el
2018, evalud el consumo de carne roja y procesada y su relacion con el desarrollo de cancer de
mama. La poblaciébn general del estudio (262,195 participantes) corresponde a mujeres
comprendidas entre 40 y 69 afios de edad que fueron elegibles por medio del Biobanco del Reino
Unido. En este estudio se realizé un seguimiento de 7 afios, donde 4,819 mujeres (1.8%) del total
de mujeres elegibles, desarrollaron cancer de mama, demostrando que el consumo de carne roja

y procesada tuvo un mayor riesgo. Asi también se realizd una interaccién estadisticamente
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significativa con la ingesta de verduras cocidas, indicando que en las participantes que no
comieron carne procesada, la incidencia de céancer fue de 2.46 por 1000 habitantes por afo.
Mientras que la incidencia de las que tuvieron una ingesta mayor de carne procesada fue 2.55
por 1000 habitantes por afio. En este metanalisis se evaluaron 10 estudios de cohorte elegibles,
ademas de las del Biobanco del Reino Unido, haciendo una totalidad de 11 estudios con datos
de 40,257 canceres incidentes en mujeres. De los 11 estudios, 10 de ellos dieron como resultado
una relacién dosis-respuesta significativa entre el consumo de carne procesada y cancer de

mama, independientemente del estilo de vida, sociodemografico, obesidad y factores dietéticos.%

En un estudio transversal realizado entre 2007 y 2008 en Madrid, Espafia, reclutaron a
35,844 mujeres con las edades entre el rango de 45y 69 afios, que asistieron al cribado de cancer
de mama. El estudio consistié en evaluar la densidad mamogréfica de las participantes teniendo
en cuenta la evaluaciéon de dos patrones dietéticos, identificados en un estudio de casos y
controles previos como asociaciones con el riesgo de cancer de mama. Las asociaciones entre
la adherencia a los distintos patrones dietéticos y la densidad mamografica, fueron evaluados con
modelos de regresion logistica ordinal con intersecciones aleatorias especificas. Los hallazgos
de los analisis multivariables confirmaron que aquellas pacientes que demostraron una alta
adherencia al patrén dietético occidental tenian una densidad mamogréfica mas alta, esto
comparado con las pacientes con patron dietético mediterraneo que no se relaciona con la
densidad mamografica, teniendo en cuenta que una alta densidad mamografica es considerada
como factor de riesgo clave para el cancer de mama. Este estudio apoya a otras investigaciones
que exploraron la asociacién entre la densidad mamografica y nutrientes especificos como el

patron dietético occidental.®’

3.2.2. Dieta mediterranea

En la dieta mediterranea tradicional es mas abundante el consumo de alimentos de origen
vegetal, un moderado consumo de vino, bajo consumo de carnes rojas y procesadas, un bajo a
moderado consumo de lacteos, pescado, pollo y huevos. Un rasgo caracteristico de esta dieta,
es el consumo de aceite de oliva extra virgen como fuente principal de lipidos, cuyo consumo
data de 5,000 anos A.C. y es considerado como “un regalo de los Dioses”, y por ello catalogado
como una de las dietas mas saludables. Por lo anterior y debido a su rica historia, la Organizacion
de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO), le otorg6 a la dieta

mediterranea el titulo de patrimonio cultural intangible de la humanidad.®%
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Los alimentos de origen vegetal incluidos en la dieta mediterranea, pueden aportar
vitaminas y producir quimicos con la facultad de disminuir la incidencia de cancer y también, un
efecto neutralizante de compuestos quimicos cancerigenos a los que se expone diariamente el
ser humano. De los compuestos producidos por alimentos de origen vegetal, algunos tienen
propiedades antioxidantes, otros actdan en la regulacion de la proliferacion y diferenciacion
celular, en la sintesis y reparacion del ADN, ademas de los que reducen la formacion de aductos
en el ADN e inhibicién de compuestos quimicos cancerigenos, los que intervienen en la respuesta
inflamatoria a infecciones e inmunolégica, en la activacion e induccion de enzimas metabdlicas
gque acttan en el metabolismo y excrecién de compuestos quimicos cancerigenos y, finalmente
los que poseen actividad hormonal que puedan tener un papel importante sobre tumores hormono

dependientes.%

En la Revista Europea de Nutricién Clinica en el 2018, se realizé un meta-andlisis que
incluyé 13 metaandlisis de estudios observacionales y 16 meta-analisis de ensayos con relacion
a la intervencion de la dieta mediterranea. Dentro de los resultados seleccionados en este meta-
andlisis, se determind que una mayor adherencia a este tipo de dieta, se asociaba a una mayor
proteccion frente a ENT, sobre todo cancer en general. En el cAncer de mama 18 estudios de
casos Yy controles, con 15,000 personas a estudio, demostré una reduccion del riesgo, pero 2
meta-andlisis de estudios de cohortes con 1,500,000 personas no presentaron evidencias. Esta
discrepancia puede relacionarse a las limitaciones de los datos dietéticos y auto informados, asi

como al sesgo del informe.1°

La evidencia actual es limitada, por lo que en este meta-analisis se sugirié que, en estudios
futuros se aplique un estudio estadistico eficiente para detectar resultados clinicos y pueda

cuantificarse la adherencia de la dieta mediterranea y los efectos en la salud y calidad de vida.®

En un estudio de casos y controles de 2014 en Espafia, con 1,017 casos incidentes de
cancer de mamay 1,017 controles sanos emparejados de edad similar sin antecedente de cancer
de mama, evaluaron los patrones dietéticos y el riesgo de desarrollar cancer de mama en mujeres
espafiolas, estratificadas por el estado menopausico y el subtipo tumoral. Los resultados en este
estudio, determinaron que el uso de una dieta de tipo occidental es predisponente para el
desarrollo de cancer de mama, por el contrario, la dieta mediterranea se relaciona con menor
riesgo. Las consecuencias de una dieta occidental fueron similares en todos los subtipos de
tumores estudiados y el efecto protector de la dieta mediterrdnea fue mayor en TNBC. Todo esto
confirma el efecto negativo que tiene el uso de la dieta occidental sobre el desarrollo de cancer

de mama y se demuestra que una dieta con ingesta rica en frutas, vegetales, legumbres, pescado
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azul y aceites vegetales, puede favorecer en la prevencion contra subtipos de cancer de mama,

con mayor evidencia en los de tipo TNBC.1%!

En un ensayo clinico aleatorizado realizado en centros de atencion primaria de salud en
Espafa, del afio 2015, evaluaron en 4,282 mujeres entre los 60 a 80 afios de edad con un elevado
riesgo de enfermedad cardiovascular, el efecto de dos intervenciones con dieta mediterranea,
complementadas con aceite de oliva extra virgen, con frutos secos o controlada con sugerencias
para reducir la grasa en la dieta. El analisis de resultados de un ensayo anterior, determiné que
la intervencion dietética mediante la dieta mediterrdnea acompafnada de suplementacién con
aceite de oliva extra virgen, produce un efecto beneficioso como prevencion primaria ante el
cancer de mama. Estos resultados se basaron en pocos casos incidentes y deben confirmarse

con estudios mas amplios.%2

3.2.3. Dieta Cetogénica

La dieta cetogénica se caracteriza por un bajo consumo de carbohidratos que lleva a
provocar niveles bajos de insulina y elevados de cortisol, promoviendo la formacién de cuerpos
cetdnicos en el higado. Este tipo de dieta promueve la salud metabdlica y promueve prevencion
contra el cancer y ETN, por medio de diversos mecanismos: 1) reduciendo los niveles de insulina,
2) mejorando la oxidacién del sustrato mitocondrial con el fin de aumentar las especies de oxigeno
reactivas mitocondriales y adaptaciéon antioxidante hormonal y 3) efectos antioxidantes y
antiinflamatorios; existen variaciones de esta dieta, como la rica en triglicéridos de cadena media
(TCM), dieta Atkins modificada (DAM) y la de bajo indice glicémico (DBIG). La recomendacién es
el consumo de suplementos vitaminicos y el uso de citrato de potasio, con la finalidad de prevenir

complicaciones relacionadas a la practica prolongada de este tipo de dieta.%>%

Los estudios que evallan los efectos de la dieta cetogénica en la prevencion del cancer
de mama, son escasos y con tamafios de muestra relativamente pequefios, ademas en la
mayoria de estudios se evidencia mas su accién durante las fases de la enfermedad, su
tratamiento y recuperacion. A continuacién, se exponen algunos estudios epidemiologicos
recientes: a inicios del afio 2021 en Alemania, se realiz6 un ensayo denominado KOLIBRI de
intervencion nutricional de un solo sitio, no aleatorizado, de etiqueta abierta, donde se combinaron

distintas fases de pacientes hospitalizados y ambulatorios durante 20 semanas.'%

En dicho ensayo se estudiaron distintas dietas para pacientes con cancer durante la fase
de rehabilitacion, en una n=152 mujeres con edad media de 51.7 afios, quienes pudieron elegir
su dieta. Las dietas utilizadas fueron dieta estandar saludable (SD), dieta baja en carbohidratos
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(LCD) y dieta cetogénica (KD). El indice de masa corporal (IMC) normal, la composicién corporal
positiva y el rendimiento fisico junto con los efectos de las terapias locales y sistémicas, son
predictores del prondstico de cancer de mama de gran importancia. En este ensayo se realiz6 la
pregunta de si las dietas KD y LCD son seguras y compatibles con el rendimiento fisico y la
calidad de vida en pacientes con cancer, la respuesta fue: si lo son, en pacientes con cancer de
mama durante su proceso de rehabilitacion. Asi mismo se demostré que tanto la KD bien definida
como la LCD menos estricta, provocaba resultados positivos en la composicién corporal,
rendimiento fisico y calidad de vida en pacientes con cancer de mama en periodo de
rehabilitacion, en comparacion a la SD que no logré cumplir estos resultados, se cree que este
tipo de dieta esta destinada para personas sanas, ya que estas tienen necesidades metabdlicas

distintas a los pacientes con cancer.%

Los pacientes que tienen tumores requieren una mayor demanda periférica de acidos
grasos y proteinas, en cuanto a los tumores, los mismos utilizan a la glucosa como principal fuente

de energia.

Una dieta que le proporcione fuentes suficientes de grasa y proteinas a un paciente con
cancer y tenga restriccion de carbohidratos, es la dieta cetogénica. En el 2011 se realiz6 un
estudio piloto en la Facultad de Medicina de la Universidad de Wuerzburg, Alemania, con 16
pacientes con cancer avanzado. El interés por los medios de comunicacion en este estudio, hizo
que las consultas por pacientes con cancer aumentaran en dicho hospital, en busqueda de
terapias complementarias para mejorar su estilo de vida y su dieta. Pero la mayoria de estos
pacientes se encontraban en etapas terminales o los que se encontraban libres de enfermedad,
luego de la terapia primaria y deseaban prevenir una recaida. Estos dos grupos no se utilizaron
haciendo que se redujera la cantidad de pacientes que cumplian los requisitos del estudio. La
dieta restringida en carbohidratos y rica en grasas, la toleraron solamente 5 pacientes de 16, por
3 meses y otros 7 durante 5 semanas hasta su muerte. Los resultados sugirieron que una KD
puede mejorar la calidad de vida y los parametros sanguineos clasicos en pacientes con
metatumores avanzados, pero para determinar los efectos sobre la calidad de vida o la progresiéon

de la enfermedad son necesarios estudios aleatorizados con mayor cantidad de pacientes.'%®

En la fase Ill del estudio KETOCOMP aprobado por la Asociacion Médica de Baviera,
Landesaerztekammer Bayern en el 2020, estudiaron el impacto de la KD en la composicion
corporal de pacientes con cancer de mama durante el tratamiento con radioterapia; en el estudio
original se utilizaron tres cohortes de pacientes con cancer de mama, rectal, cabeza y cuello. Pero
en este estudio se utilizé solamente pacientes con cancer, de 52 pacientes que fueron llamados

a participar en este estudio para utilizar la KD, solamente 32 participaron en este y 29 completaron
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el estudio, los cuales fueron incluidos en el analisis. Los pacientes fueron divididos en dos grupos:
el grupo 1 recibi6 un desayuno cetogénico que consistia en ingerir 250 ml de una bebida
cetogénica con contenido de 20g de triglicéridos de cadena media por 100 ml, mas un suplemento
de aminoacidos esenciales “Mastes Amino Acid Pattern (MAP)”, y el grupo 2 continué con una
KD conformado por alimentos integrales y complementado con MAP. Los resultados en pacientes
que consumieron KD en lugar de SD mejoré su composicion corporal durante la radioterapia,
reduciendo su peso corporal debido a la pérdida de masa y a la rapida pérdida de agua, poco
después de haber iniciado la dieta, también la KD provocé cambios hormonales favorables para

las pacientes con cancer de mama.%

En un estudio de cohorte prospectivo y sistémico en el 2016 realizado en la clinica de
practica privada de Heilbronn, Alemania, se estudiaron a 78 pacientes con tumores de diferentes
tipos de cancer, de los cuales 18 eran de cancer de mama. En los pacientes se monitorizaron los
niveles de trans-ketolasa-like-1 (TKTL1) un marcador tumoral que se asocia a la glucdlisis
aerdbica de células tumorales y su grado de adherencia de los pacientes a una KD. El estado del
tumor se correlacioné con la expresion de este marcador, indicando que los tumores mas
progresivos y agresivos, requieren de un nivel mayor de glucdlisis aerdbica. De los resultados
obtenidos, se sugirié que existe un vinculo positivo entre la expresion de TKTL1 y progresion del
cancer, también existi6 un vinculo negativo entre la dieta cetogénica y la expresion de este
marcador. La KD puede ser de gran utilidad en pacientes con cancer, ya que las células
cancerosas rara vez utilizan cuerpos cetonicos, este tipo de dieta suprime los nutrientes y las
necesidades energéticas del tumor en crecimiento, pero no afecta el funcionamiento fisiolégico
del cuerpo. En este estudio se recomendd que puede ser beneficioso sugerir a los pacientes con

cancer adoptar la KD, aunque ain son necesarios mas estudios para tener mas claro sus usos.%’
3.2.4. Dieta vegetariana

Esta dieta es considerada como un estilo de vida, que ha demostrado grandes beneficios
para la salud humana. La dieta vegetariana bien estructurada contiene verduras, frutas, granos,
legumbres, nueces y semillas, estos elementos brindan una nutricion adecuada. Este tipo de
dieta carece de alimentos de animales y sus derivados, es por ello que puede causar una ingesta
reducida de ciertos nutrientes. Como es sabido, se reconoce que uno de los tres patrones
dietéticos saludables, surge de una ingesta menor de grasas saturadas, colesterol y proteina
animal, asi como mayor ingesta de fibra dietética, acido folico, vitamina C y E, carbohidratos

complejos, carotenoides y otros fitoquimicos.%
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Una dieta vegetariana equilibrada es apropiada para todas las etapas del ciclo de vida,
son beneficiosas en la prevencion y el tratamiento de enfermedades, como cardiovasculares,
hipertension, osteoporosis, enfermedad renal, diabetes, demencia y cancer.’®® El consumo de
una dieta vegetariana, al ingerir grandes cantidades de fibra, vitaminas y minerales ha
demostrado beneficios en la reduccion de algunos tipos de cancer, entre ellos la reduccién de
cancer de mama ya que se ha evidenciado una disminucion de la cantidad de estr6genos

encontrados en la grasa animal.108

La dieta vegetariana cuenta con distintas conductas alimenticias, esto depende los tipos
de alimentos que son ingeridos. Entre los tipos de vegetarianismo mas destacados se mencionan;
ovo-lacto-vegetariano (consumo de alimentos derivados del huevo y leche, semillas, cereales),
lacto-vegetarianos (no consumen productos de origen animal exceptuando la leche), vegetariano
parcial (se alimentan de frutas de diversos tipos, cantidades pequefias de carnes de aves 0
pescado) y vegetarianos estrictos o veganos (alimentos exclusivamente de origen vegetal), entre
otros. Una ingesta alta de vegetales sin almidén, productos lacteos, dietas ricas en calcio y
nutrientes antioxidantes e inflamatorios pueden disminuir el riesgo de cancer de mama, tanto en

mujeres pre y posmenopausicas.'®

En un estudio de casos y controles multicéntrico, comprendido entre los afios 2013-2015,
evalud los patrones dietéticos y riesgo de cancer de mama entre mujeres del norte de India. La
muestra fueron mujeres de 30 a 69 afos de edad, con registro de cancer de mama recién
diagnosticado, y los controles (hospitalarios o poblacionales) que se emparejaron con los casos
por edad y region. Los participantes se registraron como no vegetarianos, ovo-lacto-vegetarianos
y lacto-vegetarianos, el estudio incluyd una poblaciéon de 400 casos de cancer de mama y 354
controles. El 54% de los participantes informaron que la adherencia de por vida a su patréon
dietético fue mas de 10 afios y el 24% por 10 afios, el 11.5% falté informacion respecto al tiempo
del consumo. El resultado obtenido es que los casos que tienen una dieta lacto-ovo-vegetariana
tienen un menor riesgo de un diagnéstico de cancer de mama, en comparacion con las no

vegetarianas y lacto-vegetarianas.!?

Un meta-analisis de estudios observacionales publicado en el afio 2019, evalu6 el patron
dietético de vegetales, frutas y soja y cancer de mama. Aqui se incluyé un total de 12 estudios de
cohortes, incluidos 15 conjuntos de datos, entre ellos 5 estudios realizados en Europa, 5 en
Ameérica del Norte, 4 en Asia y 1 en Oceania. Todos los sujetos de los estudios no tenian
antecedentes de cancer de mama y se utilizé6 una poblacion basada en informacion. Como

resultado se evidencido que el patrén dietético de vegetales, frutas y soja fue asociado
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inversamente con el cancer de mama, por lo que las mujeres deben de comer mas de estos

alimentos a temprana edad, para reducir el riesgo de cancer de mama.*!

Una revision sistematica y un meta-andlisis de estudios de cohortes prospectivos
publicado en el afio 2017, de distintas cohortes de Institutos Nacionales de Salud / Asociacién
Americana de Personas Jubiladas, Estudio de Salud Adventista-2, Estudio Vegetariano de
Oxford, Investigacion prospectiva europea sobre el cancer y la nutricion, Estudio de cohorte de
mujeres del Reino Unido y Los Paises Bajos Estudio de cohorte-Cohorte de investigacién de
carne compararon dietas vegetarianas, semiy pesco- vegetarianas con una dieta no vegetariana
para asi evaluar los riesgos relativos de cancer de mama entre las dietas. En dicha revision, se
incluyeron 9 estudios, y se realizaron estudios en 6 cohortes donde representaron 686,629
individuos y 3,441, 4,062 y 1,935 casos de cancer de mama, colorrectal y de prostata,
respectivamente. La evaluacién de las dietas vegetarianas y el riesgo de cancer de mama con la
dieta no vegetariana, analiz6 cuatro conjuntos de datos de los estudios, donde se representa mas
de 35,000 personas y 3,441 casos de mama examinados. El estudio report6é que ninguno de los
andlisis mostré asociacion significativa entre la dieta vegetariana y un menor riesgo de cancer de

mama, esto comparado con una dieta no vegetariana.!?

En la publicacién de un meta-analisis del 2013 realizado en Estados Unidos, China y
algunos paises de Europa, sobre la ingesta de verduras cruciferas (verduras que presentan flores
en forma de cruz, como el repollo, brécoli, bruselas y coliflor) y la asociacion inversamente con el
riesgo de cancer de mama, se incluyeron 13 estudios epidemiolégicos, 11 estudios de casos y
controles y 2 estudios de cohortes, lo que representa un total de 18,673 casos agrupados. Como
resultado de todos los estudios reportaron que una ingesta alta de verduras cruciferas fue
asociada significativamente con la reduccion del riesgo de cancer de mama. Sin embargo, existe
un nimero escaso de estudios prospectivos sobre el efecto protector de las verduras en el cancer

de mama.1t3

3.2.5. Dieta paleolitica

La dieta paleolitica o dieta Paleo (DP), es aquella que imita la dieta de nuestros
antepasados en la edad de piedra. La version moderna consta de ciertos patrones: a) alto
consumo de frutas, hierbas, especias y verduras, b) moderado a alto consumo de carnes magras,
organos, pescado y huevos, ¢) moderado consumo de nueces y semillas d) exclusién de
alimentos procesados, legumbres, cereales, productos lacteos y aceites vegetales (excepto el de

oliva y coco), d) la dltima caracteristica que distingue a la DP de otras dietas y la que le otorga
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cierta superioridad sobre otras dietas, denominadas como saludables incluida la DM, son los
cereales y las legumbres a los que se les ha asociado con alteracion de la integridad de la barrera
intestinal y la promocién de ENT como el cancer.®?

En Shanghai, China, se realiz6 un estudio de casos y controles, anidado en un ensayo
controlado aleatorio en el afilo 2010. Este estudio abarcd un total de 266,064 mujeres chinas
trabajadoras de una fabrica textilera, la muestra incluy6 327 mujeres afectadas y 1,070 controles.
En el mismo, se evalud si la ingesta de frutas y verduras se asociaba a un menor riesgo de
desarrollar fiboroadenomas mamarios. El riesgo de fibroadenomas, se incrementé con una
actividad fisica intensa en los 20 afios, tener un familiar en primer grado con antecedente de
cancer de mama y el antecedente de bultos benignos en las mamas previas, ademas se
evidenciaron tendencias decrecientes significativas en el riesgo de desarrollar fiboroadenomas al
ingerir frutas y verduras y se presentd un menor riesgo en mujeres que pasaron por una
menopausia natural, utilizando anticonceptivos orales (ACO) y con ejercicio moderado. La
conclusion de este estudio fue que una dieta compuesta por un aporte rico en frutas y verduras y

el uso de ACO reduce el riesgo de desarrollar fioroadenomas.!*

En el afio 2016, el Departamento quirdrgico del hospital Shunde de medicina tradicional
China, realiz6 un meta-analisis sobre el consumo de pescado y el riesgo de cancer de mama,
donde se utilizaron 27 articulos (8 de cohorte y 19 de casos y controles). Por mucho tiempo se
pensoé que el pescado desempefaba un papel en el desarrollo de cancer de mama, este meta-
analisis resumid la evidencia con respecto a esto, pero los estudios incluidos presentaron algunas
discrepancias y estas puedan deberse a lo siguiente: el pescado aporta 4cidos grasos esenciales,
ciertas vitaminas y minerales, brindando ciertos efectos protectores contra el cancer, pero debido
a los contaminantes presentes hoy en dia en el pescado como mercurio, bifenilos policlorados,
residuos de organoclorados y otras sustancias quimicas, el poder protector contra el cancer de

mama puede verse inhibido por estas.'*®

Algunos estudios epidemiolégicos también sugirieron que los pesticidas y algunos
productos quimicos, estan relacionados con el riesgo de desarrollar cAncer de mama. Los acidos
grasos esenciales como el w-3 se han asociado con poderes anti-oncogénicos y los w-6 como
pro-oncogénicos, los niveles de w-3 en peces de agua dulce es menor y el w-6 se encuentra en
mayor cantidad, en comparacion a los peces marinos, el w-6 se asocio con el crecimiento de
células de cancer de mama en humanos, también el cancer de mama posmenopausico se asocio
de forma positiva con la elevada ingesta de w-6. Ademds, debido a la coccion a elevadas
temperaturas del pescado y las aminas heterociclicas (HA) e hidrocarburos aroméaticos
policiclicos (PAH) formados durante la misma, pueda estar relacionado a la formacion de cancer.
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La ingesta dietética auto informada utilizada, fue deficiente y estaba plagada de problemas de
error aleatorio y sistematico asociada a las caracteristicas de los participantes. En los resultados
no se logro obtener una conclusion de si el consumo de pescado tenga un efecto protector sobre
el cancer de mama. Por la pequefa cantidad de estudios de cohorte incluidos en este meta-
analisis, se sugiri6 que son necesarios mas estudios de cohorte prospectivos con un tamafio de

muestra mayor, para confirmar el efecto del pescado sobre el cancer de mama.*®

La Revista Cancer de Mama de Tokio, Japén, publicé en el afio 2014 un meta-analisis que
investigd sobre el consumo de huevos y el riesgo de desarrollar cancer de mama, este incluyé 13
estudios (estudios de cohorte y de casos y controles). Los huevos son uno de los alimentos mas
nutritivos y con gran aporte de proteinas, los ingredientes nutricionales de los huevos podrian
estar involucrados en el mecanismo del posible efecto de su consumo sobre el desarrollo de
cancer de mama. Estos poseen altos niveles de colesterol (435 mg por 100g), la cantidad
recomendada diaria es de 300 mg, en uno de los estudios incluidos evaluaron la ingesta dietética
del colesterol y el cancer, se determind que una elevada ingesta de este, se relacionaba con un
mayor riesgo de diversos tipos de cancer, sin embargo, en el desarrollo de cancer de mama no

se asociaban al colesterol.!6

También se dice que los huevos son fuente de aminas heterociclicas, formadas durante
la coccién a elevadas temperaturas y diversos tipos de compuestos cancerigenos se producen al
freir alimentos ricos en proteinas, sobre todo cuando la temperatura de coccién es muy alta y las
grasas utilizadas para freir aumentan en mayor medida la actividad mutagénica de algunos de
estos compuestos. Esto podria explicar el por qué las mujeres europeas presentan mayor riesgo
de cancer de mama. Algunos investigadores tienen la creencia de que los huevos pueden reducir
el riesgo de cancer de mama, por ser fuente de ciertos aminoacidos, luteina, zeaxantina y acidos
grasos omega 3 Yy 6, pero estos datos no han sido probados en estudios experimentales o con

datos epidemioldgicos importantes.1®

En este meta-analisis se demostrd que consumir una cantidad de huevos 22. <5/ semana
se asociaba a un mayor riesgo de cancer de mama y un consumo 21, <2/ semana o »5/ semana
no se asocié con mayor riesgo. Este resultado es coherente con el proyecto pooling, que
determiné una asociacion positiva débil e inesperada de riesgo de cancer de mama al consumir
dos huevos por dia. Todos los andlisis incluidos demostraron que el consumo moderado de
huevos podria asociarse al aumento de cancer de mama y este meta-andlisis mostré que el
consumo de huevos se asociaba con el riesgo de caAncer de mama en mujeres posmenopausicas,
esto debido a los ingredientes nutricionales de los huevos o por el tratamiento de reemplazo

hormonal por la formacién de estrégenos, pero este contenido no estaba aun claro.!®
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3.3. Mecanismos de accidn de los tipos de dieta sobre la prevencidon de cancer de

mama
3.3.1. Dieta occidental

La dieta occidental puede llegar a inducir la inflamacion, por lo que de esta manera una
inflamacién crénica contribuye al desarrollo de ENT, entre ellas el cancer de mama. Por lo que

una dieta occidental puede llegar a desencadenar una activacién inmunitaria errénea.*?

El consumo prolongado de una dieta occidental influye en la fisiologia y la salud, en
cambios patoldgicos de los lipidos, el metabolismo energético, asi mismo como la activacion del
sistema inmunoldgico. Estudios en roedores y humanos establecieron que el patron dietético de
la dieta occidental se asocia a marcadores elevados séricos de inflamacion, esto demostrando

que el sistema inmunoldgico responde a la dieta occidental directamente e indirectamente.

En un enfoque nutricional basado en mujeres evalué el riesgo de un entorno del consumo
de una dieta occidental, esto asociado a un aumento de la grasa, el metabolismo de los
estrdgenos, w-6, w-3 de la proporcién de acidos grasos poliinsaturados, y el w-6 de la conversion
de los &cidos grasos poliinsaturados en eicosanoides proinflamatorios y asi mismo la

carcinogénesis.!’

En un estudio de modelos de primates no humanos, realizado en Estados Unidos en el
afio 2019, se demostrd que el consumo de una dieta occidental influye en la microbiota de la
glandula mamaria asi como en los perfiles de metabolitos. Ademas, se identificaron niveles mas
bajos de metabolitos de acidos biliares, metabolitos de taurocolato (TCA) y el glucocolato (GCA)
en las glandulas mamarias de monos consumidores de la dieta occidental. Este resultado sugiere
que los cambios de metabolitos pueden reflejar cambios en el metabolismo microbiano que se

localiza dentro de las glandulas mamarias, esto influenciado en los regimenes de la dieta.®*

3.3.2. Dieta mediterranea

La base fundamental de la dieta mediterrdnea (DM) es ser rica en plantas y baja en
alimentos de alta densidad, proporcionar altas cantidades de flavonoides antioxidantes,
carotenoides y vitaminas, asi como ser favorable de &cidos grasos (w-3 y w-6), es por ello que
este tipo de dieta fue asociado con un menor riesgo de todos los subtipos de cancer de mama en

mujeres.®*
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Distintos departamentos de la Facultad de Medicina de Wake Forest, Winston-Salem de
Estados Unidos, public6 en el afio 2018 un estudio donde se realiz6 una comparacion del
consumo de la dieta mediterrdnea y el consumo de dieta occidental. En este estudio se
alimentaron a monos hembras con dieta occidental o con una dieta mediterranea durante 31
meses y se usaron secciones de tejido de glandula mamaria en secuencias de genes 16S como
estudio. El consumo de la dieta mediterranea condujo a una mayor abundancia de lactobacillus
en las glandulas mamarias, en comparacién con los monos alimentados con la dieta occidental.
Esto demostr6 que, en los monos alimentados con la dieta mediterranea, las glandulas mamarias
tenian niveles mas altos de metabolitos de acidos biliares colato, glicocolato (GCA), TCA vy
guenodesoxicolato (CDCA) y un aumento de compuestos bioactivos procesados por bacterias.
Este estudio evidencid que la dieta afecta el microbioma de la glandula mamaria, estableciendo

una via mecanica alternativa para la prevencion del cancer de mama.!!8

3.3.3. Dieta vegetariana

Segun estudios la ingesta de vegetales y aceite de oliva, se ha asociado a la proteccion
del riesgo de cancer de mama, en especial contra los canceres HER2 +.117 Los beneficios de una
dieta vegetariana surge de una menor ingesta de grasas saturadas, colesterol y proteina animal
y asi mismo una mayor ingesta de fibra dietética, magnesio, acido folico, vitaminas en especial C
y E, carotenoides y entre otros fitoquimicos. Los vegetales en especial los vegetales cruciferos
son ricos en glucosinolatos, precursores de los isotiocianatos (ITC) y el indol-3-carbinol, estos

tienen propiedades anticancerigenas.'*?

Las ITC se ha planteado que reduce el riesgo de cancer de mama, esto mediante la
inhibicibn de las enzimas activadoras de fase y asi mismo la inducciébn de enzimas
desintoxicantes de fase Il. “Las enzimas desintoxicantes pueden proteger a las células contra la

iniciacion del cancer al neutralizar los electréfilos endégenos y exégenos en el tejido mamario”. '3

Un componente de las verduras cruciferas, el isotiocianato de bencilo (BITC), inhibe el
crecimiento de las células de cancer de mama en humanos en cultivo. Un estudio publicado por
la revista The Breast; revista oficial de la Sociedad Europea de mastologia, proporcioné evidencia
in vivo de la eficacia de BITC en la prevencion de la carcinogénesis mamaria en ratones MMTV-
neu, se correlacion6 con la supresion de la proliferacion celular y asi mismo el aumento de la
apoptosis. “la administracion de BITC dio como resultado la sobreexpresion de E-cadherina y la
filtracion de células T CD3 (+) en el tumor”. La evidencia demostré que la incidencia de hiperplasia

mamaria en ratones de control y los grupos de la dieta combinada entre 1 y 3 mmol de BITC por
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kg, redujo significativamente la hiperplasia mamaria tras la administracion dietética de BIT
(prueba de Fisher P=0.05).11°

El Departamento de Farmacologia y Biologia Quimica, del Instituto del Cancer de la
Universidad de Pittsburgh, Pensilvania, Estados Unidos, realizé un estudio en el afio 2010, sobre
el BITC para determinar la eficacia in vivo contra xenoinjertos de cancer de mama humano MDA-
MB-231, en donde se evidencié que BITC retarda el crecimiento de las células MDA-MB-231 que
fueron implantadas subcutaneamente en ratones desnudos hembras, no se evidencio pérdida de
peso ni un otro efecto secundario. Sin embargo, se correlaciond con la proliferaciéon celular
reducida, y la inhibicidn de la angiogénesis in vivo mediada por BITC, también se correlacion6
con la regulacion baja de los niveles de proteinas del receptor del VEGF en el tumor. Como
resultado este estudio evidencid la eficacia anticancerosa in vivo de BITC, esto contra los
xenoinjertos de MDA-MB-231, asociado a una reducida proliferaciéon celular y supresion de la

neovascularizacion.12°

3.3.4. Dieta cetogénica

La KD se ha utilizado de forma segura y con éxito como terapéutico para distintas
poblaciones clinicas; se sabe que las células sanas y tumorales utilizan como fuente de energia
la glucosa, la dieta KD genera el efecto Warburg en las células tumorales, efecto que hace que
las células tumorales utilicen primordialmente la glucdlisis en lugar de la fosforilacién oxidativa
para la produccién del adenosin trifosfato (ATP). En los Ultimos afios el uso de la KD en el
tratamiento del cancer ha adquirido gran interés por su posible papel en la disminucién del tamafio
tumoral y el aumento de la sensibilidad a los farmacos para su tratamiento. La evidencia existente
es mayor en estudios preclinicos que en humanos, algunos de los posibles efectos que ejerce la
KD en las células cancerigenas como efecto metabdlico es la produccién de cuerpos cetonicos,
un menor estimulo de las vias de sefializacion que se relacionan con la proliferacion celular, el
sistema de Oxido reduccion se ve afectado al disminuir el sustrato de la glucdlisis y

reprogramacion transcripcional. 19321

A continuacion, se exponen estudios in vivo e in vitro, que explican los mecanismos de

accion de la KD en el cancer de mama:

La Universidad de Thomas Jefferson de Estados Unidos, en el Departamento de Biologia
de Células mMadre y Medicina Regenerativa, se realizé un estudio en el afio 2010 donde
evaluaron como las cetonas y el lactato predisponen al crecimiento tumoral y la metastasis,
evidenciando que las células cancerosas epiteliales utilizan el metabolismo mitocondrial
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oxidativo. Con anterioridad se identific6 que la pérdida de caveolina-1 estromal (Cav-1) se asoci6
como un predictor para la recurrencia temprana del tumor, metastasis a ganglios linfaticos,
resistencia al tamoxifeno y a un mal resultado clinico en pacientes con cancer de mama. En este
estudio se propuso un nuevo modelo con el propésito de comprender el efecto Warburg en el
metabolismo tumoral. En este modelo las células cancerosas epiteliales inducen la glucdlisis
aerobica en los fibroblastos adyacentes asociados al cancer, con el fin de generar metabolitos
ricos en energia como el 3-hidroxi-butirato y el lactato. Luego estos metabolitos son transferidos
a las células cancerosas epiteliales, para poder ingresar al ciclo del &cido tricarboxilico (TCA)
mitocondrial, para experimentar fosforilacion oxidativa, promoviendo una alta produccion de ATP.

A este nuevo modelo se le denomina “efecto Warburg inverso”.1??

Con estos hallazgos y utilizando un modelo de cocultivo, demostraron que las células
cancerosas epiteliales MCF-7 tienen la facultad de regular negativamente la expresion de Cav-1,
como de las mitocondrias en los fibroblastos adyacentes a través de la autofagia/micofagia. En
este estudio se pudo evidenciar que los productos finales de la glucdlisis aerébica, se impulsan
el crecimiento tumoral (el hidroxi-butirato lo hizo 2.5 veces en el volumen del tumor sin aumento
de la angiogénesis) y la metastasis, el lactato no provocé aumento del tamafio, pero si tuvo efecto
sobre la colonizacion/metastasis pulmonar. Debido a la actividad pro-metastasica del L-lactato
debe restringirse su uso médico en pacientes con cancer. A pesar de esto los cirujanos
oncoldgicos contindan utilizando el Lactato de Ringer IV, antes, durante y después de la
extirpacion quirdrgica de un tumor, aumentando de forma innecesaria el riesgo de progresion de

enfermedad metastasica.??

Con el apoyo de la Universidad de Cambridge Research, Reino Unido, en el afio 2017 se
realiz6 un estudio en ratones transgénicos portadores de tumores mamarios espontaneos MMTV-
NEU-NT, para estudiar la accion del $-hidroxibutirato (3-OHB) sobre el crecimiento, metabolismo
y acetilacién global de la histona H3 de tumores mamarios espontaneos; los ratones fueron
tratados con B-OHB y se monitore6 el crecimiento tumoral. También se utiliz6 una linea celular
derivada de dichos tumores, para medir la captacién de -OHB y glucosa y la produccién de
lactato en presencia o ausencia de B-OHB y se descubrié que al utilizar el B-OHB provocaba
aceleracion del crecimiento tumoral y que los tumores no mostraban una acetilacion mejorada de
la histona H3. Aqui se encontré que el crecimiento de los tumores mamarios espontaneos de
raton por la B-OHB, debido al metabolismo oxidativo de este, reduce su valor por debajo del nivel
en el que induce la inhibicién del crecimiento tumoral al inhibir la desacetilacion de las histonas,
al estar oxidado contribuye al equilibrio del ATP de la célula tumoral y la glucosa libre de la

oxidacion al estar disponible puede aumentar la sintesis anabdlica.'?®
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En la Facultad de Medicina de la Universidad de Nanjing, China, en una revision
sistematica y meta-andlisis de 2014 se utilizaron ratones hembra NOP, los cuales expresaron la
proteina de fusion HER2/Neu-Ovoalbumina bajo el promotor del virus mamario (MMTV) y
expresan el mini gen Trp53 y se preguntaban si las dietas bajas en carbohidratos (CHO) reducen
la incidencia de tumores en modelos de ratones espontaneos de cancer de mama. Este tipo de
ratones tienen una probabilidad del 70 al 80% de desarrollar tumores mamarios a lo largo de su
vida, a las 8 semanas de vida se les cambio a dietas CHO al 15% u occidental, 9 semanas
después encontraron que la glucosa era significativamente baja en los que usaban dieta CHO,
los pesos se mantuvieron estables en ambos grupos luego de las 8 a 9 semanas, pero fueron
bajos en la dieta baja en CHO, este tipo de dieta tiende a reducir la masa corporal a largo plazo.
El 70% de los ratones con dieta occidental desarrollaron tumores durante su vida Gtil y solo uno
alcanzo una esperanza de vida normal y menos del 30% de ratones con dieta CHO desarrollaron
tumores y mas de la mitad superaron la esperanza de vida normal. Estos estudios a largo plazo
en ratones utilizando dietas con un 15% de CHO, con alta amilosa, 58% de proteinas y un 26%

de grasa, sugieren que es segura y eficaz.1?*

En un estudio de 2020 realizado en Estados Unidos, se investigé el efecto de una dieta
cetogénica y la sinergia con rapamicina, un farmaco utilizado contra el cancer al inhibir el mMTOR
(molécula que promueve el crecimiento celular e inhibe la apoptosis) en un modelo de cancer de
mama en ratones FVB/N-Tg hembra de cuatro semanas de vida, en el 100% de los ratones se
desarrollaron tumores de mama espontdneamente en toda su vida. Estos tumores son visibles a
partir de las 5 semanas de ablandamiento y a los 4 meses el 80-94% de los ratones habran
desarrollado metastasis pulmonar. En total eran 34 ratones y se dividieron en 6 grupos, 17
utilizaron una dieta SD y 17 una dieta KD, 2 semanas luego de estar en el laboratorio se devuelven
al investigador y se les asignd inmediatamente grupos dietéticos: SD+ rapamicina a 0.4 mg/kg,

SD+ rapamicina a 4 mg/kg, KD+ rapamicina a 0.4 mg/kg y KD+ rapamicina a 4 mg/kg.1?

La concentracion de glucosa e insulina en sangre de los ratones fueron mas bajas al
utilizar la KD y los de B-OHB fueron mas altas en ratones con SD. EIl crecimiento tumoral y la
metastasis de tumores primarios de mama se inhibieron y la esperanza de vida fue mayor para
la KD, en comparacion de SD. La rapamicina mejoré la supervivencia en ambos grupos, pero al
combinarla con KD fue mas eficaz que al hacerlo con SD. La KD combinada con medicamentos
existentes da un enfoque bastante alentador para aumentar los efectos terapéuticos de la terapia

contra el cancer.'?
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3.3.5. Dieta paleolitica

La DP que ya se ha indicado, consta de ciertos patrones de alimentos. En ellos se
encuentra un moderado consumo de nueces, semillas, carnes magras, pescado y huevo., asi

como un alto consumo de frutas, hierbas, especias y verduras.

Como se ha indicado las nueces son parte de esta dieta y apoyan efectos benéficos en
las enfermedades cronicas, entre ellos el cancer por lo que se busco e identificé un estudio sobre
el mecanismo de prevencion del cancer de mama mediante nueces publicado en el 2012, por
medio de la Universidad Estatal de Pensilvania, Estados Unidos. En este estudio se evidenci6
que las nueces contienen moléculas bioactivas, entre ellas el ALA, fitoesteroles y w-6 PUFA que
contribuyen en los beneficios. los extractos derivados de aceite de nuez disminuyen la
proliferacién de las células MCF-7, asi también como ALA y B-sitosterol. La administracion de la
nuez en la dieta, demostr6 una disminucidn en el crecimiento de cancer de mama, esto
implantado en ratones, por lo que la expresion génica de ALA en la linea celular TM2H de cancer
de mama en ratén indicé que esta molécula tiene multiples dianas celulares con genes diana del
receptor activado por proliferador de peroxisoma (PPAR), del receptor X farnesoide (FXR) y de
los genes diana del receptor X del higado (LXR). Asi mismo se demostrd que los componentes
de la nuez ALA y [B-sitosterol fueron activadores mas eficaces de FXR, cuando se aplicé los
componentes de la nuez a las células MCF-7, se correlacionaron entre el IMC y la proliferacion

de células de cancer de mama in vitro.'?¢

El EA es un polifenol flavonoide, que puede encontrarse de forma abundante en nueces,
algunas frutas como granada, uvas moscatel y fresas, alimentos que forman parte de la DP; se
ha evidenciado que el EA inhibe la proliferacién de las células cancerosas y actla en las células
del cancer de mama MCF-7 principalmente en la detencién del ciclo celular en la fase GO/G1.
Para lograr comprender los mecanismos moleculares que provocan inhibicion en el crecimiento
de esta linea celular, se utilizé una micromatriz de ADN complementario (ADNc), para explicar
los cambios en el perfil de la expresidén génica; se escogieron 41,000 genes de los cuales 4, 738
responden al tratamiento con EA por 24 hrs. Los genes escogidos eran responsables de la
detencion del ciclo celular, apoptosis, biosintesis de esteroides, el lisosoma, empalme,

procesamiento de proteinas en el reticulo endoplasmico y la replicacién del ADN.16

Otra evidencia fue que las ciclinas (A2 y E2) se regulan negativamente en las células
MCF-7. Finalmente, los resultados demostraron que el EA inhibe por medio de la detencién del
ciclo celular y la inhibicion de la proliferacién, el crecimiento de células del cancer de mama. Asi

mismo se evidencid que la via de sefializacién de TGF- B/Smads, se confirmaron mediante RT-
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PCR en el tiempo real y andlisis de transferencia Western, por lo que este podria ser un enfoque
terapéutico para el tratamiento de las pacientes con diagnostico de cancer de mama, ya que el
EA inhibio el crecimiento de estas células por medio de la via TGF-B/Smads. La sugerencia es
realizar més estudios con modelos in vitro y andlisis de muestras humanas para la reafirmacion

de los mecanismos en la prevencion del cancer de mama.*?’

Un estudio in vivo de 2011 por parte del Departamento de Bioguimica y Microbiologia de
la Facultad de Medicina, en la Universidad Marshall, Estados Unidos, llevd a cabo una
investigacion, realizada por medio de parejas reproductoras de ratones que portaban un transgén
para el antigeno T grande de SV40 con un promotor de proteina de unién a esteroides de préstata
de rata C3. Lo esperado era que los ratones transgénicos hembra desarrollaran cancer de
glandula mamaria por la expresion del antigeno T grande. Las hembras SV129 se separaron en
dos grupos, a 10 ratones se les asigné una dieta que contenia 10% de aceite de maiz y a los
otros 10 ratones se les asignd nueces, luego de dos semanas las hembras se cruzaron con
machos homocigotos C3(1) /Tag y las crias fueron destetadas a los 21 dias de edad y se les
asign6 a las 2 dietas. El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos provocados por el

consumo de nueces sobre el riesgo de cancer en la glandula mamaria.'?®

Los resultados evidenciados indicaron que el consumo de nueces podria alterar de forma
significativa la expresién de diversos genes y el desarrollo de cancer de glandula mamaria. Tanto
la madre como sus crias consumieron nueces y al hacerlo de forma natural y como parte de la
dieta habitual, redujeron significativamente el desarrollo de cancer de la glandula mamaria y
también redujo la multiplicidad de este ratén transgénico. El consumo de nueces después del
destete, disminuy6 el desarrollo del cancer de glandulas mamarias y se observé una reduccion
del 40% en la incidencia de tumores y una reduccién del 44% en la multiplicidad, en comparacion

a ratones no expuestos.'?

Las sustancias involucradas en la inhibicion del cancer podrian ser el w-3, el B- sitosterol
el cual su cantidad contenida, fue menor en las nueces (71mg/kg) en comparacion a su contenido
dentro del aceite de maiz (968mg/kg), y la vitamina E, esta ultima se asoci6é a efectos del y-
tocoferol al hacer mas lento el crecimiento de las células cancerosas, al contrario el a- tocoferol
no evidencio beneficios contra el cancer y por bloquear la actividad del y- tocoferol, pero de la
misma manera no se consumié una cantidad alta a través de las nueces para generar ese efecto.
En conclusion, una exposiciéon pequefia a las nueces por medio de la dieta en estos ratones
transgénicos hizo mas lento el desarrollo y disminuy6 la multiplicidad de cancer en las glandulas
mamarias, pero esto no definié el mecanismo de accién ni algun ingrediente activo involucrado.

Su contenido en la dieta se asoci6 a alteraciones en las vias de sefalizacion celular que estan
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involucradas con la diferenciacién celular y la apoptosis, haciendo este estudio relevante para los
humanos, siendo necesarios méas estudios para identificar los mecanismos asociados a la
supresion de tumores. Sin embargo, los seres humanos ingieren la nuez entera y no solamente
componentes especificos. Esto da la probabilidad de que incluir las nueces como parte de una

dieta saludable podria disminuir el riesgo de cancer de mama en humanos.?8

Actualmente debido al acceso de tipo de informacién a través de redes sociales muchas
personas deciden seguir dietas de moda que prometen resultados maravillosos, aunque no
cuenten con estudios que respalden sus supuestos beneficios. Por esa razén los profesionales
de la salud deben conocer los diferentes tipos de dieta que son parte de los factores de riesgo
para el desarrollo de ENT, asi como las que brindan efectos protectores para el desarrollo de
ENT y cancer de mama. Desde temprana edad es indispensable recomendar el consumo de una
dieta saludable. En el siguiente capitulo se discute acerca de los suplementos nutricionales y los

tipos de dieta mas beneficiosas para la prevencion de cancer de mama en mujeres.
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Capitulo 4. Analisis

El cancer de mama es una patologia causada por la acumulacion de regulaciones
genéticas alteradas provocando un crecimiento y la expansion celular anormal.’ Este evento se
cree que esta relacionado con las condiciones ambientales, el estilo de vida y la nutriciéon.?? En
relacién a la nutricibn esta suele ser del tipo modificable, es decir, que el individuo tiene la
capacidad para corregirla, al incluir o excluir algunos elementos, entre ellos se mencionan los

aspectos nutricionales como los suplementos nutricionales y tipos de dietas.

Con frecuencia, la dieta que consume la mayoria de la poblacién no es balanceada, en la
actualidad los alimentos que se ingieren diariamente contienen una alta cantidad de grasas
saturadas, azUcares refinados y se ha incrementado el consumo de alimentos ultraprocesados.
En la dieta se encuentran todos aquellos compuestos o nutrientes que pueden actuar como

protectores o desencadenantes del cancer.??

Las mujeres tienen predisposicién al desarrollo de cancer de mama por factores no
modificables como los genéticos, el sexo, la edad y la raza, y factores modificables como el
alcoholismo, la obesidad, la falta de actividad fisica y el consumo excesivo de grasas. Tanto la
obesidad como el cancer de mama, constituyen un problema importante para la salud publica y
han aumentado su prevalencia a lo largo de los Ultimos afios en mujeres.*?® Es por ello, que las
mujeres deben de conocer y asesorarse adecuadamente sobre los aspectos modificables,
especialmente los nutricionales que pueden ser eficaces ante la prevencion del cancer de mama,
ya que existe desinformacion a través de las redes sociales o de la recomendacion de boca en

boca, muchas veces basada en creencias o consejos sin fundamento cientifico.

Debido a la alta incidencia del cAncer de mama en mujeres a nivel mundial,® es necesario
analizar los diferentes tipos de dietas y suplementos nutricionales mas efectivos y seguros para

su implementacion en la terapia médica nutricional de esta patologia.

Como resultado de la presente investigacion documental se describieron los aspectos
nutricionales mas frecuentemente utilizados en la prevencion del cancer de mama, entre ellos lo
suplementos nutricionales y tipos de dietas; ademas, se evalu6é de manera concisa el mecanismo
de accion de estos aspectos nutricionales sobre la epigenética del cancer de mama. Muchas
veces el término “dieta” es alusivo a perder peso y forma parte de patrones de moda en la

sociedad, y no se utiliza como un factor preventivo de las ENT.

En la ultima década se ha despertado mucho el interés por investigar sobre los tipos de
dietas y suplementos nutricionales para la prevencion del cancer de mama. La interpretacion de
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estos estudios ha quedado abierta para el andlisis por parte del investigador y del lector
interesado en este tema. Gracias a los estudios realizados hasta el momento, se ha abierto un
area nueva en el campo de la terapia médica nutricional en el cancer, en donde se pueden poner

a prueba diferentes hipotesis relevantes al tema.

En este estudio se investigaron los efectos preventivos de los suplementos nutricionales
ante el cancer de mama, siendo estos los macro y micronutrientes, asi como también los
polifenoles. En relacién a los micronutrientes, entre las vitaminas, la vitamina A evidencié una
moderada reduccion del riesgo en el cancer de mama; de los tipos de la vitamina B, el consumo
diario de &cido folico (200-320 mg) evidencioé un menor riesgo de cancer de mama principalmente
en aquellas mujeres con elevado consumo de alcohol;*® asi mismo se identifico que el acido félico

reduce marginalmente el riesgo del tipo ER- y la cobalamina reducia el riesgo del tipo ER+.4¢

En los estudios sobre el uso de la vitamina E y C, se encontré asociacion a un menor
riesgo de mortalidad y recurrencia del cancer de mama, sin embargo, la vitamina C por si sola no
demostrd un efecto preventivo.*®>* Los efectos del consumo de vitamina D no son concluyentes,
aln son necesarios mas estudios para determinar su uso en la reduccién del riesgo de cancer de
mama.®>%3 La suplementaciéon de minerales como el selenio no evidencié un papel preventivo del
cancer de mama. Sin embargo, estudios que midieron la concentracion de selenio en las ufias de

los pies y a nivel sérico, demostré ser Util como predictor de cancer de mama.%% 6t

En relacién con los macronutrientes, entre los carbohidratos se evidencio que el consumo
de fibra dietética es beneficioso para evitar el desarrollo de ENT. Para mejorar la calidad de los
carbohidratos ingeridos, se recomienda el mayor consumo de granos integrales y la disminucion
del consumo de carbohidratos sélidos que contienen almidén, por ejemplo, los granos de
cereales, patatas y yuca, ya que se ha demostrado que un indice glicémico alto, aumenta el riesgo

de desarrollar cAncer de mama.5"-58

De los acidos grasos el consumo de w-3, con mayor predileccion en los de tipo marino,
demostré tener un mayor efecto protector contra el cancer de mama por sus efectos anti
inflamatorios y al mejorar los niveles de adipoquina y estrogenos en el tejido adiposo; por el
contrario, el consumo de w-6 se asocié con un mayor riesgo de desarrollar cAncer de mama. Lo
anterior, sugiere la necesidad de dar asesoramiento sobre habitos alimenticios y la importancia

de consumir pescado.®?

Los polifenoles son sustancias no energéticas localizadas en las plantas y frutas, segun
algunos estudios demuestran efectos anticancerigenos.* El consumo de alimentos naturalmente

ricos en polifenoles es el método preferido para administracion, aiun sobre el consumo de
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suplementos, ya que se ha evidenciado su eficacia a través de su mecanismo de accion sobre el
organismo como protector ante el cancer de mama y para coadyudar a la mejoria en mujeres con
un diagnoéstico ya establecido. Por el contrario, el consumo alto de vino tinto que contiene
polifenoles presenté un mayor riesgo de desarrollar cAncer de mama, pero su consumo de bajo
a moderado puede ser beneficioso.® Asi mismo se evidencié que el alto consumo de té verde en

mujeres presenté una reduccion del 19% de riesgo de cancer de mama.®’

También se estudiaron 5 tipos de dietas utilizadas actualmente por la poblacion para la
prevencién y tratamiento del cancer, de las cuales se analizaron las que pueden ser mas
beneficiosas con respecto a la prevencion del cAncer de mama en mujeres, siendo examinadas
la dieta occidental, mediterranea, vegetariana, paleolitica y cetogénica. Para que la dieta sea un
factor protector, esta debe contener una cantidad adecuada de alimentos de origen vegetal y
reducir la ingesta de alimentos con potencial cancerigeno alto. De la dieta mediterranea,
catalogada como una de las dietas mas saludables, se evaluaron tres estudios. Un meta-analisis,
uno de casos y controles y un ensayo clinico, todos demostraron que esta dieta produce un efecto

beneficioso como prevencién primaria ante el cancer de mama.00-102

La dieta vegetariana es identificada por contener una ingesta alta de vegetales sin almidon
y sin carnes. Durante la bausqueda se encontraron cuatro estudios, tres meta-andalisis y un estudio
de casos y controles, dos de los estudios de meta-andlisis y el de casos y controles la avalan
como beneficiosa, ya que puede disminuir el riesgo de cancer de mama.%11113 Sin embargo,
un meta-analisis del afio 2017 no mostré una asociacion significativa entre la dieta vegetariana y

un menor riesgo de cancer de mama.!*2

La dieta paleolitica también conocida como dieta paleo, que es similar a la dieta
vegetariana y mediterranea, con la caracteristica de que excluye el consumo de cereales y
legumbres, no mostré un efecto protector en la prevencion de cancer de mama®?; se identificaron
tres estudios, de los cuales dos meta-andlisis no demostraron un beneficio preventivo,'>116 sin
embargo, un estudio de casos y controles demostré ser preventivo ante la apariciéon de

fibroadenoma mamario.'**

En la dieta cetogénica, caracterizada por un bajo consumo de carbohidratos, todos los
estudios analizados llegaron a la conclusion que tiene un efecto beneficioso en el tratamiento de
la mayoria de tipos de céncer, incluyendo el cancer de mama, sin embargo, no se encontraron
suficientes estudios que la asocien como un factor protector en relacion directa con el cancer de
mama y de los pocos estudios encontrados no presentaban un tamafio de muestra significativa.
No se identificaron estudios que demostraran beneficio preventivo ante el desarrollo de cancer

de mama.,92.103-107
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Finalmente, se analiz6 la dieta occidental que es la mas utilizada tanto en paises de alto
y bajo ingreso, altamente rica en el consumo de calorias y baja en el consumo de frutas y
verduras.®® En esta dieta, se evaluaron tres estudios, una revision sistematica de meta-analisis,
un estudio de cohorte y un estudio transversal, los cuales concluyeron que este tipo de dieta no
es beneficioso como método preventivo del cancer de mama, por el contrario, es un factor de

riesgo clave para el desarrollo del mismo.%-%7

Al analizar la estrecha relacion entre el cancer de mama y un patrén dietético inadecuado,
podemos considerar algunos tipos de dieta y suplementos nutricionales como intervencién
nutricional preventiva del cancer de mama en mujeres. Los resultados sugirieron que la dieta
puede alterar la epigenética del organismo y estas alteraciones podrian llegar a aumentar o
disminuir el riesgo de cancer. En varios estudios se observé que en varios estudios que algunos
suplementos y tipos de dieta disminuyen la carcinogénesis, y otros estudios reportaron su uso

como elementos coadyuvantes en el tratamiento del cancer de mama.

Las recomendaciones para las pacientes sobre la prevencion del cancer de mama se
enfocan en cambios de estilo de vida. Esto implica, hacer énfasis en el consumo de una dieta
saludable que aporte los nutrientes alimentarios necesarios para el funcionamiento del
organismo, ademas de las otras intervenciones como no fumar, restriccion del consumo de
bebidas alcohdlicas, control de peso, actividad fisica, promocién de la lactancia materna, limitar
las dosis y duracién de la terapia hormonal, limitar la exposicién a laradiacion y a la contaminacion

ambiental.

Las recomendaciones importantes sobre la atencion de la salud con enfoque preventivo
incluyen, el consumo de suplementos nutricionales y tipos de dieta saludable, los cuales deben
ser elegidos de una manera individualizada con base en las caracteristicas y necesidades de
cada paciente. Sin embargo, es comun que las mujeres no reciban la orientacién nutricional
adecuada a una temprana edad, para adoptar un patrén de alimentacion preventivo ante cualquier
tipo de cancer y en especial el cancer de mama. Este problema suele ser frecuente, tanto en

paises subdesarrollados como desarrollados.

La dificultad de establecer una dieta saludable en la poblaciéon se ve limitada por la
industrializacion alimentaria, el dificil acceso a los alimentos y suplementos, y ademas por la
escasa informacion e interés por adoptar un estilo de vida saludable. Sin embargo, este tipo de
intervenciones podria beneficiar a las mujeres para prevenir el desarrollo de cancer de mama
tanto a edades tempranas como postmenopausicas, reduciendo asi, la incidencia de esta

patologia.

64



Para que un suplemento nutricional sea recomendado y se encuentre disponible, se deben
realizar todas las fases de los ensayos clinicos que permitan evaluar su eficacia en la inhibicion
de la proliferacion celular y el crecimiento tumoral, y sus beneficios en las pacientes con cancer

de mama, todo esto previo a la comercializacion al pablico general.

La ingesta de ciertos suplementos nutricionales y la adopcién de dietas como la
mediterranea y las otras que han demostrado ayudar en la prevencion del cancer de mama,
provocan efectos beneficiosos e incluso se utilizan junto a diversos tratamientos farmacologicos
durante diferentes fases de la enfermedad. Por esto, durante las campafas de prevencién contra
el cAncer de mama, ademas de las recomendaciones, como el autoexamen de mamay el uso de
examenes complementarios para su deteccion, se debe incluir los aspectos nutricionales que

permitan llevar un estilo de vida saludable.

Una de las dificultades para implementar medidas de prevencién nutricional en la
poblacion femenina, puede deberse a la poca informacion sobre estos beneficios con la que
cuenta el personal de salud por un lado, y los intentos fallidos y el desanimo en cambiar el estilo
de vida por la paciente. Esta monografia presenta informacién valiosa acerca de los tipos de dieta

y suplementos nutricionales eficaces ante la prevencion de cancer de mama.

Con base a todo lo anteriormente revisado, consideramos que la mejor forma de prevenir
el desarrollo del cancer de mama en mujeres, es adoptar una dieta saludable aunado a la
actividad fisica. Recomendamos a las mujeres principalmente optar por una dieta de tipo
mediterrdnea, ya que se evidencia que es una de las dietas mas completas con respecto al
contenido de micronutrientes y el balance de macronutrientes Utiles para la prevencién del cancer
de mama. Sin embargo, también es necesario consumir asociado a la dieta, suplementos
nutricionales que contengan vitamina A, C, D, E, cobalamina y é&cido fdlico, asi como los
minerales, selenio y zinc; flavonoides y polifenoles; fibra dietética y omega 3, para llenar los

requisitos nutricionales que no se obtengan de la dieta.

Es importante que los médicos y especialmente los ginec6logos, conozcan acerca de este
tema, para que de forma temprana puedan brindar un plan educativo mas completo a las mujeres,
con el fin de integrar elementos de medicina preventiva que ayude a disminuir el riesgo de

desarrollo de cancer de mama en sus pacientes.
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Conclusiones

En esta revision se identificaron estudios que evidencian la influencia de algunos
suplementos nutricionales y dietas como factores protectores para disminuir el riesgo de
desarrollar cancer de mama y sustentan la importancia de continuar estudiando la epigenética de

esta enfermedad.

Los suplementos nutricionales que se asocian a cambios benéficos en la epigenética del
cancer de mama, como factores protectores, son las vitaminas A (carotenoides y retinoides), C,
D, E, cobalamina y &cido félico; minerales, selenio y zinc; flavonoides y polifenoles, como el
resveratrol; fibra dietética y omega 3.

Las dietas que se han asociado a cambios en la epigenética y ayudan para la prevencién
del cancer de mama son la dieta mediterranea y la vegetariana. Asi mismo se han demostrado
los beneficios de la dieta cetogénica como coadyuvante durante el tratamiento del cancer de

mama.
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Recomendaciones

A las Facultades de Ciencias Médicas y de Ciencias Quimicas y Farmacia de la USAC, y
de otras universidades del pais: Invertir esfuerzos y enfocarse en investigaciones que analicen la
asociacion del tipo de dieta y suplementos nutricionales que influyen en la prevencion del cancer
de mama, tomando en cuenta la diversidad dietética en las diferentes regiones de nuestro pais,

para brindar recomendaciones accesibles y culturalmente adecuadas.

Al personal de salud del Ministerio de Salud Publica y a los médicos que atienden la salud
de la mujer en la consulta privada: Incluir dentro del plan educativo de todas las mujeres
atendidas, el pilar de la dieta y los suplementos nutricionales que a través de la evidencia
cientifica han probado que inciden en la prevencion y tratamiento de cancer de mama, con el fin
de integrar elementos de medicina preventiva y cambiar del modelo reactivo en el que se ubica

actualmente nuestro sistema de salud.
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Anexos

Anexo 1. Matriz consolidativa del tipo de articulos utilizados segun tipo de

estudio.

Tabla 1. Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio.

Tipo de estudio Término utilizado Numero de Tipo de fuente
articulos
Todos los articulos 218
revisados
Articulos utilizados 129
Revision sistematica de “Breast cancer” [MeSH terms] AND “Diet” [MeSH 23 Secundaria
metaanalisis terms] AND “Vitamins” [MeSH terms]
“Cancer de mama” [DeCS terms] AND “suplementos
dietéticos” [DeCS terms] AND “dietas” [DeCS terms]
Ensayos clinicos “Breast cancer” [MeSH terms] “vitamin A’[MeSH terms] 28 Primaria
AND “folate” [MeSH terms] AND “vitamin C” [MeSH
terms] AND “Carbohydrates” [MeSH terms] AND
“selenium” [MeSH terms] AND *“fatty acids” [MeSH
terms] AND “Diet” [MeSH terms]
Revisién sistematica de “Breast cancer” [MeSH terms] “vitamin A’[MeSH terms] 5 Secundaria
estudios de cohorte AND “folate” [MeSH terms] AND “vitamin C” [MeSH
terms] AND “Carbohydrates” [MeSH terms] AND
“selenium” [MeSH terms] AND “fatty acids” [MeSH
terms] AND “Diet” [MeSH terms]
Cohorte “Breast cancer” [MeSH terms] “vitamin A"[MeSH terms] 7 Primaria
AND “folate” [MeSH terms] AND “vitamin C” [MeSH
terms] AND “Carbohydrates” [MeSH terms] AND
“selenium” [MeSH terms] AND *“fatty acids” [MeSH
terms] AND “Diet” [MeSH terms]
Casos y controles “Breast AND neoplasm” [MeSH terms] “Vitamins” 7 Primaria
[MeSH terms] AND“mediterranean diet” [MeSH terms]
AND *“vegetarianism” [MeSH terms] AND “kethogenic
diet” AND “western diet” [MeSH terms] AND
“paleolithic diet” [MeSH terms]
Articulos de revision “Breast cancer” [MeSH terms] “vitamin A’[MeSH terms] 46 Secundaria

AND “folate” [MeSH terms] AND “vitamin C” [MeSH
terms] AND “Carbohydrates” [MeSH terms] AND
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“selenium” [MeSH terms] AND “fatty acids” [MeSH
terms] AND “Diet’ [MeSH terms]

Literatura gris “Breast cancer” [MeSH terms] AND “Diet” [MeSH 13 Primaria
terms] AND “Vitamins” [MeSH terms]

Fuente: elaboracion propia
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Anexo 2. Matriz consolidativa de literatura gris utilizada.

Tabla 2. Matriz de literatura gris utilizada.

Tema del libro Acceso Localizacion en linea Numero de Tipo de
documento fuente
utilizados

Estimated number of GLOBOCAN https://cutt.ly/bWIE7WO 1 Primaria

prevalent cases (5-years)
in 2020, worldwide,
females, all ages

Alimentacion sana OoMS https://www.who.int/es/news-room/fact- 1 Primaria

sheets/detail/healthy-diet

Cancer de mama oMS https://www.who.int/es/news-room/fact- 1 Primaria

sheets/detail/breast-cancer

Guia de ¢,Como elaborar Medicina https://fcm.virtual.usac.edu.gt/course/view.ph 1 Primaria
una monografia USAC 02id=112

Nutritional Epidemiology 1 Primaria
Tratado de nutricidn 1 Primaria
Bioquimica Médica 1 Primaria
Conocimientos Actuales PAHO https://iris.paho.org/handle/10665.2/3150 1 Primaria
sobre Nutricién

Tratado de Nutricién y 1 Primaria
Alimentacion

Dietoterapia de Krause 1 Primaria
QUIMICA 1 Primaria
una introduccion a la

quimica general,

organica y bioldgica

Fundamentos de 1 Primaria
Bioquimica. La vida a

nivel molecular

Advances in Cancer Science https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29054418/ 1 Primaria

Research Direct

Fuente: construccion propia segun fuentes de informacion citadas
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Anexo 3. Matriz consolidativa de datos de buscadores, descriptores y operadores
l6gicos utilizados.

Tabla 3. Matriz de datos de buscadores y términos utilizados.

Buscadores Términos utilizados y operadores l6gicos

Espafiol Inglés

HINARI MeSH terms: Breast cancer AND Dietary Supplements
PubMed Subheading: Prevention
Breast cancer AND vitamin A;
Breast cancer AND beta carotene;
Breast cancer AND vitamin B;
Breast cancer AND folic acid;
Breast cancer AND folate;
Breast cancer AND vitamin C;
Breast cancer AND tocopherals;
Breast cancer AND selenium;
Breast cancer AND omega 3;
Breast cancer AND fatty acids;
Breast cancer AND polyphenols
Breast cancer AND diet;
Breast cancer AND mediterranean diet; Breast cancer
AND western diet;
Breast cancer AND vegetarian diet;
Breast cancer AND paleolithic diet
Breast cancer AND kethogenic diet
Breast cancer AND epigenetics
Breast AND neoplasm
Subheading:dietary supplements
Scielo &cidos grasos AND salud Fatty acids AND Health

pescado AND cancer de mama Fish AND breast cancer

Google Scholar  Cancer de mama AND suplementos dietéticos; Breast cancer AND dietary supplements;

Cancer de mama AND vitaminas; Cancer de Breast cancer AND vitamins;
mama AND beta caroteno; Breast cancer AND beta carotene;
Céncer de mama AND &cidos grasos; Breast cancer AND fatty acids;
Cancer de mama AND Omega 3; Breast cancer AND omega 3;

Cancer de mama AND dieta; Cancer de mama Breast cancer AND diet;
AND dieta mediterranea; Breast cancer AND diet;

Cancer de mama AND dieta vegetariana; Breast cancer AND mediterranean diet; Breast cancer
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Cancer de mama AND dieta cetogénica; AND western diet;
cancer de mama AND dieta paleolitica Breast cancer AND vegetarian diet;

Breast cancer AND paleolithic diet

EBSCO Cancer de mama AND polifenoles

Fuente: elaboracion propia
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A mis padres

A mi hermana

A mis pastores
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estardn conmigo todos los dias de mi vida.

Por tu amor incondicional y ensefiarme a salir adelante sin importar los
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Quienes estuvieron a mi lado en los momentos mas importantes de mi
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Por ser parte de mi vida y brindarme su sincero apoyo en cada momento
bueno y malo.
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Marcos Chudn y Ana Villatoro por su amor, apoyo incondicional y creer
en mi. Porque se merecen mas que esta honra y honor. jLo logramos!

Anita por todo el apoyo incondicional, paciencia, carifio y motivacion
en este suefio. Por creer en mi siempre. jLo logramos!

Por ser de importante influencia y apoyo en la carrera.
Tios y primos por su carifio, apoyo y motivacién en todo momento.
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