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RESUMEN. El céncer mamario es la neoplasia mis comiin en la
mujer a nivel mundial y debido a que no se conoce su etiologfa no se
ha logrado establecer una estrategia efectiva de prevencion. Los
principales factores de riesgo asociados al cdncer mamario se
clasifican en: hereditarios, endocrino-reproductivos y factores
ambientales; entre los que se incluye la dieta. Los modelos animales
de induccién quimica de cdncer mamario con los carcinégenos 7,
12-dimetilbenzo[a]antraceno y N-metil-N-nitrosourea han sido de
gran utilidad para el estudio de la biologfa del cdncer mamario asf
como de su tratamiento y prevencidn. En esta revisién presentamos
la utilidad y ventajas de dichos modelos animales en el estudio de
factores nutricionales asociados al cAncer mamario para la generacién
de estrategias de prevencién. Se revisa brevemente diferentes
estrategias y abordajes experimentales asf como efectos fisioldgicos
y mecanismo de accién de algunos de los factores nutricionales
estudiados con estos modelos de carcinogénesis mamaria. Los
factores nutricionales que abordamos son: a) la restriccién dietaria
de energia y el exceso de grasa, b) la soya y los fitoestrégenos, c) los
retinoides y carotenoides, d) el dcido linoleico conjugado, y e) las
algas marinas y el yodo.

Palabras clave: Céncer mamario, 7, 12-Dimetilbenzo(a]antraceno,
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INTRODUCCION

El céncer mamario es la principal neoplasia que se presenta
en la mujer tanto en los paises desarrollados como en aquellos
en vias de desarrollo (1). En la actualidad a pesar de los
esfuerzos encaminados para conocer la étiologfa del céncer
mamario atin no se conoce la totalidad de los factores de riesgo
¥ por lo tanto no se ha logrado establecer una estrategia s6lida
de prevencién (1,2). Los factores de riesgo asociados al c4ncer
Mamario se han agrupado en tres grandes determinantes que
son: a) la historia familiar (herencia), b) factores endocrinos
Y reproductivos y c) factores ambientales donde se incluye el
estilo de vida y la dieta (1-3). Los factores hereditarios solo
explican del 5 al 10% de la incidencia mundial del cincer
Mamario y se han identificado genes involucrados en la
susceptibilidad a padecer esta enfermedad, como son el
BCRAIL, el BCRA2, p53 y PTEN (3). Entre los factores de
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riesgo de tipo endocrino y reproductivo se encuentran la
menarca temprana, la menopausia tardfa, la nuliparidad, el
uso de terapia estrogénica de reemplazo y el uso de
anticonceptivos hormonales. En contraste, la menarca tardia,
la menopausia temprana y el embarazo antes de los 20 afios
estan asociados a un menor riesgo padecer esta enfermedad
(1,4). Enrelacion a los factores ambientales, el mas importante
que ha sido sefialado en la etiologia del cAncer mamario es la
dieta (5). Estudios epidemiolégicos en migrantes mostraron
la primera evidencia s6lida de que los factores ambientales
son los principales responsables de la diferencia de incidencia
de cancer mamario presente en las diversas poblaciones del
mundo (1). Se ha observado en poblaciones de mujeres
asidticas, que cominmente presentan una baja incidencia de
céncer mamario en sus paises de origen, cuando inmigran a
Estados Unidos, incrementan el riesgo y la incidencia de esta
enfermedad en las generaciones sucesivas (6). Adicionalmente
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también se ha observado un incremento en el riesgo y la
incidencia de cdncer mamario en los paises en vias de
desarrollo asociados a cambios en el estilo de vida que tienden
a semejar el perfil de riesgo que se presenta en los paises
desarrollados (1). En base a los diversos estudios
epidemioldgicos se han sefialado varios factores nutricionales
asociados al cdncer mamario, algunos de ellos como
componentes de los alimentos y otros que corresponden a la
dieta en su conjunto (5). Algunos de los factores nutricionales
sefialados que aumentan el riesgo de cancer mamario son: 1)
la obesidad, 2) el alto consumo de grasa total y grasa saturada,
3) el consumo de carne al carbén quemada o muy cocida, y 4)
la ingesta de alcohol (5,7). En contraste, los factores que
reducen el riesgo son: 1) el consumo de frutas y verduras, 2)
el consumo de carotenoides, 3) el consumo de soya y algas
marinas, 4) el consumo de fibra y 5) el aumento de la actividad
fisica (5, 7-9). El objetivo de la presente revisién es presentar
un panorama general de la utilidad de los modelos animales
en el estudio de los factores nutricionales asociados al cancer
mamario para generar estrategias de prevencién de esta
enfermedad. Se hace énfasis en las diferentes estrategias y
abordajes experimentales asi como en la descripcién de los
efectos fisiolégicos y mecanismos de accién de los factores
nutricionales con la idea de resaltar la utilidad y potencial del
modelo animal. Los factores nutricionales que abordamos en
esta revisién son: a) la restriccién dietaria de energia y el
consumo de grasa, b) la soya y los fitoestrégenos, c) los
retinoides y carotenoides, d) el acido linoleico conjugado; y:
e) las algas marinas y el yodo. Existen otros muchos factores
nutricionales asociados al cAncer mamario que no se tratan en
esta revisién pero que podemos mencionar como son: los
monoterpenos, la vitamina E, el 3-indol-carbinol, el selenio,
acidos grasos n-3, protefnas de la fraccién 4cida de la leche y
el aislado de protefna de soya (10-16).

Modelos animales utilizados en el estudio del cincer
mamario

El cdncer mamario humano se caracteriza por una
heterogeneidad morfolégica, genética y molecular. De hecho
las lesiones premalignas e invasivas que pueden ocurrir en la
glindula mamaria humana presentan diferentes caracteristicas
bioquimicas y moleculares, por lo que se considera al cancer
mamario como un conjunto de enfermedades (17). Por esto,
no se puede considerar que un solo modelo animal pueda
abarcar todo el espectro de caracteristicas presentes en los tipos
de cdncer mamario humano. Afortunadamente existen modelos
animales de induccién de cidncer mamario que retinen ciertas
caracterfsticas que los hacen de gran utilidad en el estudio de
diversos aspectos de esta enfermedad como son: a) desarrollo
en corto tiempo de los tumores, b) los tumores se desarrollan
principalmente en la gldndula mamaria, c) el carcinégeno causa
un pobre o nulo efecto toxico sistémico; y d) los tumores

mamarios tienen un origen histolégico y de caracteristicag
patoldgicas similares a las que se presentan en la mayoria de
los casos de cdncer mamario humano (17). Las especies
utilizadas en los modelos animales de cdncer mamario son e]
ratén y larata. En esta revisién nos ocuparemos principalmente

* de los modelos de induccién quimica de cdncer mamario en

rata donde se utilizan los carcinégenos N-metil-N-nitrosourea
(MNU) o el 7, 12-Dimetilbenzofa]antraceno (DMBA).

Tanto el MNU como el DMBA han sido ampliamente
utilizados para el estudio de factores tanto preventivos como
terapéuticos, 10s resultados son altamente reproducibles y
rednen las caracteristicas anteriormente sefialadas para un
buen modelo animal de cidncer mamario (17,18). En estos
modelos de induccién quimica de cidncer mamario en ratas,
se utilizan hembras preferentemente de 50 dias de edad y de
la cepa Sprague Dawley. En el modelo del MNU se utiliza
una sola dosis intraperitoneal de 50 mg de MNU por kg de
peso corporal y en el caso del DMBA se aplica una sola dosis
intragastrica con 20 mg por rata (18). Existen diferencias
importantes entre el MNU y DMBA que vale la pena destacar.
Por un lado el MNU es un agente alquilante que actda
directamente en el DNA generando mutaciones. Por su parte
el DMBA requiere ser activado por las enzimas de
detoxificacién de fase I y fase II para adquirir su capacidad
genotdxica. El modelo de DMBA es muy titil para identificar
agentes que inhiban la activacién de los carcinégenos, como
serfa la inhibicién de la citocromo p-450. Otra diferencia
importante es que mientras que los tumores generados por el
MNU son principalmente adenocarcinomas con limitado
potencial metastatico, los tumores inducidos por DMBA son
de dos tipos, el 60% de tipo adenocarcinoma y el 40% de tipo
fibroma que son encapsulados y no invasivos (19,20).

Con estos modelos animales se pueden desarrollar
protocolos tanto de tipo terapéutico como preventivo. Los
protocolos de tipo terapéutico se caracterizan por aplicar los
carcinégenos y esperar a que los tumores se desarrollen y
alcancen un tamafio determinado. Posteriormente, la eficacia
del agente terapéutico se evalia observando su impacto sobre
el crecimiento y/o tamafio final de los tumores. Por otra parte,
en un experimento tipico de prevencién, se contrastan los
efectos sobre la respuesta al carcinégeno de un potencial
agente preventivo con un grupo control que recibe un
tratamiento placebo. La respuesta al carcinégeno se evalia
midiendo cuantos animales desarrollaron tumores
(incidencia), el nimero de tumores por rata, la latencia de
aparicién del primer tumor, el crecimiento de los tumores ¥
el tamafio final de los mismos. Este tipo de experimentos
arrojan los resultados en un periodo de 4 meses después de
aplicado el carcinégeno y son especialmente litiles para evatuar
el efecto de factores nutricionales involucrados en el desarrollo
de cancer mamario (19,20).

Sporn et al. (21) a través de una serie de estudios con
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retinoides acufié el término de la quimioprevencién del cincer.
Este término se define como la prevencién de céncer en la
poblacién humana por la ingestién de agentes quimicos que
previenen la carcinogénesis (22). Estos agentes pueden
prevenir la iniciacién de la transformacion o retrasar la
promocién y el progreso de las células premalignas. Para que
el agente preventivo realice su papel debe aumentar los
procesos fisiolégicos que protegen al organismo contra el
crecimiento de las células anormales con potencial para
desarrollar un céncer invasivo. Los esfuerzos encaminados
hacia una prevencién del cdncer mamario han visto
recompensas parciales como el uso clinico de prevencién con
el antiestrégeno; tamoxifeno. El uso de este compuesto reduce
la incidencia de cidncer mamario en mujeres de alto riesgo
pero lamentablemente aumenta la incidencia de cincer de
endometrio (23). Actualmente se esta probando otro
antiestrégenico denominado raloxifeno, asi como muchos
otros firmacos que buscan mayor efectividad y menos efectos
colaterales (24). Una estrategia alternativa de prevencién de
cdncer mamario, generada a partir de los estudios de los
factores nutricionales, que puede ser muy Util es el uso de los
llamados “alimentos funcionales”. Los alimentos funcionales
se pueden definir como alimentos semejantes en apariencia al
alimento convencional, que se consume como parte de una
alimentacién normal y que es capaz de producir efectos
metabélicos o fisiolégicos comprobados, que proporcionan
una buena salud y/o la reduccién de riesgos de enfermedades
crénico-degenerativas, ademds de sus funciones nutricionales
basicas (25). Uno de ejemplo de este tipo de alimentos es la
leche adicionada con probiéticos (lactobacilos y
bifidobacterias) que ayudan a mantener el balance de la flora
intestinal (25). El uso de esta estrategia tiene el potencial de
proveer de manera relativamente econémica un agente
preventivo no toxico que se mantenga en el suero y tejidos en
cantidades efectivas para reducir la incidencia de cincer
mamario y de otros tipos.

Restriccién dietaria de energia y exceso de grasa

La restricci6n dietaria de energia (RDE) y el alto consumo
de grasa son dos de los factores nutricionales asociados al
cdncer mamario mis estudiados con los modelos animales.
Mientras que la RDE es un potente inhibidor de la
carcinogénesis, el alto consumo de grasa (20-25% del peso
total del alimento) hace lo opuesto (26-28). Los primeros
estudios que abordaron estos temas no diferenciaban
plenamente el efecto del consumo total de energia y el
consumo de la energia proveniente de la grasa (28-30). Fay y
Freedman (26) con el uso de la técnica de meta-andlisis
mostraron que el alto consumo de grasa aumenta la incidencia
de cincer mamario independientemente del aumento en el
consumo total de energia pero también el exceso del consumo
total de energfa per se aumenta la incidencia tumoral. Otro

aspecto importante a considerar es que este efecto promotor
de la grasa no se aplica a todas las familias de dcidos grasos.
Los 4cidos grasos poliinsaturados n-6 y los saturados se asocian
fuertemente a una mayor carcinogénesis mamaria mientras
que los monosaturados no tienen efecto y los poliinsaturados
n-3 la disminuyen (26,28). Los mecanismos por los cuales el
exceso de grasa en la dieta aumenta la carcinogénesis mamaria
no se conocen a pesar de que se han investigado varios aspectos
cuyos resultados mds relevantes son los siguientes: a) Los
niveles circulantes de estrégenos y progesterona no se
modifican; b) No hay alteraciones en los ciclos estrales; ¢) las
ratas ovarectomizadas presentan la misma respuesta que las
ratas control; d) El contenido de prolactina en suero e hip6fisis
no sufre cambios; y e) La proliferacién celular en el epitelio
mamario no se altera (28).

En general se acepta que las dietas altas en grasa aumentan
la carcinogénesis mamaria en los modelos animales sin
embargo los resultados arrojados por estudios epidemiolégicos
no permiten concluir que esto mismo ocurra en el humano
(26,28,29).

Carroll y Kohr (31) mostraron una correlacién directa entre
en la disponibilidad nacional per captia de fuentes dietarias
de grasa y los indices de mortalidad e incidencia de céncer
mamario. Este tipo de estudios ecolégicos no permiten hacer
inferencias causales porque hay muchos otros factores
diferentes entre las poblaciones que podrian contribuir al riesgo
de cancer y el consumo de grasa. Por su parte los estudios de
casos y controles realizados han arrojado resultados
contradictorios debido en parte al tamafio de la muestra y al
método de recoleccién de la informacién dietaria (32). Los
estudios de cohorte han concluido que el alto consumo de
grasa no contribuye de manera significativa en el riesgo de
cincer mamario (32). Este tipo de discrepancias tan
contrastantes entre los hallazgos obtenidos experimentalmente
y los estudios epidemioldgicos deben propiciar un mayor
acercamiento entre los estudiosos de este tema para desarrollar
nuevas hipétesis y proponer soluciones utilizando tanto los
modelos animales como las técnicas epidemiolégicas (29).

Por otra parte, 1a RDE se considera uno de los mis potente
factores fisioldgicos conocidos para la prevencién de céncer
mamario inducido experimentalmente. Sin embargo, los
mecanismos por los que la RDE ejerce sus efectos apenas se
empiezan a dilucidar (27). La RDE en los modelos animales
de cincer mamario por lo general indica una reduccién del
consumo de energia de la dieta suponiendo que el gasto
energético permanece constante. En algunas ocasiones el
término de RDE es referido como restriccién de calorias,
restriccidn energética, restriccion de alimento o restriccién
dietaria. La restriccién de alimento y la restriccion dietaria no
forzosamente son sinénimos de la RDE, ya que aquellos
suponen una reduccién del consumo de energia a través de
limitar el consumo total de alimento afectando el consumo de
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otros nutrimentos no energéticos. En cambio la RDE supone
solo la reducci6n en el consumo total de energia sin afectar el
consumo de los demés nutrimentos (27). Los protocolos de
RDE estin disefiados por lo general en una reduccién del
contenido de hidratos de carbono en el alimento con horarios
controlados de alimentacién y los animales estdn separados
en jaulas individuales. La cantidad total de alimento ofrecida
a los animales con RDE se calcula cada dos dias basados en la
cantidad consumida de alimento los dos dias previos por grupo
alimentado ad libitum (33). Cabe sefialar ademas que la RDE
no implica forzosamente una reduccién en la ganancia de peso
de hecho se considera que los animales del laboratorio
alimentados ad libitum est4n sobrealimentados.

LaRDE reduce la carcinogénesis mamaria tanto en la fase
de iniciacién como en la de promocién tendiendo un mayor
impacto cuando se aplica continuamente, es decir antes y
después de aplicar el carcinégeno (27, 30). El hecho de la
RDE actida a nivel de la iniciacién sugiere que hay efectos a
nivel de reparacién del DNA o cambios en el metabolismo del
carcingeno (27). En cuanto a la promocién tumoral se ha
mostrado que la RDE reduce la proliferacién de las células
epitelilales premalignas y malignas ademds de que aumenta la
apoptosis (33). Se ha reportado una reduccidn en la expresién
de las proteinas anti apotéticas Bel-2 y Bel-XL y un aumento
de las pro-apoptétcas Bax y Apaf-1 (27). El Efecto antitumoral
de 1aRDE parece estar mediado al menos en parte por cambios
en el sistema endocrino, donde hay un aumento en los
corticosteroides y una disminucién en los niveles circulantes
de insulina y del factor de crecimiento similar a la insulina del
tipo 1 (IGF-1) (27, 30). El estudio del efecto antitumoral de la
RDE puede generar nuevas estrategias de prevencion basadas
en los efectos fisiolégicos que produce.

Soya y fitoestoestrogenos

Se ha sugerido que el consumo de soya es uno de los
principales factores que contribuyen en la baja incidencia de
cancer mamario observada en los paises asidticos (34). Las
poblaciones asidticas consumen diariamente entre 10-50g de
soya, mientras que en Estados Unidos el consumo es solo de 1
a 3 g (8). La soya es una leguminosa con un alto contenido de
fitoestrégenos los cuales han recibido mucha atencién como
posibles protectores de cdncer mamario. Los fitoestrégenos
son en su mayoria compuestos difenélicos con estructuras
similares a los estrégenos y antiestrégenos naturales y sintéticos
(Figura 1) (35,36). Se ha hecho una lista de al menos 300
plantas con componentes activos capaces inducir el estro en
animales de laboratorio (36). Estos compuestos se clasifican
en dos clases principales: los isoflavonoides y los lignanos
(35). Los isoflavonoides se dividen en isoflavonas y
coumenstanos, los cuales tienen actividad estrogénica
intrinseca. Contrariamente, los lignanos adquieren su actividad
estrogénica al metabolizarlos en el tracto gastrointestinal por

accion de la microflora. De este modo los principales lignanog
dietarios; el secoisolariciresinol y el matairesinol, son log
precursores de los lignanos activos el enterodiol y |
enterolactona (36). Las principales fuentes dietarias de
isoflavonas son la soya y sus derivados; de los coumestanos,
la alfalfa y de lignanos son las semillas oleaginosas como la
linaza. La soya y sus derivados son la principal fuente de las
isoflavonas genisteina y daidzeina, las cuales presentan la
mayor actividad estrogénica de todos los fitoestrégenos. La
genisteina y la daidzeina son capaces de unirse a los dos tipos
de receptores a estrégenos (ER), el a y el B. La genisteina
tiene una afinidad relativa de unién del 5% al ERa y de un
36% para el ERP con respecto al 17P-estradiol (35). Con el
uso de sistemas in vitro se ha descrito que los fitoestrégenos
tienen actividad antiestrogénica cuando se dan en altas
concentraciones (35,36). Ademds de su actividad estrogénica
y antiestrogénica se ha reportado que los fitoestrestrgenos
tienen otros efectos bioldgicos. La genisteina inhibe a la
enzima topoisomerasa II, una enzima nuclear indispensable
implicada en la replicacién del DNA. También se ha descrito
que la genisteina inhibe la actividad de las proteinas tirosina-
cinasas (PTKs) en lineas celulares cancerosas. Las PTKs
catalizan la fosforilacion de sus propios residuos de tirosina
y de algunas otras proteinas implicadas en la trasduccién de
sefiales mitogénicas (35,36). Por otra parte se ha reportado
que las isoflavonas de la soya tienen actividad antioxidante
(37). La genisteina y la daidzeina inhiben la produccién de
H,O, en la células humanas de promieloblasto HL-60
activadas con 12-O-tetradecanonilforbol-13-acetato, siendo
la genisteina la mis potente, (IC;, = 25 pM versus IC, = 150
puM.). Asi mismo, la genisteina y la daidzeina inhiben la
produccién del anién siperoxido a través de la inhibicién de
la actividad de la xantina/xantina oxidasa. La genisteina
también aumenta la actividad de las enzimas catalasa,
siperoxido dismustasa, glutatién peroxidasa y glutatién
reductasa de un 10% a un 30% en la piel y en el intestino
delgado (37).

Por otra parte, estudios epidemiolégicos han mostrado que
el factor reproductivo con mayor efecto anticancerigeno es €l
embarazo antes de los 20 afios. Este efecto es universal y re-
duce hasta en un 50% el riesgo de padecer cdncer mamario
(4,38). Estudios en modelos animales utilizando MNU y
DMBA han confirmado este efecto protector del embarazo
(38,39). Utilizando estos mismos modelos animales se ha
mostrado que mimetizando las concentraciones circulantes
de estrégenos y progestagenos presentes durante la gestacion
producen el efecto protector del embarazo contra el cincer
mamario en animales virgenes (40-42). Se han propuesto dos
hipétesis que explican por que el embarazo protege contra el
cancer mamario. La primera sugiere que durante el embarazo
ocurre una diferenciacién del tejido epitelial mamario aumen-
tando las estructuras lobulares que a la postre formaran el
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tejido secretor de la leche, reduciendo el nimero de células
indiferenciadas de los pies terminales susceptibles a los
carcinégenos (38). La otra hipétesis plantea que las concen-
traciones elevadas y constantes de estrégenos y progesterona
presentes durante el embarazo provocan cambios permanen-
tes tanto en la sensibilidad como en la secrecién hipofisiaria
de hormonas mamotrépicas como la hormona de crecimiento
y la prolactina. Estos cambios modifican el ambiente endo-
crino de las células mamarias confiriéndoles una menor sus-
ceptibilidad a los procesos cancerosos (43, 44). De hecho, se
ha mostrado que la gldndula mamaria después de la gestacién
y lactancia presenta un patron de expresion génica diferente
al de ratas virgenes de la misma edad (45). De este modo se
ha postulado que el consumo crénico de fitoestrégenos pu-
diera ofrecer el mismo efecto protector contra el cancer que
tiene el embarazo (34). Estudios experimentales avalan esta
proposicién, Lamartiniere et al. (46) mostraron que la admi-
nistracién continua de dosis farmacolégicas de genisteina
subcutinea (5 mg) en ratas hembras neonatas tenia un efecto
protector contra la induccién quimica de céncer por DMBA.
La genisteina aument6 la latencia de aparicién de tumores y
ademds redujo tanto la incidencia como el niimero de tumo-
res por rata. El andlisis histolégico de la glandula mamaria
mostré una reduccién significativa en el nimero de pies ter-
minales y un aumento en el nliimero de estructuras alveolares
similar a lo observado en el embarazo. Aunado a lo anterior,
los animales tratados con genisteina presentaron alteraciones
en el desarrollo del aparto reproductor como fueron una aper-
tura temprana de la vagina, menor tamafio de ovarios y ttero
asf como alteraciones en el ciclo estral. Tratamientos con
mayor cantidad de genisteina subcutanea (500 mg/kg peso
corporal) aplicada los dias 16, 18 y 20 del posparto mantuvie-
ron la efectividad contra la induccién de cancer y no provoca-
ron los efectos deletreos sobre el aparto reproductor (47, 48).
Posteriormente, Fritz et al. (49) administraron en la dieta de
ratas hembras 0, 0.0025% 6 0.025% de genisteina 2 semanas
antes de ser apareadas y hasta 21 dias después del parto de tal
forma que las crias estuvieran expuestas a la genisteina du-
rante la gestacién y lactancia. A los 50 dias de edad a las crias
hembra se les administr6 el DMBA. Los resultados mostra-
ron un efecto dosis dependiente de la genisteina sobre la
carcinogénesis mamaria de tal forma que la dosis de 0.025%
redujo un 50% el niimero de tumores por rata con respecto al
control mientras que la dosis de 0.0025% la redujo en un 20%.
Posteriormente se probé si solo la administracién prenatal de
la genistefna (0.025%) era suficiente para proteger contra la
induccién de cdncer mamario por DMBA pero no tuvo nin-
gdn efecto (50). Sin embargo la suplementacién dietaria de
genistefna a las madres durante la etapa perinatal (gestacién y
lactancia) mantiene el efecto antitumoral sin provocar altera-
ciones en el ciclo estral y en el desarrollo del aparato
reproductor de las crias tanto en hembras como en machos

(edad de apertura vaginal, edad de descenso testicular, distan-
cia ano-genital, peso de ovarios y ttero e histologia ovérica)
(49,50).

FIGURA 1
Comparacién de las estructuras del 17-B—estradiol
(estrégeno), el tamoxifeno (antiestrégeno)
y los fitoestrégenos genisteina (isoflavona)
y enterolactona (lignano)
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Por otra parte, también se ha estudiado el segundo
fitoestr6geno mds abundante de la soya, la daidzeina, la cuél
administrada en la dieta de la madre (0.025%) durante la lac-
tancia no tiene ningiin efecto sobre la induccién de cancer
mamario con DMBA en las crias hembras y tampoco afecta
el desarrollo del aparato reproductor de las crias independien-
temente de su sexo (51). _

Otra fuente de fitoestrégenos que se ha probado en los
modelos animales de induccién quimica de cdncer mamario,
es la linaza. Dietas con un 10% de linaza o de la cantidad
equivalente de su fitoestr6geno principal el coumestano
secoisolariciresinol diglucésido, inhiben la incidencia tumoral
hasta en un 31.3% y 42% respectivamente y el nimero de
tumores se inhibe en alrededor de un 45% por ambos trata-
mientos. La linaza y el secoisolariciresinol diglucésido en la
dieta no provocan dafios en el desarrollo de los 6rganos sexua-
les de las crias cuando se administran durante la lactancia pero
si lo hacen cuando se administran en la etapa prenatal (52,
53).

En términos generales este conjunto de estudios demues-
tra que la magnitud de los efectos de los fitoestrégenos sobre
el desarrollo de la cdncer mamario y de otras estructuras como
son el aparato reproductor dependen del compuesto utiliza-
do, de la etapa del desarrollo en la cual se aplica y la via de
administracién utilizada.

Los mecanismos por los cuales actian los fitoestrégenos
parecen ser mediados en su mayor parte por su efecto
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estrogénico (50,54,55). Cuando se aplican en la etapa perinatal
inducen una diferenciacién mas temprana del epitelio mamario.
Aumentan precozmente (21 dia postnatal) la proliferacién de
las células epiteliales de los pies terminales, y posteriormente
(50 dia postnatal) inducen la diferenciacién de los complejos
I6bulo alveolares (50,54,55). Estos cambios morfoldgicos
correlacionan ademds con cambios funcionales. Se ha obser-
vado un aumento en la expresién de la B-caseina, principal
proteina de la leche, e incrementos en la expresién del recep-
tor del factor de crecimiento epidermal (EGF) (50,54,55). El
EGF y su receptor son dos factores que juegan papeles muy
importantes en la fisiopatologia del cincer mamario. El EGF
estimula el crecimiento de las células tumorales y su receptor
ya sea por mutaciones o por sobreexpresién puede aumentar
la transduccidn de sefiales mitogénicas aiin en ausencia de su
ligando (56).

Una preocupacién constante acerca del efecto estrogénico
de los fitoestrégenos es si este tipo de compuestos es capaz de
estimular el crecimiento de los tumores mamarios dependien-
tes de estr6genos en las mujeres. Estudios utilizando modelos
de transplante de lineas celulares de cancer de mama depen-
diente de estrégenos (MCF-7) en ratones inmunosuprimidos
y ovarectomizados mostraron que dietas enriquecidas con
genisteina, y aislados de protefnas de soya con genisteina es-
timulaban el crecimiento tumoral (57). Sin embargo utilizan-
do este mismo modelo animal pero con animales sin
ovarectomizar se mostré que la genistefna inhibia el crecimien-
to de los tumores (57,58). Més aiin se ha mostrado, utilizando
el modelo de DMBA en ratas, que los animales alimentados
con genisteina (0.025%) durante su etapa prenatal asi como
después de que se les aplicé el cancerigeno desarrollan un
menor numero de tumores con respecto a los que solo recibie-
ron la genistefna en su etapa prenatal (50). Adicionalmente,
estudios in vitro han mostrado que en las células mamaria
MCF-7 la genisteina estimula la proliferacién celular y la ex-
presién del gen responsivo a estrégenos pS2 cuando se utiliza
medio de cultivo libre de estrégenos (57). Sin embargo cuan-
do se utilizan medios de cultivo con estrégenos la genisteina
tiene un efecto opuesto (57,58). Més atin se establecido que
los fitoestrégenos ejercen un efecto bifdsico sobre el creci-
miento celular de las células tumorales, estimulando el creci-
miento cuando se utilizan concentraciones menores de 5 uM
e inhiben el crecimiento a concentraciones elevadas (8, 58).
Una explicacién a estos resultados aparentemente contradic-
torios podrfa darse a partir de un estudio mas detallado de las
interacciones entre los dos tipos de receptores a estrégenos, el
ERo y el ERB. Mientras que El 17B- estradiol se une con afi-
nidad similar a sus dos receptores, los isofalvonas de la soya
se unen con mayor afinidad al receptor ERP (8). Los estudios
de unién muestran que la genistefna, la daizeina y la biocanina
A tienen entre 8 a 16 veces més afinidad por el ERf que por el
ERa (8). Estudios in vitro utilizando células cancerosas no

responsivas a estrégenos transfectadas con el ERa? mostra-
ron que la genisteina estimulaba pobremente la trascripcién
de los genes reporteros. En contraste cuando las células ex-
presaban exclusivamente el ERp la genisteina promovia una
mayor trascripcién y reclutamiento de proteinas coactivadoras
como el factor de iniciacién de la traduccién del tipo 2 y el
coactivador de receptores a esteroides del tipo 1 (SRC-1) (8).
Adicionalmente se encontré una mayor actividad
trascripcional cuando se cotransfectaron ambos tipos de re-
ceptores a estrégenos 1o que sugiere que la presencia del ERa
puede aumentar la transduccién de 1a sefial del ERB a través
de la formaci6n de heterodimeros ERo/f (8). Estas observa-
ciones implican que los efectos de las isoflavonas de la soya
dependen del coeficiente de expresién ERo/ERf. Mis ain,
dichos efectos también dependeran de las proteinas
coactivadoras y corepresoras presentes en cada tejido (8). En
base a lo anterior se ha postulado que los modelos para el
estudio de los fitoestrégenos que pueden aportar informacién
clinicamente relevante son aquellos en los cuales los anima-
les tengan la presencia de los estrégenos (57).

En resumen, los estudios en animales junto con los estu-
dios epidemiolégicos muestran que hay una asociacion entre
el consumo de soya y sus fitoestr6genos la reduccién del riesgo
de cdncer mamario aunque persiste la preocupacién de que
puedan tener efectos de estimulacién sobre la proliferacion
celular de los tumores dependientes de estrégenos.

Retinoides y carotenoides

Los retinoides estin formados por un anillo pB-ionona
(ciclohexinilo) conjugado a una cadena de unidades isopreno
que tiene un grupo funcional de naturaleza variable (alcohol,
aldehido, dcido orgénico) en el carbono 15 de la cadena (Fi-
gura 2). Los retinoides fisiolégicamente mds relevantes en
los mamiferos son el retinol (vitamina A), el retinal y el 4cido
retinoico (AR) (59). El AR es un derivado del retinol con alta
actividad biol6gica el cual participa en miiltiples procesos
celulares como son el desarrollo, crecimiento y la diferencia-
cién celular (60). El AR ejerce la mayoria de sus efectos fi-
siolégicos a través de sus receptores, los cuales pertenecen a
la superfamilia de los receptores nucleares (61). Esta
superfamilia de receptores nucleares esta formada por facto-
res de transcripcién dependientes de ligando y a la cual tam-
bién pertenecen los receptores a vitamina D, hormonas
tiroideas, hormonas esteroides y receptores activadores de la
proliferacién de los peroxisomas (PPAR) (61). En lo que res-
pecta a los receptores a AR se han descrito dos subfamilias
que son los RAR y los RXR (62). Cada una de estas
subfamilias consiste de tres subtipos (o, B y y). La subfamilia
RAR se activa por los isémeros del AR, todo-trans, 9-cis ¥
13-cis, mientras que la familia RXR se activa exclusivamente
por el 9-cis (62). Dado que los retinoides participan en el
mantenimiento y regulacién de la diferenciacién celular, y
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que el cancer es un proceso en el que ocurre la pérdida de la
diferenciacion, los retinoides han sido considerados como po-
tenciales agentes preventivos del cancer (63).

FIGURA 2
Estructura de los retinoides todo-trans retinol y 9-cis dcido
retinoico y los carotenoides, licopeno y cantaxantina)
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El efecto antitumoral del AR en sus diferentes isémeros
asi como una gran diversidad de retinoides sintéticos ha sido
objeto de diversos estudios tanto in vivo como in vitro en di-
ferentes tipos de neoplasias (64). El AR inhibe la sefializacién
del factor de trascripcién AP-1, el cual estd compuesto de
heterodimeros de las proto-oncoproteinas Jun y Fos o de
homodimeros de Jun (65). Estos complejos son activados en
las células mamarias por factores que estimulan el crecimien-
to celular como son los estrégenos, el EGF, el factor de creci-
miento transformante o (TGFa)) y los factores de crecimien-
to similares a la insulina (IGFs), transduciendo sefiales
mitogénicas en éstas células. El AR también induce la expre-
sién de inhibidores del crecimiento como el TGFB y la pro-
teina que une al factor de crecimiento similar a la insulina del
tipo 3 (IGFBP-3) y el propio receptor B del AR (RARB) (60).
Por otra parte se ha demostrado en estudios ir vitro que el
todo-trans AR induce apoptosis mediada al menos en parte
por regular a la baja a la proteina anti-apoptética Bcl2. El
todo-trans AR induce la expresién de las citoqueratinas 8 y
18, marcadores de la diferenciacién epitelial ductal, en las
células de cdncer mamario humano T47D (60).

La mayoria de los estudios anteriores se han realizado in
Vitro, ya que la administracién elevada y crénica del AR . in
Vivo se acompafia de una elevada toxicidad. En su lugar han
sido estudiados retinoides sintéticos menos téxicos, destacan-
dose la todo-trans N-(4-hidroxifenil) retinamida (4HPR;
fenretinida) la cual es altamente efectiva para prevenir la
carcinogénesis mamaria inducida tanto con MNU como con

DMBA (63,66). La 4HPR se acumula principalmente en la
gldndula mamaria y sus mecanismos de accién no han sido
dilucidados totalmente. Estudios in vitro muestran que la 4HPR
tiene poca afinidad por la subfamilia RAR y activa
minimamente los elementos de respuesta a RAR y RXR (63,
66). Lo anterior pone de manifiesto que parte de los mecanis-
mos de accién de la 4HPR son diferentes de los retinoides
naturales. La 4HPR es uno de los compuestos que al igual que
el tamoxifeno ya se usan en la préctica clinica con relativo
éxito y que previamente fueron probados con los modelos
animales (19). En la actualidad existen mas de 1000 retinoides
sintéticos que estdn a la espera de la evaluacién de su poten-
cial papel preventivo en el cincer mamario. En lo que respec-
ta a los retinoides naturales, se ha documentado que mientras
el todo-frans AR no tiene ningtin efecto sobre la carcinogénesis
mamaria inducida con MNU el 9-cis AR reduce de manera
significativa la incidencia, el nimero de tumores por ratas y
el tamafio del tumor (67). Parad6jicamente se ha descrito en
estudios in vitro que ambos isomeros tienen los mismos efec-
tos bioldgicos, incluso en algunos casos suele ser mas potente
el todo-trans AR, indicando posibles e importantes diferen-
cias farmacocinéticas entre ambos compuestos (67, 68).
Anzano et al. (67) también mostraron que tanto el 9-cis AR
como el todo-trans AR 'tienen un efecto sinérgico con el
tamoxifeno reduciendo el tamafio y nimero de tumores por
rata.

Los carotenoides, compuestos de naturaleza isoprenoide,
también han sido estudiados como potenciales agentes pre-
ventivos de cincer mamario. El $-caroteno, carotenoide con
actividad de pro-vitamnia A, no tiene ningiin efecto sobre la
carcinogénesis mamaria en modelos animales (63). Por su
parte los carotenoides sin actividad de pro-vitamina A, la
cantaxatina y el licopeno (Figura 2) si tienen algunos efectos
sobre la carcionogénesis mamaria (63, 69). La cantaxantina
administrada en la dieta (0.34% y 0.11%) 3 semanas antes de
aplicar el DMBA redujo en un 65% el nimero de tumores
mamarios mientras que cuando se administro después de apli-
car MNU no tuvo ningtin efecto sobre la carcinogénesis (70).
Esto sugiere fuertemente que la cantaxantina actda a nivel de
la-iniciacién de la carcinogénesis y que lo hace inhibiendo la
activacién del carcinégeno. En lo que respecta al licopeno se
mostré que la aplicacién intraperitoneal (10 mg/kg de peso)
dos veces a la semanas 2 semanas antes de aplicar el DMBA
redujo el nimero de tumores por rata, pero no tuvo ningin
efecto sobre la incidencia, latencia o volumen de los tumores.
Contrariamente, utilizando el modelo de MNU no se encon-
tré ningtin efecto sobre la carcinogénesis cuando el licopeno
se administré en la dieta en forma pura o de oleoresina (71).
Resulta importante detectar que las diferentes formas y vias
de administracién de los compuestos con potencial preventi-
vo asi como el tipo de carcindgeno utilizado permiten expli-
car los aparentes resultados contradictorios. También se debe
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remarcar que el estudio de los carotenoides como factores pre-
ventivos de cdncer mamario ha sido muy escaso y todavia no
se puede concluir sobre su valor en esta materia.

Acido graso linoleico conjugado

El término 4cido linoleico conjugado (CLA) agrupa a una
serie de 4cidos grasos polinsaturados que son isémeros de
posicién y configuracién geométrica del 4cido linoleico (To-
dos cis 9-12 octadecadienoico; ¢9, ¢c12-18:2) con dobles enla-
ces conjugados (Figura 3) (72). Los dobles enlaces del CLA
se pueden localizar en las siguientes las posiciones 7, 9; 8, 10;
9,11; 10,12 6 11, 13 y ademis puede haber combinaciones
de las configuraciones geométricas, cis y trans. El isomero
del CLA maés abundante es el c9t11-CLA también llamado
dcido ruménico. El CL A se encuentra en los derivados carnicos
de res y cordero asi como en los productos licteos derivados
de estas especies de rumiantes. Adicionalmente a estas fuen-
tes dietarias el CLA puede ser sintetizado a partir del dcido
vaccénico (t11-18:1) por accién de la enzima A9-desaturasa
que se encuentra abundantemente en la glindula mamaria y el
tejido adiposo (73). Experimentalmente se ha descrito que el
CLA tiene una serie de efectos biolégicos entre los que desta-
can el efecto antidiabetogénico, el antiateroesclerotico, el
antiadipogénico y el anticarcinogénico (72). En la mayoria de
los estudios con CLA se ha utilizado una mezcla de isomeros
sintetizados quimicamente a partir de una reaccién alcalina
que utiliza como substrato al 4cido linoleico (72, 73). Los pro-
ductos de dicha sintesis quimica son ¢9,t11-CLA (~42%),
t10,c12-CLA (~43%), otros isomeros del CLA (c9,c11-CLA,
c10,t12-CLA, 19, t11/t10,t12-CLA, c7,c9-CLA, c8,c10-CLA,
cll,c13-CLA) (~5%), acido linoleico (~0.5%), icido oleico
(~4.0 %) y otros icidos grasos no determinados (~5.5%) (72,
73). Existen muy pocos trabajos en los que se hayan utilizados
isomeros purificados del CLA esto a tenido como consecuencia
que los efectos biol6gicos observados con la mezcla de CLA se
atribuyan principalmente al c9,t11-CLA y al t10,c12-CLA (72,
73). En los lrabajbs que a continuacién revisamos, 2 menos que
se indique lo contrario, se utiliza la mezcla de isomeros de CLA
que mencionamos anteriormente.

En modelos animales de carcinogénesis quimica se ha vis-
to que el CLA inhibe la formacién de papilomas de piel, can-
cer de estomago, cincer de ¢olén y tumores mamarios (74-
79). Ip et al. (77) mostraron que el CLA inhibi6 el desarrollo
tumores mamarios inducidos con DMBA. Las ratas fueron
alimentadas con ladieta basal AIN-76A o adicionada con 0.5%,
1% 6 1.5% de CLA. Los tratamientos se iniciaron 2 semanas
antes de aplicar el cancerigeno y continuaron hasta el final del
experimento. El nimero total de adenocarcinomas mamarios
por rata en los grupos adicionados con CLA al 0.5%, 1%, y

1.5% CLA se redujeron en un 32%, 56%, y 60%, respectiva-

mente. De igual manera la incidencia y el tamafio del tumor se
redujeron en los animales tratados con el CLA. En general se

encontré un efecto dosis-dependiente desde O hasta 1% de
adici6én del CLA, y sin beneficios adicionales por el uso de
1.5% de CLA. El consumo crénico de CLA al 1.5% no pro-
dujo consecuencias adversas en los animales. Posteriormente
se mostré que el efecto anticancerigeno del CLA se daba tan-
to en animales tratados con DMBA como con MNU lo que
sugiere que el CLA no actiia en la activacién del cancerigeno
(78).

FIGURA 3
Comparacién de los isémeros mds estudiados del dcido
linoleico conjugado (CLA) y el 4cido linoleico
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Estudios subsecuentes mostraron que el efecto del CLA
era independiente de la forma de administracién ya fuera en
forma de icidos grasos libres o como triglicéridos (80). Tam-
bién se ha determinado que ni la cantidad (10%, 13.3%, 16.7%
6 20%) ni el tipo de lipidos (manteca 6 aceite de maiz) pre-
sentes en la dieta influyen sobre el efecto anticancerigeno del
CLA (81). Igualmente se demostré que la administracién de
una dieta rica en CLA (1%) iniciada después del destete (21
dias posparto) y hasta los 42 dias de edad es suficiente para
inhibir la carcinogénesis mamaria cuando el cancerigeno se
aplica al dia 50 de edad. En contraste, si la dietaricaen CLA
se inicia posterior a la aplicaci6n del cancerigeno su adminis-
traci6n debe ser continua para mantener la inhibicién de la
carcinogénesis (80). Mas recientemente, Ip et al. (82) encon-
traron que la adici6n a la dieta de una mantequilla enriqueci-
da con el ¢9,t11-CLA y el 4cido vaccénico (precursor del
¢9,t11-CLA) inhibia efectivamente la carcinogénesis mamaria.
La concentracién de CLA en la mantequilla enriquecida con
CLA fue de 8.2 veces més en la control y la concentracién
total de CLA en la dieta fue de 0.8%. Es importante sefialar
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que la elaboracién de esta mantequilla rica en CLA no con-
sistié de la adicién de CLA sintetizado quimicamente sino
que parti6 desde la alimentacion que se dio a las vacas para
producir una leche rica en CLA. Esto muestra que es posible
enriquecer la leche y sus derivados con el CLA y hace més
probable su utilizacién en forma de “alimento funcional”.
Recientemente se ha encontrado que el 4cido vaccénico, pre-
sente en la leche, también inhibe la carcinogénesis mamaria
(83). El efecto anticancerigeno del dcido vaccénico parece
depender de su transformacién a ¢9, t11-CLA via la A9-
desaturasa (84, 85).

Alo largo de mds de una década de investigacion sobre el
papel del CLA en la carcinogénesis mamaria con modelos
animales se han demostrado que este compuesto tiene efectos
biolégicos tanto el epitelio como en el estroma mamarios.
Estudios tanto in vivo como in vitro han mostrado que el CLA
inhibe la proliferacién y aumenta la apoptosis en el epitelio
mamario (79,82,86,87). En lo referente al efecto sobre la pro-
liferacién celular los estudios in vivo muestran que el CLA
inhibe la densidad del epitelio mamario en un 20% a un 30%,
acompaifiado de una reducci6n en el niimero de pies termina-
les, asi como una reduccién de la proliferacién celular en es-
tas estructuras asociado a una reduccién de la expresién de
las ciclinas D1y A (73, 82, 88). Ambas ciclinas participan en
la promocién de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Estu-
dios in vitro con cultivos primarios confirman que el CLA
inhibe directamente la proliferacién celular del epitelio
mamario (79). De este modo se ha postulado que se reduce el
niimero de las células mas susceptibles a los cancerigenos
(73,82). Por otra parte se ha mostrado que los animales ali-
mentados con CLA hay un aumento en la apoptosis en las
lesiones preneopldsicas generadas por los cancerigenos. La
apoptosis observada en estos estudios se acompaiia de una
reduccién de la proteina anti-apoptética Bcl-2 pero sin cam-
bios en las proteinas pro-apopt6ticas Bak y Bax (86). El efec-
to proapototico del CLA se ha observado tanto en cultivos
primarios de epitelio normal como en la lineas celulares de
cancer mamario de rata inducido con MNU (79.86).

En la glindula mamaria ademi4s del componente epitelial
existe el componente estromal que forma el cojinete graso
que es donde el epitelio se desarrolla, alimenta y funciona. El
estroma esta compuesto principalmente por vasos sanguineos,
fibroblastos, adipocitos y abundante matriz extracelular. Existe
una muy estrecha y poco estudiada comunicacion celular en-
tre el estroma y epitelio mamarios. El CLA se almacena de
manera dosis dependiente en los adipocitos principalmente
en forma de lipidos neutros y otro tanto en forma de

fosfolipidos. La acumulacién del CLA es mayor en la glin-.

dula mamaria que en el higado o suero pero menor que en el
tejido adiposo peritoneal (82, 87). Todo esto sugiere que los
triglicéridos en los adipocitos mamarios pudieran representar
un reservorio de CLA el cual seria transportado al epitelio
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adyacente. El CLA inhibe el metabolismo del 4cido linoleico
hacia dcido araquidénico en un 50%, sugiriendo que uno de
los mecanismos por los cuales el CLA ejerce sus efectos es a
través de una alteracién de la sintesis de los eicosanoides (87).
También se ha demostrado que el CLA inhibe la angiogénesis
en el modelo in vivo de rat6n con reto angiogénico (89). Este
modelo de angiogénesis consiste en aplicar en la glandula
mamaria una inyeccién subcutinea de un substrato
angiogénico (células de sarcoma de Engelbreth-Holm-Swarm
en un gel junto con el factor de crecimiento bisico de los
fibroblastos). De este modo los ratones alimentados con una
dieta con 1% o 2% de CLA por 6 semanas previos al reto
angiogénico presentaron una menor vascularizacién (89). Esto
se acompaiio de una menor presencia del factor de crecimien-
to vascular endotelial (VGEF) asi como de su receptor la cinasa
hepética fetal tipo 1 (FLK-1) y también una menor concen-
tracién en suero del VGEF (89). Existe todavia muy pocos
estudios donde se distingan claramente los efectos individua-
les de cada uno de los isomeros del CLA.

Adicionalmente a estos efectos se ha demostrado que el
CLA tiene un modesto efecto antioxidante reduciendo la
lipoperoxidacién tanto en la glandula mamaria normal como
en la de los animales tratados con DMBA (77).

En cuanto a los mecanismos de accion del CLA no han
sido firmemente establecidos (73). Se ha sugerido que los efec-
tos del CLA podrian estar mediados en parte por un mecanis-
mo dependiente de la activacién de los PPAR (90). Los PPAR
al igual que los receptores al AR son receptores que pertene-
cen a la superfamilia de receptores nucleares. Los PPAR for-
man heterodimeros con los RXR y regulan la expresion de
genes involucrados en el metabolismo de lipidos, sefializa-
cién de la insulina, diferenciacién adiposa y apoptosis (59,
91). En la actualidad se han descrito tres tipos de PPAR que
son el a, B (también denominado 8) y ¥, los cuales se expre-
san en la gldndula mamaria y pueden ser activados por el CLA
(73,90-93). En particular, el PPARY es el que llama maés la
atencién debido a que este tipo de receptor se encuentra poco
expresado en los tumores mamarios y a que su expresién es
inducida por el propio CLA (90, 91, 93). Més atin, evidencia
indirecta sefiala que metabolitos A6-desaturados del CLA ac-
tivan al PPARY (93). También se ha observado que activadores
especificos del PPARY como la tiazolidinediona inhiben el
crecimiento de células cancerosas de mama, colon y préstata
(91). Ademas, se ha demostrado en modelos murinos que la
tiazolidinediona y el GW7845, otro ligando del PPARY, tie-
nen un efecto protector contra el desarrollo de cincer mamario
(91, 94).

Probablemente uno de los mayores retos que tiene en frente
el estudio de los efectos antineoplasicos del CLA sea el de
distinguir los efectos de cada uno de los isomeros que se han
utilizado en los diferentes bioensayos. Por ejemplo, se ha ob-
servado que tanto el ¢9,t11-CLA, el isomero mis abundante
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en la grasa de la leche, y el t10,c12-CLA, un isomero menos
abundante, inhiben la agiogénesis en el modelo in vivo de ra-
t6n con reto angiogénico, pero tienen un claro efecto diferen-
cial en el tejido adiposo blanco y café presente en la gldndula
mamaria. Ambos isomeros reducen el tamafio de los adipositos
blancos pero solo el t10,c12-CLA induce apoptosis tanto en
el tejido adiposos blanco como en el café (95). En contraste,
el ¢9,t11-CLA presenta mayor afinidad que el t10,c12-CLA a
los PPAR a y ¥ (92, 93), poniendo en evidencia la posibilidad
de mecanismos accién diferentes a los propuestos actualmen-
te. Otro aspecto importante que tendrd que sortear la investi-
gacién en CLA es el estudio en poblaciones humanas mos-
trando su valor como agente preventivo de cdncer mamario
seguro y eficaz. Por el momento, los estudios epidemiol6gicos
no han encontrado una asociacién de reduccién del riesgo de
cincer mamario con consumo del CLA (96). Esto se puede
deber en parte a la cantidad de CLLA que se consume de mane-
ra habitual en la dieta, se estima que el consumo de CLA es de
~150-200 mg/dia mientras que €l consumo de CLA en los
animales de experimentacién es de 12 mg/dia, lo que equival-
dria a un consumo de 2.8 g/dia en un individuo de 70 kg (96).
Esto presupone una limitante del CLA como agente preventi-
vo del cincer mamario pero dado su potencial como agente
coadyuvante de varias patologfas humanas se estdn buscando
alternativas para enriquecer la dieta con este tipo de 4cidos
grasos y también generar con menor costo los diferentes
isomeros de CLA.

Algas marinas y yodo

El consumo de las algas marinas wakame (Undaria), nori
(Porphyra) y kombu (Laminaria) ha sido seiialado como otro
de los componentes clave de la dieta oriental que pudiera brin-
dar la protecci6n contra el riesgo de desarrollar cincer mamario
(9,97). Experimentalmente se ha mostrado que tratamientos a
base de algas inhiben la carcinogénesis mamaria inducida
quimicamente. Teas et al. (97), mostraron que la adicién a la
dieta de un 5% del alga Laminaria angustata retrasa
significativamente la aparicién de tumores en ratas tratadas
con el cancerigeno DMBA. Yamamoto et al. (98), encontra-
ron que la adicién de un 2% a la dieta de las algas Porphyra
tenera, Lamaninaria religiosa y Laminaria japonica var
ochotensis inhibian la incidencia de tumores mamarios indu-
cidos con DMBA.. El grupo control tuvo una incidencia tumoral
del 69% mientras que las ratas tratadas con los diferentes ti-
pos de algas tuvieron incidencias del 35% para la P. tenera,
35% para la L. religiosa y de 50% para L. japonica var
ochotensis. Mas recientemente Funahashi et al. (99) reporta-
ron que la adicion de 1 y 5 % del alga wakame en la dieta de
ratas con tumores mamario inducidos con DMBA presenta-
ban una reduccién del tamaiio tumoral. El consumo de la die-
ta adicionada con el alga aumento significativamente los va-
lores de yodo en el suero pero no modifico los valores de la
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hormona tiroidea tiroxina (T4). Adicionalmente se mostr6 que
en los tumores mamarios de las ratas suplementadas con el
alga se redujo la proliferacién y aumento la muerte celular.
También se encontr6 un aumento en la expresién de TGF-f
en las ratas tratadas con el alga marina. Se ha demostrado que
el TGF-B induce apoptosis en células tumorales y que actiia
paracrinamente en las células endoteliales inhibiendo la
angiogénesis. Posteriormente en la misma linea de investiga-
ci6n, Funahashi et al. (100), con el argumento de que las do-
sis utilizadas del alga wakame fueron muy altas, probaron
extractos del alga marina mekabu. El alga marina mekabu al
igual que la wakame también es rica en yodo (5.7 vs 5.9 mg/
100 g) pero tiene la ventaja de ser més barata y de mas facil
procesamiento. Una semana después de que aplicaron el
DMBA se administro como bebida una solucién a base de los
extractos del alga mekabu durante 32 semanas. Los resulta-
dos obtenidos mostraron que el alga mekabu inhibia la inci-
dencia tumoral en un 80%. Asi mismo se observé un aumen-
t6 en el tiempo de aparicién de los tumores en las ratas trata-
das con el alga mekabu (24-32 semanas post-DMBA) con
respecto al grupo control (5-12 semanas post-DMBA). El
numero de tumores por rata y el tamafio de los tumores tam-
bién se redujo significativamente. En el mismo trabajo
Funahashi et al. (100) con experimentos in vitro mostraron
que el ratamiento a base del alga mekabu indujo apotosis en
las lineas celulares de cincer mamario MCF-7, MDA-MB-
231 y T-47D de manera mds efectiva que el medicamento
antineoplasico 5-fluorouracil.

Se han sefialado varios componentes de las algas que pu-
dieran estar mediando su efecto anticancerigeno como son el
ester sulfato, el polisacarido sulfatado fucoidan y el yodo (9,
97, 98). De estos el que mds se ha estudiado en cdncer mamario
es el yodo. Se estima que gracias al consumo de algas el con-
sumo de yodo en Jap6n alcanza los 5000 pg/dia mientras que
en Estados Unidos y Reino Unido es solo de 200 pg/dia (9).
Desde hace mas de 30 aiios se ha sospechado que el yodo
participa en la fisiologia y patologia mamaria (101). Eskin et
al. (102) mostré que la deficiencia de yodo en ratas hembras
producia lesiones atipicas y displasicas en la glindula
mamaria. Posteriormente, Eskin et al. (103) demostré que la
hiperplasia mamaria por deficiencia de yodo se reducfa con
la suplementacién de yodo molécular (I,) pero no se modifi-
caba al utilizar yoduro (I). Posteriormente, Funahashi et al.
(104) mostraron que la administracién continua por 4 sema-
nas de solucién de Lugol (solucién a base de KI y I,) con
acetato de medroxiprogesterona inhibia el crecimiento de tu-
mores mamarios inducidos con el cancerigeno DMBA. Este
efecto de inhibicién del crecimiento tumoral mamario per-
maneci6 hasta 4 semanas después de retirar los tratamientos
de solucién de Lugol y acetato de medroxiprogesterona. Cabe
sefialar que el contenido de yodo en los tumores tuvo un in-
cremento significativo después de 4 semanas de aplicar los
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tratamientos. En resultados obtenidos en nuestro laboratorio
utilizando el modelo de carcinogénesis mamaria con MNU se
observé que cuando se administraban crénicamente (hasta 4
meses post-MNU) en el agua de bebida I, (0.05%), KI (0.05%)
y T4 (3pug/mL) solo el tratamiento de I, inhibi6 el desarrollo
de tumores mamarios. El KI no redujo la incidencia tumoral
con respecto al control, 93.7% vs 72.7% respectivamente, y
tampoco retrasé la semana de aparici6n del primer tumor con
respecto al control, 10.8 semanas vs 9.8 semanas. Por su par-
te el L, redujo significativamente la incidencia tumoral (al 30%)
y se observo una tendencia a aumentar la latencia de apari-
cién del primer tumor (10.8 vs 12.7 semanas). M4s aiin, solo
el tratamiento con T4 pero no con I, y KI modificé los niveles
circulantes de la hormona tiroidea, triiyodotironina (T3). Es-
tos datos indican que el efecto antitumoral del I, no es media-
do por su conversidn a I o por su incorporacién a las hormo-
nas tiroideas. Ademds se encontr que si el tratamiento de 1,
se suspende tanto una semana después de aplicado el MNU o
después de 4 meses, la incidencia tumoral aumenta
significativamente sugiriendo que el efecto protector del L
incide en la promocién tumoral (105).

Los mecanismos por los cuales el yodo es capaz de inhibir
la carcinogénesis mamaria estdn aiin por dilucidarse. Venturi
etal, (106) y Symth (107) proponen que el yodo, en todas las
células que son capaces de concentrarlo, tiene una accién
antioxidante. E1 I en presencia de H,O, y peroxidasas se oxi-
da y se pueden yodar residuos de tirosina, histidina o lipidos
especificos y como consecuencia neutralizar su propio poder
oxidante. Ademads se conoce que el KI es un quelante especi-
fico del OH (108). Estudios in vitro muestran que el Nal (15
uM) es tan efectivo como el 4cido ascérbico (50 uM) para
prevenir e efecto oxidativo del H,O, a las muestras de suero
de sujetos humanos (109). Esto sugiere que el I puede estar
actuando directamente neutralizando al OH- o indirectamente
compitiendo con los radicales libres por los sitios suscepti-
bles de oxidacién de moléculas como lipidos, proteinas o DNA.
A este respecto se ha demostrado que se conoce que la defi-
ciencia de yodo aumenta la lipoperoxidacién en tiroides (107).
Mis atin, Katamine et al. (110) encontré que ratas con un
consumo crénico (19 meses) de una dieta rica en yodo tienen
una disminucién en la lipoperoxidacion basal en el cerebro.
Estudios en nuestro laboratorio muestran que los tratamien-
tos con I, en el agua de bebida de ratas tratadas con y sin
MNU se acompafian de una reduccién en la lipoperoxidacién
€n la gldndula mamaria (105).

Otro de los efectos que pudiera estar provocando el yodo
en la gl4ndula mamaria es inhibir la proliferacién celular e
inducir apoptosis. La gldndula tiroides con bocio (hiperpl4sica)
reduce su tamafio después de la aplicacién de K1 y el andlisis
histolégico de la gldndula muestra la presencia de muerte ce-
lular (111). En estudios in vitro se ha observado que la admi-
Nistracién de KI inhibe la proliferacién celular e induce

apotosis en los tirocitos (112). Més atin, se ha demostrado
que el KI induce apoptosis en tirocitos y células cancerosas
solo si hay la presencia de la actividad de la enzima
tiroperoxidasa (TPO) (94,95). Vitale et al. (113) mostré en
tirocitos que el exceso de KI induce apoptosis pero si TPO es
inhibida con propiltiouracilo su efecto se cancela. Zhang et
al., (114) usando células cancerosas de pulmén transfectadas
con el transportador de Na+/I- (NIS) o con NIS+TPO juntos,
la induccién de apotosis con KI solo se presenta en las células
transfectadas con NIS+TPO. Todo esto indica que el I que
viene del KI requiere ser oxidado por 1a TPO para ejercer sus
efectos, implicando también que el yodo actiia unido a protei-
nas y/o a lipidos (112). A la fecha no se ha identificado el
intermediario oxidado del yodo que se genera por accién de
la TPO pero existen varios candidatos como el yodinio (I*), el
radical libre de yodo (I°) y el I, (107). Las principales compo-
nentes que se yodan son la tiroglobulina, proteina indispensa-
ble para la formacién de las hormonas tiroideas y lipidos de-
rivados del icido araquidénico (112). Entre los lipidos yodados
se encuentra la 8-yodolactona (6-yodo 8, 11, 14-
eicosatrienoica-8-lactona) la cual inhibe la proliferacién ce-
lular, la ca;;iura de yodo y la produccién de H,O, enlos tirocitos
(112). Nosotros proponemos que estos lipidos yodados al tra-
tarse de derivados del dcido araquidénico podrian actuar a
través de receptores nucleares tipo PPAR regulando la trans-
cripcién de genes (105, 115).

En el caso de nuestros resultados donde encontramos que
el I, y pero no el Kl tiene efectos sobre la carcinogénesis nos
sugiere que el L, al tratarse de una forma oxidada no requiere
de la mediaci6én enzimatica para unirse a los lipidos (105, 115).
De hecho se ha mostrado sintesis in vitro de T4 en ausencia
de TPO utilizando como precursor al I, (116). Cabe mencio-
nar que solo durante la gestacién y lactancia la gldndula
mamaria expresa una enzima homologa a TPO, la
lactoperoxidasa (ILPO), la cual oxida al I que viene de la cir-
culacién y lo une a las proteinas de la leche (117).

Finalmente, en estudios en mujeres con enfermedad
fribrocistica mamaria el tratamiento con I, en dosis entre 3 y
6 mg administrado por mas de 4 meses reduce la nodularidad
mamaria y el dolor caracteristicos de estd enfermedad sin te-
ner efectos téxicos sobre la funcién tiroidea y (118,119). Es-
tos datos junto con los reportes en animales de laboratorio
colocan al I, como un candidato viable para ser utilizado en
estudios clinicos de terapia contra el cincer mamario.

. CONCLUSIONES

Como se ha podido observar los modelos animales son
necesarios para la bisqueda de nuevas modalidades de tera-
pia y prevencién de cidncer mamario. Su uso representa varias
ventajas para el estudio del cdncer mamario entre las que po-
demos destacar las siguientes: a) permite la evaluacidn inte-



222

gral de los efectos sobre el metabolismo, la defensa del hués-
ped y el sistema endocrino de los nuevos esquemas terapéuti-
cos y de prevencién; b) dan la oportunidad de examinar re-
laciones causa-efecto en un ambiente in situ influenciado por
todos los otros factores presentes en el sistema; c) reduce la
variabilidad genética presente naturalmente en las poblacio-
nes humanas; d) permiten manipulaciones genéticas y se pue-
de determinar el papel que desempeiian dichas manipulacio-
nes en el curso de la enfermedad; e) se prestan para el disefio
de experimentos que semejen los patrones de consumo de
componentes de la dieta humana; y finalmente f) son econ6-
micos, ahorran tiempo, y son ideales para abordar aquellas
interrogantes que por razones éticas no se pueden contestar
con la investigaci6n en sujetos humanos.
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