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Resumen

La obesidad combinada con el cincer de mama consti-
tuye un problema de salud publica dada la gran inciden-
ciay prevalencia de ambas enfermedades.

El objetivo de esta revision es conocer el estado actual
de las investigaciones sobre la relacion entre el peso de las
pacientes con ciancer de mama y su prondstico.

El sobrepeso y la obesidad en el momento del diagnos-
tico se asocian con un peor prondéstico en las mujeres
supervivientes de cancer de mama. Estudios observacio-
nales muestran un aumento del 33% de la mortalidad
entre las supervivientes obesas en comparacion con las no
obesas. Ademas, el aumento de peso en estas pacientes es
comiin tras del diagnéstico y es mayor aiin en las que reci-
ben quimioterapia. Se observan ganancias de 2-8 kg de
peso en el 68 % de las pacientes a los tres aios del diagnds-
tico. Cada aumento de 5 kg de peso se relaciona con un
aumento del 13% en la mortalidad por cancer de mama.

Se desconocen los mecanismos que producen este
aumento de peso, pero si se observa que cuanto mayor es
éste, mayor es el riesgo de padecer enfermedades cardio-
metabélicas asociadas lo que conduce a una peor calidad
de vida y menor supervivencia global.

Por otro lado, el exceso de tejido adiposo actiia como
promotor indirecto de la proliferacion celular tumoral y
del aumento de los estrégenos circulantes. De ahi la
importancia de prevenir un exceso de peso en estas
pacientes.

Ante las limitaciones que supone la poca cantidad de
estudios controlados aleatorios que estudien especifica-
mente la dieta a aplicar en casos de cancer de mama, los
estudios actuales sefialan que una dieta saludable, baja en
grasa y azucares simples, con alta proporcion de frutas,
vegetales y productos integrales tiene el potencial de
reducir significativamente la morbilidad y el riesgo de
recurrencia, mejorando por tanto, el pronoéstico y la cali-
dad de vida a largo plazo.
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INFLUENCE OF BODY WEIGHT ON THE
PROGNOSIS OF BREAST CANCER SURVIVORS;
NUTRITIONAL APPROACH AFTER DIAGNOSIS

Abstract

Obesity combined with breast cancer is a public health
problem, given the high incidence and prevalence of both
diseases.

The aim of this review is to determine the current
status of research on the relationship between the body
weight of breast cancer patients and their prognosis.

Overweight and obesity at the time of diagnosis are
associated with a worse prognosis in breast cancer survi-
vors. Observational studies show that breast cancer
mortality is 33% higher in obese than in non-obese survi-
vors. Furthermore, weight gain after diagnosis is
common in these patients and is even greater in those
receiving chemotherapy. Weight gains of 2-8 kg are
observed in 68 % of patients 3 years after diagnosis. Each
5 kg increase in body weight is associated with a 13%
increase in breast cancer specific mortality.

The mechanisms that cause this weight gain are not
totally known. A higher weight gain is also associated
with higher the risk of co-morbid cardiometabolic dise-
ases, which worsen the quality of life and shorten overall
survival.

On the other hand, excess adipose tissue is an indirect
promoter of tumor cell proliferation and releases circula-
ting estrogens. Hence, preventing excess weight is impor-
tant in these patients.

An important limitation is the small number of rando-
mised controlled trials investigating the type of diet that
could be recommended specifically to breast cancer
survivors. The evidence from current studies suggests
that a healthy diet, low in fat and simple sugars and with a
high proportion of fruit, vegetables and wholegrain
products, has the potential to reduce morbidity and the
risk of recurrence significantly, thus improving prognosis
and quality of life in the long term.

(Nutr Hosp. 2013;28:1829-1841)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6981
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Abreviaturas

ACS: American Cancer Society (Sociedad Ameri-
cana de Cancer).

CM: Céncer de mama.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Cen-
tros para el Control y la Prevencion de Enfermedades).

ER+: Estrogen receptor positive (Receptor de Estro-
geno positivo).

EPIC: European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (Investigacion Prospectiva
Europea sobre Cancer y Nutricion).

FACT-B: Functional Assessment of Cancer
Therapy-Breast (Evaluacién Funcional del Cancer de
Mama).

GHO: Global Health Observatory (Observatorio de
Salud Global). )

GI: Glycemic Index (Indice Glicémico).

GL: Glycemic Load (Carga Glicémica).

IGF-1: Insulin-like growth factor 1 (Factor de creci-
miento tipo 1 semejante a la insulina).

ICC: fpdice cintura/cadera.

IMC: Indice de Masa Corporal.

LACE: Life After Cancer Epidemiology (Epidemio-
logia de la Vida Después del Cancer).

NCSI: National Cancer Survivorship Initiative
(Iniciativa Nacional de Supervivencia del cancer ).

NHS: Nurses’Health Study (Estudio de Salud de las
Enfermeras).

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

RCT: Randomized Contol Trial (Estudios contro-
lados aleatorios).

SEOM: Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica.

TNF-o:: Tumor Necrosis Factor-alpha (Factor alfa
de necrosis tumoral).

WCRF/AICR: World Cancer Research Fund/
American Institute for Cancer Research (Fundacion
para la Investigacién Mundial del Cancer/Instituto
Americano para la Investigacién del Céancer).

WHEL: Women’s Healthy Eating and Living
(Alimentacién y estilo de vida saludable de las mujeres).

WINS: Women’s Intervention Nutrition Study
(Estudio de Intervencion de Nutricién de las Mujeres).

Introduccion

La incidencia del cancer estd aumentando como con-
secuencia de la mayor esperanza de vida de la poblacién
y, por otro lado, los recientes avances cientificos en el
cribado, diagnédstico y tratamiento del cdncer estan
reduciendo la mortalidad. Ambos factores, el incre-
mento del nimero de casos nuevos y la menor mortali-
dad, se traducen en una mayor prevalencia del cancer y
en un aumento del nimero de supervivientes'.

En este trabajo nos referiremos al término “supervi-
viente de cancer” —tal como lo define en 2011 la CDC
(Centers for Disease Control and Prevention)— como
aquella persona que ha sido diagnosticada de cancer,
desde el momento del diagndstico hasta el resto de su
vida®. Incluimos también en este concepto (National

Cancer Survivorship Initiative -NCSI, 2010) a aquellos
que estdn en su primer tratamiento, en remision después
del tratamiento, libres de enfermedad, enfermedad esta-
ble y aquellos con enfermedad activa o avanzada®.

Uno de los factores que parecen tener el potencial de
reducir significativamente la morbilidad y mortalidad
en los supervivientes de cualquier tipo de cancer es el
mantenimiento del peso corporal adecuado®”.

En el caso del cancer de mama, parece haber alguna
evidencia, pero no concluyente, de que el prondstico
para las mujeres con sobrepeso y obesidad es peor que
para las mujeres con normopeso, aun teniendo el
mismo diagndstico®®.

Ademds, hay que tener en cuenta que muchas muje-
res diagnosticadas de cancer de mama, independiente-
mente del estado de la menopausia, ganan peso des-
pués del diagndstico y que este aumento de peso se
asocia a su vez con un mayor riesgo para padecer
comorbilidades® como diabetes tipo II, enfermedades
cardiovasculares, linfedema, asma, dolor de espalda
crénico, osteoartritis, mayor fatiga, deterioro funcional
general y, en resumen, peor calidad de vida y una ame-
naza potencial para su supervivencia.

Ante esta situacién, Organizaciones como la Ame-
rican Cancer Society (ACS)’, la World Cancer Re-
search Fund/American Institute for Cancer Research
(WCRF/AICR) o la SEOM (Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica)’, en base a los resultados de los
estudios de los tltimos veinte afios®, buscan datos que
avalen estrategias nutricionales a seguir para mantener
el peso adecuado en las mujeres con cdncer de mama de
peso normal y conseguir, al menos, una pérdida de peso
moderada en mujeres obesas o con sobrepeso.

El objetivo de este trabajo es por tanto revisar la rela-
cién entre el peso inicial en el momento del diagndstico
de cancer de mama y los cambios de peso posteriores al
mismo, con el prondstico de supervivencia, asi como
recoger las orientaciones dietéticas que ayuden a man-
tener un peso que reduzca los efectos de los tratamien-
tos antineopldsicos y las comorbilidades asociadas
para conseguir mejor calidad de vida y mayor supervi-
vencia (Fig. 1).

Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica de articulos
originales y de revision que investigaran el control de
peso y el prondstico en cancer de mama en las principa-
les bases de datos: MEDLINE, IME-Biomedicina
(CSCI), Cochrane Library Plus, Informa Healthcare y
SpringerLink. La busqueda se limit6 a estudios publi-
cados hasta abril de 2013 en inglés y castellano y se uti-
lizaron diferentes combinaciones de las siguientes
palabras clave o términos MeSH: “breast neoplasms”,

EEINNT

“survivors”, “prognosis”, “body weight changes, con-
trol”, “weight loss diet”, “adiposity”, “insulin” , “che-
motherapy”, “hormone”, “lifestyle” Asi mismo, se uti-
lizaron algunas referencias bibliograficas incluidas en

los articulos consultados para su revision.
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Fig. 1.—Esquema general del

Al tratarse de una revision bibliografica pero no sis-
temadtica, se incluyeron estudios observacionales epi-
demioldgicos, retrospectivos, prospectivos, de cohorte
y de intervencién dietética, ademads de estudios que tra-
tasen de explicar los mecanismos celulares, metabdli-
cos y hormonales implicados en el impacto de la adipo-
sidad sobre la progresién tumoral.

Después de analizar mas de 115 articulos, un total de
67 se han utilizado en la redaccion de esta revision por
incluir los datos mds destacados para poder establecer
la relacién entre la mejora de la supervivencia con el
control del peso a través de los diferentes tipos de dieta
y la modificacién del estilo de vida.

Resultados

¢ Como influye en el prondstico el exceso de peso
en el momento del diagnostico?

Algunos estudios indican que el sobrepeso y la obesi-
dad son factores de riesgo bien establecidos para la apari-

planteamiento de la revision.

cién de cancer de mama, especialmente en la mujer post-
menopdusicaz. Si en el momento del diagndstico existe
sobrepeso u obesidad, hay alguna evidencia, pero no con-
cluyente, de que el prondstico para estas mujeres es peor
que para las mujeres con normopeso aun teniendo el
mismo diagndstico, ya que aumenta el riesgo de recu-
rrencia, disminuye la supervivencia global libre de enfer-
medad y la calidad de vida®®. No obstante, no se tiene una
definicién clara de los umbrales de peso o IMC (indice de
Masa Corporal) a partir de los cuales aumenta el riesgo.

Los resultados de un estudio de mds de 80.000 enfer-
meras alo largo de 26 afios, encontr6 que, en comparacion
con las mujeres que mantuvieron su peso, las que aumen-
taron 25 kg o més después de la edad de 18 afios tenian un
riesgo casi 50% mayor de padecer cancer de mama. Una
ganancia de 10 kg o mas después de la menopausia, tam-
bién se asocié con un aumento del riesgo. Otro hallazgo
importante de este estudio es que la pérdida de peso puede
reducir el riesgo de cancer de mama, incluso si el peso no
se pierde hasta después de la menopausia’.

Segun datos del Observatorio Mundial de la Salud
(GHO) de la OMS, en 2008, a nivel mundial, el 35% de

Influencia del peso corporal en el
prondstico de las supervivientes de cancer
de mama
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las mujeres mayores de 20 afios tenian sobrepeso (IMC
=25 kg/m?) y el 14% eran obesas (IMC = 30 kg/m?), es
decir, que mds de 297 millones de mujeres mayores de
20 afios eran obesas en 2008 en todo el mundo'.

Teniendo en cuenta los datos anteriores, no es de
extrafiar que mas de una de cada dos mujeres tengan
sobrepeso o sean obesas en el momento de ser diagnos-
ticadas de cdncer de mama.

Uno de los estudios que confirma el papel pronéstico
de la obesidad en el momento del diagnéstico es el rea-
lizado con una cohorte de méas de 14.000 mujeres, en el
que se constaté que un IMC = 30 kg/m? antes del diag-
noéstico de cdncer de mama estaba asociado a una
menor supervivencia que la de las mujeres de peso nor-
mal, con sobrepeso o las moderadamente obesas, las
cuales no tenfan mayor riesgo de mortalidad!!.

En el estudio de cohorte danés de Ewertz y cols.'
con mas de 50.000 mujeres, las pacientes con cancer de
mama que tenian un IMC > 25 kg/m? en el momento del
diagndstico, ya presentaban caracteristicas de peor pro-
ndstico, como tumor en estadio més avanzado, en com-
paracion con las de menor IMC. Se observo también
que en las pacientes con un IMC = 30 kg/m? el riesgo de
desarrollar metéstasis después de 10 afios, aumentaba
en un 46%, y el riesgo de morir a causa de cancer de
mama después de 30 afios, aumentaba en un 38%. Estas
observaciones resaltan que tanto la quimioterapia
como la terapia endocrina, parecen ser menos efectivas
para mejorar la supervivencia a largo plazo (después de
diez afios) en las pacientes con un IMC = 30 kg/m?.

Existen datos convincentes de que la obesidad esta
asociada a un mayor riesgo de recurrencia y de mortali-
dad debida al cancer de mama ’. En la revision sistema-
tica de Protani y cols.” se revisaron 43 estudios que inclu-
yeron mujeres con diagnéstico de cdncer de mama entre
1963 y 2005. El meta-analisis mostr6 un aumento en un
33% de la mortalidad global o de mortalidad debida al
cancer de mama entre las mujeres obesas en comparacion
con las no obesas con cancer de mama. También en la
revision de Patterson y cols. * sobre el estilo de vida de
las mujeres con cdncer de mama, el resultado mds consis-
tente de los estudios fue que la adiposidad se asocié con
un riesgo 30% mayor de mortalidad general.

¢ Como influye en el prondstico el cambio de peso
después del diagnostico?

Uno de los problemas frecuentes y persistentes para
muchas supervivientes de cdncer de mama es el
aumento de peso. Se ha observado que el aumento de
peso después del diagndstico y tratamiento es comtin
tanto en mujeres pre- como posmenopausicas®.

En el estudio LACE (Life After Cancer Epidemio-
logy) se observé que el 36% de las mujeres de < 50
afios y el 23% de las =70 afios ganaban entre 2-8 kg; se
observaron también ganancias > 8 kg en el 20% de las
mujeres menores de 50 afios, pero solo en el 6% de
las mujeres = 70 afios'e.

Nichols y cols.", al seguir una cohorte de casi 4.000
mujeres con diagndstico de cancer de mama invasivo
durante un promedio de 6,3 afios, encontraron que
entre las mujeres que aumentaron de peso después del
diagndstico, cada aumento de 5 kg se asocié con un
aumento del 13% en la mortalidad por cancer de mama
y un aumento del 12% en la mortalidad por todas las
causas.

Sin embargo, otros estudios menos numerosos, pare-
cen dar resultados contradictorios con los anteriores.
En el de Caan y cols.', con 3.215 mujeres diagnostica-
das con cancer de mama temprano concluyeron que ni
un aumento moderado de peso (5-10% del peso que
tenfan en el momento del diagndstico) ni grande (del
19%), después del diagnodstico de cancer de mama
estaba asociado con un aumento en el riesgo de recu-
rrencia del cdncer de mama en los primeros afios des-
pués del diagnéstico. Esta investigacion sugiere que el
aumento de peso en los primeros 5-7 afios tras el diag-
nostico de cdncer de mama, no aumenta el riesgo de
recurrencia del mismo. En este mismo estudio incluso
se observé que una pérdida de peso involuntaria supe-
rior al 10% doblaba la mortalidad y las recurrencias.

Estas observaciones resaltan que el impacto en el
prondstico que pueda tener un cambio de peso después
del diagndstico es variable y depende de las alteracio-
nes metabdlicas y patoldgicas que subyacen tras estos
cambios.

J Por qué se produce el aumento de peso en estas
pacientes durante y después del tratamiento
antineopldsico?

En la revisén de Vance y cols.” la ganancia de peso
aparece en el 50-96% de las mujeres durante el trata-
miento, e incluso en las mujeres que permanecieron
con peso estable durante el mismo, fueron aumentando
progresivamente de peso en los meses y afios tras el
diagnéstico. En los estudios de Makari" el cambio de
peso medio en todas las mujeres fue de 1,5 kg al primer
afio de tratamiento, 2,7 kg a los dos afios y 2,8 kg a los
tres afios, lo que sugiere que la ganancia de peso es per-
sistente después del diagndstico y a lo largo del trata-
miento. Irwin y cols.® encontraron que en el tercer afio
después del diagndstico, el 68% de las mujeres con
estadio I-IITA de cdncer de mama ganaron una media
de 3,8 kg.

Dentro de éstos, la ganancia de peso es mds comun
en las mujeres que recibieron quimioterapia en lugar de
otros tratamientos adyuvantes, tales como el tamoxi-
feno o radioterapia® y es mayor atn en las mujeres que
tuvieron tratamientos mds largos de duracién y eran
premenopdusicas®. Seglin numerosos estudios se habla
de una ganancia superior a 2,5 kg, 5 kg o hasta el 5%
del peso inicial*.. En el estudio WHEL (Women’s
Healthy Eating and Living) se concluy6 que la quimio-
terapia se asocia con un aumento de peso clinicamente
significativo ( = 5% del peso inicial en el momento del
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diagnéstico) y que las mujeres tratadas con quimiotera-
pia tienen un riesgo 65% mayor de aumentar de peso
durante el tratamiento en comparacién con las mujeres
sin este tratamiento sistémico®.

En relacién con el aumento de peso en las pacientes
que reciben terapia hormonal (tamoxifeno o inhibido-
res de la aromatasa para pacientes cuyas células tumo-
rales son ER+) no hay resultados concluyentes. En el
estudio de Malinovszky? llevado a cabo con 524 muje-
res premenopdusicas tratadas con tamoxifeno se
observo que el aumento de peso es un problema comun
en estas pacientes. Sin embargo Saquib y cols.”? no
encontraron asociacion alguna.

Es importante destacar que no sélo se produce la
ganancia de peso, aumentando el IMC, sino que se ori-
ginan cambios en la composicion corporal que resultan
adversos, como son el aumento de masa grasa abdomi-
nal y la disminucién de la masa muscular, lo que ori-
gina la denominada obesidad sarcopénica’>+%,

El por qué se produce el aumento de peso atn estd
poco claro. Diversos estudios tratan de explicar los
mecanismos que lo producen: disminucién del gasto
total de energia, menor tasa metabdlica en reposo?,
menor actividad fisica, cambios en la dieta ,... que se
describen en la siguiente seccién (Fig. 2)

; Qué cambios metabdlicos induce la quimioterapia?

Algunos estudios realizados hasta el momento han
descrito casos en los que la quimioterapia puede
aumentar el apetito y modificar la preferencia por
determinados alimentos. Rockenbach y cols.” encon-
traron un aumento significativo en el consumo de
determinados alimentos: carne roja y huevos, leche y
productos lacteos ricos en grasa, aceites y grasas, frutas
ricas en vitamina C y granos después de los tratamien-
tos (quimioterapia, radioterapia y terapia hormonal).
Se encontré también un aumento significativo en el
peso corporal y en el IMC, asi como un aumento de los
marcadores de estrés oxidativo. Estos aspectos nutri-
cionales y clinicos son factores conocidos de riesgo de
recurrencia del cdncer de mama.

Por otro lado, la obesidad sarcopénica origina a su
vez la disminucién de la masa muscular, la movilidad y
la actividad fisica, con el consiguiente aumento del peso
corporal®. La pérdida de muisculo reduce la tolerancia al
tratamiento y la recuperacion del sistema inmunitario
después de completar la quimioterapia, lo que podria
explicar el efecto adverso sobre la supervivencia®.

La alteracién de la funcidn tiroidea puede ser otra
posible causa del cambio de peso durante la quimiote-
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rapia para pacientes con cancer de mama. Se ha encon-
trado una reduccién significativa de los niveles séricos
de triyodotironina ademads de un aumento significativo
de la globulina fijadora de tiroxina desde el inicio hasta
el final de la quimioterapia. Estos resultados sugieren
que esta disfuncioén tiroidea podria estar implicada en
la ganancia de peso a largo plazo®.

Como causa indirecta, el tratamiento de quimiotera-
pia se relaciona a menudo con trastornos del suefio que
se han encontrado en el 25% de los pacientes con can-
cer de mama®. Algunas investigaciones han sugerido
que la restriccion del suefio modifica el metabolismo
de la glucosa, favoreciendo la ingesta excesiva de ali-
mentos y por lo tanto el aumento de peso®.

El balance energético positivo debido a la reduccién
del gasto de energia en reposo (REE)** y a la reduc-
cién del ejercicio durante el tratamiento podrian oca-
sionar también un aumento de la masa grasa, en parti-
cular de la masa grasa central®****, y por tanto, producir
una ganancia de peso. Sin embargo, otros investigado-
res no han encontrado una variacidn significativa de
REE durante la quimioterapia™.

¢ Por qué empeora el prondstico de cdncer de mama
si aumenta la masa corporal grasa? Mecanismos
de accion del tejido adiposo

El tejido adiposo es un tejido activo que puede secre-
tar numerosos péptidos llamados adipoquinas, como la
leptina, adiponectinas, interleucinas o el factor de
necrosis tumoral (TNF-a), que intervienen en procesos
inflamatorios y metabdlicos favorecedores del creci-
miento celular. Hay evidencia experimental de que
algunas adipoquinas puede actuar directamente sobre
las células de cancer de mama para estimular su proli-
feracion y capacidad invasiva®. También se sabe que el
aumento del tejido adiposo, especialmente en el abdo-
men, induce trastornos metabdlicos como la resistencia
alainsulina, a través de diversas vias que implican a las
adipoquinas®..

La insulina, ademads de regular el metabolismo de la
glucosa, promueve la division, diferenciacion y creci-
miento celular y podria regular también las concentra-
ciones de IGF-1 (factor de crecimiento tipo 1 seme-
jante a la insulina) presentes en la circulacién general,
estableciendo con éste un efecto sinérgico que final-
mente promoveria la proliferacién celular e inhibird la
muerte celular programada, favoreciendo el creci-
miento tumoral®. De hecho, se ha observado que en
mujeres posmenopdusicas el sindrome metabdlico
(obesidad + resistencia a la insulina) esta asociado con
los tumores mds agresivos®.

Por otro lado, el tejido adiposo juega un papel
importante en la sintesis de estrégenos y de esta manera
se asocia con el desarrollo de cancer de mama***. En
numerosos estudios se ha observado que las concentra-
ciones de estrogenos son mds altas en las mujeres obe-
sas (IMC = 30 kg/m?) que en las mujeres delgadas

(IMC < 22,5 kg/ m?). Entre las mujeres posmenopausi-
cas hay evidencia convincente de que el riesgo de desa-
rrollar un cdncer de mama es mads alto si son obesas y
estd asociado de manera consistente al aumento de
estrogenos biodisponibles*. Por el contrario, entre las
pre menopausicas los resultados apuntan a un menor
riesgo, en caso de obesidad, aunque el nivel de eviden-
ciaes solo probable*'.

La fuente principal de estrégenos en las mujeres pre-
menopdausicas son los ovarios, mientras que en las
mujeres postmenopdusicas la mayoria de los estrége-
nos son producidos en el tejido adiposo. La biosintesis
de los estrégenos fuera de los ovarios ocurre gracias a
la enzima aromatasa localizada en el tejido adiposo. La
aromatasa produce la conversién de los andrégenos
circulantes en estrégenos. Un aumento de tejido adi-
poso origina, por tanto, un aumento de los estrégenos
circulantes. Hay tumores de mama que son receptores
de estrégeno positivo (ER+). Cuando los estrégenos se
unen con sus receptores se activa una via de sefiales
hacia el ndcleo de la célula, donde la activacion de
genes impulsa la divisiéon celular, aumentando el
potencial de mutaciones en el ADN y favoreciendo el
crecimiento de tumores dependientes de estrégenos'”.
Por tanto, un aumento en las reservas de grasa en el
tejido adiposo aumentard la biosintesis de estrégenos y
sus niveles circulantes lo que favoreceria el desarrollo
de las células tumorales dependientes de estrogenos
(Fig. 2).

El exceso de peso es un factor de riesgo
de comorbilidades en las pacientes
supervivientes?

Desde hace décadas es conocido que tanto el
sobrepeso como la obesidad aumentan el riesgo de
multiples enfermedades tales como la diabetes tipo II,
el cancer y las enfermedades cardiovasculares en la
poblacion general®.

En el caso de las supervivientes de cdncer, el sobre-
peso o la obesidad elevan hasta cuatro veces el riesgo
de desarrollar enfermedades asociadas*, tales como
enfermedades cardiovasculares'’, diabetes tipo 1134,
mayor riesgo quirdrgico®, linfedema**, fatiga®,
dolor de espalda crénico y osteoartritis® y mayor fre-
cuencia e intensidad de sofocos™®. Ademds, este
riesgo puede ser mds elevado como consecuencia de
recibir el tratamiento antineopldsico. Es interesante
destacar que las mujeres con cancer de mama tienen la
misma probabilidad, si no mas, de morir como conse-
cuencia de enfermedades cardiovasculares que por su
céncer de mama®.

Esto es preocupante porque la mayoria de las muje-
res diagnosticadas en las primeras etapas de la enfer-
medad serd curada de cdncer de mama, pero posterior-
mente se exponen a un mayor riesgo de enfermedades
crénicas después del tratamiento ** disminuyendo su
calidad de vida y supervivencia.
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¢ Podemos mejorar la supervivencia y calidad de vida
en las pacientes con cdncer de mama que tienen un
exceso de peso? Abordaje nutricional

Hemos visto cémo el exceso de peso estd asociado
con un peor prondstico en la mayoria de los estudios
que han examinado esta relacion. ;Qué se puede hacer?
(Podemos mejorar el prondstico mediante un abordaje
nutricional especifico para conseguir una pérdida de
peso?

En las dos tltimas décadas se han llevado a cabo
estudios que han examinado la relacién entre los fac-
tores nutricionales y la supervivencia, la recurrencia y
la mejora de la calidad de vida después del diagndstico
de cancer de mama. En general, los estudios de inter-
vencién tenian como objetivo el disminuir o evitar el
aumento del peso corporal mediante diversos cambios
dietéticos (solos o acompafiados de actividad fisica y
apoyo psicoldgico).

A continuacién y en la tabla I se presentan algunas
estrategias abordadas en los diferentes estudios.

Reduccién de grasa en la dieta

En el estudio WINS (Women’s Intervention Nutri-
tion Study)* se observé que las mujeres del grupo que
recibié asesoramiento dietético intensivo disminuye-
ron significativamente su consumo de calorias, grasas,
aceites y dulces (aproximadamente en un 10%) y mejo-
raron su perfil de dcidos grasos, con una ingesta menor
de grasas saturadas y mayor de grasas poliinsaturadas.
Ademas, el grupo intervencién perdi6 2,7 kg mas que
lo que perdi6 el grupo control. Cuando se analizaron
los casos de recaida (recidiva del cidncer de mama
local, regional, a distancia o nuevo cdncer de mama
contralateral), la supervivencia sin recaida a los 5 afios
fue un 24% mayor en el grupo de intervencién que en el
grupo control*.

Los resultados sugieren que una disminucién de la
ingesta de grasas en la dieta mejora la supervivencia
libre de enfermedad. Estos resultados apoyan la hip6te-
sis inicial de que la reduccién de grasa en la dieta, aun
con una influencia modesta en el peso corporal, mejora
la supervivencia libre de recaida en mujeres posmeno-
pausicas con CM en primeros estadios (especialmente
aquellas con receptores de estrégenos [ER]-negativo).
Es importante sefialar que el cambio de peso, y no s6lo
la reduccion de la grasa de la dieta, posiblemente jue-
gue también un papel importante en los resultados de
WINS. Aunque no haya pruebas concluyentes de que
el consumo total de grasa influye en los resultados de la
supervivencia del CM, las dietas altas en grasas tienden
a ser altas en calorias y pueden contribuir a la obesidad,
que a su a su vez se asocia con un aumento de la inci-
dencia de cdncer en general, un mayor riesgo de recu-
rrencia y una menor probabilidad de supervivencia
para muchos tipos de cancer. Ademads, el exceso de
ingesta de grasa saturada es un factor de riesgo cono-

cido para las enfermedades cardiovasculares, que son
una causa importante de morbilidad y mortalidad en
todas las poblaciones, incluidos los supervivientes de
cancer’.

Reduccidn de hidratos de carbono en la dieta

Aun no se ha demostrado la influencia de los hidra-
tos de carbono en la progresién y supervivencia una
vez diagnosticado el cdncer de mama, pero se han
hecho estudios sobre el impacto de los hidratos de car-
bono en la incidencia del CM. En este sentido es intere-
sante el estudio de Romieu y cols.”” cuyo objetivo fue
investigar la relacién entre el indice glucémico (GI), la
carga glicémica (GL) y la ingesta total de carbohidratos
con el riesgo de padecer cdncer de mama, mediante el
uso de datos de mas de 300.000 mujeres de la Investi-
gacioén Prospectiva Europea sobre Cancer y Nutricién
(EPIC) . Se observé que solo en el grupo de mujeres
posmenopausicas, el indice glucémico (GI), la carga
glicémica (GL) y la ingesta total de carbohidratos en la
dieta estdn positivamente asociados con un mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama, especialmente
con los que son receptor de estrégeno negativo (ER-).
Es sabido que el potencial glucémico de una dieta estd
asociado con la elevacién crénica de insulina, lo que,
junto con el factor de crecimiento (IGF-I), podria favo-
recer la proliferacién tumoral y aumentar el riesgo de
cédncer de mama.

Aunque ain queda mucho por investigar, los resulta-
dos apuntan a que una dieta baja en hidratos de carbono
también podria ser beneficiosa en las pacientes super-
vivientes.

La ACS (American Cancer Society) recomienda la
limitacién del consumo de azicar (incluyendo miel,
azucar en bruto, azicar moreno) y bebidas azucaradas
que son las principales fuentes de estos azicares (como
los refrescos y muchas bebidas con sabor a frutas) ya
que afiaden grandes cantidades de calorfas a la dieta y
por lo tanto pueden favorecer el aumento de peso en
estas pacientes y a menudo reemplazan la eleccién de
alimentos mds nutritivos’.

Dietas ricas en vegetales

Otros estudios buscaron patrones de dietas ricas en
vegetales. Kroenke y cols.* analizaron los resultados
del Nurses ‘Health Study (NHS) y concluyeron que los
patrones dietéticos “prudent” (rica en frutas, verduras,
granos enteros, legumbres, pollo y pescado) y “wes-
tern” (alto consumo de cereales refinados, carnes rojas
y procesadas, dulces, productos lacteos ricos en grasa y
patatas fritas) no tenfan relacién con la mortalidad por
cancer de mama. El estudio concluyé que una mayor
ingesta del patrén prudent y un menor consumo del
patrén western pueden proteger contra la mortalidad
por causas no relacionadas con el cdncer de mama.

Influencia del peso corporal en el
prondstico de las supervivientes de cancer
de mama
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Semejante al estudio anterior, con 2.280 mujeres
diagnosticadas con cdncer de mama invasivo entre
1997 y 2000 y siguiendo los mismos patrones dietéti-
cos, concluy6 que el patrén prudent se asociaba con
una reduccion del 43% en la mortalidad general y que
las supervivientes de cancer de mama que informaron
comer al menos 5 porciones de verduras y frutas al dia
y tener actividad fisica semanal equivalente a 30 minu-
tos de caminata 6 dias a la semana, tuvieron una tasa de
supervivencia mas alta®.

El estudio de intervencion WHEL (Women’s
Healthy Eating and Living)® se realiz6 para investigar
el efecto de una dieta muy alta en verduras, frutas y
fibra en el riesgo de recurrencia y la supervivencia glo-
bal en estas supervivientes.

Aproximadamente la mitad de las mujeres (grupo de
“intervencion intensiva”) siguieron una dieta estricta
muy rica en vegetales, fruta, fibra y sélo un 15-20% de
grasa. Elresto de las mujeres (grupo control) siguieron
una dieta menos rica en vegetales, fruta y fibra, y casiel
30% de consumo diario de grasas. Al cabo de cuatro
aflos las mujeres del grupo intervencién comian un
65% més verduras, 25% mds frutas, 30% mas de fibra y
13% menos grasa que las mujeres del grupo control.
Sin embargo, después de una mediana de 7,3 afos de
seguimiento, no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a los objetivos del estudio, puesto
que alrededor del 17% de las mujeres en cada grupo
tuvieron una recurrencia del cdncer de mama o cdncer
de mama primario nuevo y las muertes por CM fueron
semejantes (10% en cada grupo). Tampoco se observa-
ron diferencias en la evolucién del peso.

Estos resultados contrastan con los resultados del
estudio WINS, en el cual se vio que las supervivientes
perdieron peso, cosa que no ocurrié en el estudio
WHEL.

En el estudio de intervencion realizado por Villarini
y cols.®!, las recomendaciones dietéticas que se dieron
al grupo de intervencion se basaron en una combina-
cion de recetas de las dietas mediterrdnea y macrobi6-
ticay en la eliminacién de alimentos muy caldricos con
el objetivo de bajar los niveles de insulina.

La dieta mediterrdnea recomienda el consumo diario
de cereales (principalmente pastas a base de trigo, pan)
y varios tipos de legumbres, frutas y hortalizas, aceite
de oliva, pequenas cantidades de vino, pescado y oca-
sionalmente queso, yogur, huevos y carne. La dieta
macrobidtica se basa principalmente en los cereales
integrales (arroz, mijo, cebada y maiz), legumbres y
verduras seleccionadas, productos de soja tradicionales
y, ocasionalmente, pescado y postres preparados sin
azucar ni grasas saturadas.

En las mujeres del grupo de intervencién con dieta
mediterrdnea y macrobidtica, los principales resultados
del estudio fueron la reduccidn significativa de peso y
masa grasa, la disminucién en los valores de la circun-
ferencia de cintura y cadera y pliegues cutdneos, la
mejora de la sensibilidad a la insulina y la reduccién de
la biodisponibilidad de las hormonas sexuales y fac-

tores de crecimiento que estian relacionados con el
riesgo de recurrencia de cdncer de mama y el pronds-
tico.

Dieta hipocaldrica y ejercicio

Los estudios demuestran que a partir del diagndstico
y durante el tratamiento las mujeres reducen dréstica-
mente sus actividades fisicas. Es sabido que el ejercicio
es fundamental para evitar el aumento de peso en cual-
quier poblacién, pero en las supervivientes de CM,
cobra atn mds importancia. De hecho, el ejercicio
fisico se ha identificado como una intervencion efec-
tiva para mejorar la calidad de vida en estas mujeres.

Asi lo ponen en evidencia dos meta-andlisis, uno de
ellos con 717 supervivientes de cdncer de mama donde
se observé que el ejercicio fisico aumenta el consumo
maximo de oxigeno y el funcionamiento fisico y
reduce los sintomas de la fatiga, lo que en conjunto
representd una mejoria clinicamente significativa en la
calidad de vida®.

El otro meta-andlisis incluy6 a mas de 12.000 super-
vivientes de CM y mostré que la actividad fisica des-
pués del diagndstico se asocia con una reduccion del 24
% en la tasa de recurrencia de cdncer de mama y un
34% menos respecto a la tasa de mortalidad, asi como
una disminucidn del 41% en todas las causas de morta-
lidad. Asi mismo, se ha constatado que la actividad
fisica moderada, especialmente los ejercicios de
fuerza, durante y después del tratamiento puede ayudar
alas supervivientes a mantener la masa muscular y evi-
tar exceso de grasa corporal .

Cabe esperar, por tanto, que si se combina una dieta
adecuada para mantener o perder peso, como las men-
cionadas anteriormente, con ejercicios aerébicos y de
fuerza (para quemar energia y evitar la sarcopenia), se
pueda mejorar la calidad de vida y la supervivencia.

El reciente estudio de Scott y cols.* ha investigado
los efectos de una intervencién en el estilo de vida
sobre el peso corporal y otros parametros fisiolégicos,
mediante una dieta saludable hipocaldrica (reduccién
de unas 600 kcal diarias por debajo de los requerimien-
tos energéticos) combinada con ejercicio. Los resulta-
dos sugieren que un programa individualizado de ejer-
cicio y dieta hipocalérica pueden repercutir
positivamente en los resultados de salud a largo plazo
que influyen en el prondstico de las mujeres con sobre-
peso que se recuperan en las primeras etapas del cdncer
de mama.

Una dieta con restriccién de grasas saturadas
(<10%) y aumento del consumo de frutas y verduras (7
porciones/dia) combinada con ejercicios de fuerza y de
resistencia con una meta de pérdida de peso del 10%
durante un periodo de 12 meses, fueron las intervencio-
nes realizadas en el estudio con supervivientes de can-
cer de mama, colorrectal y préstata, todos obesos de
edad avanzada (65-91 afios). Los grupos de interven-
cién aumentaron la media de ingesta de frutas y verdu-
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ras y redujeron el consumo de grasa saturada infor-
mando finalmente una pérdida de peso superior al
doble de lo observado en los grupos control. A largo
plazo, también se observé que redujeron el indice de
percepcidn de deterioro de la funcién fisica y mejora-
ron significativamente su calidad de vida en compara-
cion con los grupos control®.

Resultados semejantes, aunque menos evidentes, se
obtuvieron en el trabajo anterior de Demark y cols.*
que combina dieta y ejercicio, donde 90 pacientes pre-
menopdusicas con CM con tratamiento de quimiotera-
pia adyuvante, se sometieron a distintas intervenciones
segun los grupos, con dieta rica en calcio (Ca), o dieta
con frutas y vegetales y baja en grasas. Ademds, reali-
zaron actividad fisica (ejercicios aerébicos y entrena-
miento de fuerza) y tuvieron un seguimiento contro-
lado. Los resultaron pusieron en evidencia la mejora de
la masa corporal magra y la disminucién de la adiposi-
dad, lo que sugiere también que las intervenciones en
las que se unen dieta y ejercicio pueden prevenir el
aumento de peso y cambios adversos en la composi-
cion corporal.

Limitaciones

Una de las limitaciones mas importantes de esta
revision es la falta de suficientes estudios de interven-
cion aleatorios y controlados que investiguen especifi-
camente como y qué cambios en la dieta que incidan
sobre el peso corporal, pueden afectar la recurrencia y
mortalidad en pacientes de cancer de mama. Otra difi-
cultad importante es la gran variedad de estrategias die-
téticas que se proponen hoy en dia para perder peso.
Los estudios de intervencién que se estdn llevando a
cabo actualmente, como por ejemplo en The German
SUCCESS C Study® en el caso de Europa, proponen
cambios en el estilo de vida que afecten al balance
energético combinando diferentes tipos de dietas hipo-
caldricas con la realizacién de ejercicio fisico. A la
espera de los resultados de estos nuevos estudios, las
recomendaciones nutricionales generales para supervi-
vientes de cancer de mama siguen apoyandose en los
resultados de los estudios prospectivos de cohorte y de
intervencién que se han presentado en esta revision.

La tabla II resume las recomendaciones nutriciona-
les generales para supervivientes de cancer.

Conclusiones

* El exceso de peso es un factor de mal prondstico
para el cdncer de mama.

* Dado que el exceso de peso afecta a la superviven-
cia y calidad de vida, se hace patente la necesidad
real de educar a las mujeres acerca de los posibles
efectos adversos del exceso de peso en el
momento del diagndstico y del aumento de peso
durante y después del tratamiento.

Tabla II
Recomendaciones nutricionales y de actividad fisica

— Limitar el consumo de grasas saturadas y aztcares simples.

— Consumo elevado de variedades diferentes de vegetales,
frutas y cereales integrales.

— Mayor consumo de pescado y pollo que de carnes rojas y
procesadas.

— Consumo preferente de productos lacteos desnatados
frente a lacteos enteros.

— Uso preferente de aceite de oliva o de semillas frente a
otros tipos de grasas.

— Realizacion de actividad fisica de manera habitual, combi-
nando actividades de resistencia con actividades de fuerza
un par de dias a la semana.

* La evidencia sugiere que el control de peso es la
clave para el control de enfermedades comérbidas
frecuentes en esta poblacién de pacientes. Por
tanto, todas las mujeres, independientemente de su
IMC inicial, deben ser informadas de dichos ries-
gos y deben conocer las estrategias de control para
evitar la ganancia de peso durante y después del
tratamiento.

e A pesar de que los estudios de intervencién dan
resultados contradictorios, la mayoria de ellos
ponen en evidencia que una dieta hipocaldrica,
con limitacion de grasas y azicares simples, rica
en vegetales, frutas y cereales integrales, acompa-
flada de ejercicio fisico asi como de apoyo psicol6-
gico, componen las pautas fundamentales para
mejorar el prondstico.

¢ Puesto que el nimero de mujeres supervivientes
de cancer de mama es cada vez mayor, se hace
imprescindible un seguimiento prospectivo del
control del peso de todas las pacientes por parte de
los profesionales de la salud, para limitar las mor-
bilidades asociadas y mejorar su calidad de vida.

* Se necesitan mas estudios para conocer los meca-
nismos fisiopatolégicos exactos involucrados en
los cambios en la composicién corporal, la reduc-
cion del gasto energético y la aparicién de la obesi-
dad sarcopénica. Asi mismo, se ha de seguir inves-
tigando y mejorando el disefio de los estudios para
determinar cudl serfa el mejor abordaje nutricional
para controlar el aumento de peso e identificar las
supervivientes mds susceptibles a los efectos
adversos del exceso de peso, pues serian las mejo-
res candidatas a beneficiarse de estas medidas.
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