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Resumen

Introduccioén: El cancer de préstata (CaP) es el segundo cancer mas frecuente en hombres, su
incidencia varia de acuerdo con las zonas geograficas siendo Asia la zona con menor incidencia;
lo que sugiere que existen factores ambientales posiblemente implicados en la génesis de esta
patologia. En estudios epidemiolégicos se ha observado disminucion del riesgo de CaP con el
consumo regular de productos de soja e isoflavonas de soja, por lo que se cree que el consumo

de estos productos disminuye el riesgo de CaP.

Objetivo: Establecer la relacion entre el consumo de productos de soja e isoflavonas con el

riesgo de desarrollo y progresion del cancer de prostata.

Metodologia: Se ha realizado una busqueda bibliografica de los articulos publicados en los

ultimos 11afos que asocien el consumo de soja e isoflavonas con el riesgo de desarrollar CaP.

Resultados: Los estudios analizados sugieren que existe una disminucion del riesgo de CaP con
el consumo regular de estos productos, pero los efectos durante el tratamiento y en el CaP

avanzado aun no estan claros. La mayoria coinciden en que son seguros y bien tolerados.

Conclusiones: Aungue los resultados de esta revision sugieren que el consumo de productos
de soja y derivados esta relacionado con menor riesgo de CaP, ademas de que aparentan tener
un buen perfil de seguridad y tolerabilidad, antes de recomendarlos en la practica habitual como
guimioprevencion, es necesario continuar las investigaciones a fin de esclarecer el mecanismo

exacto por el cual estos productos disminuyen el riesgo de CaP.
Palabras clave

Cancer de préstata, Soja, Isoflavonas, Genisteina, Quimioprevencion del cancer de préstata.



Abstract

Introduction: Prostate cancer (PCa) is the second most frequent cancer in men, its incidence
varies according to geographical areas, with Asia being the area with the lowest incidence; which
suggests that there are environmental factors possibly involved in the genesis of this pathology.
In epidemiological studies, a decrease in the risk of PCa has been observed with the regular
consumption of soy products and soy isoflavones, so it is believed that their consumption reduces
the risk of PCa.

Objective: To establish the relationship between the consumption of soy products and

isoflavones with the risk of development and progression of prostate cancer.

Methodology: A bibliographic search has been carried out of the articles published in the last 11

years that associate the consumption of Soy and isoflavones with the risk of developing PCa.

Results: The analyzed studies suggest that there is a decrease in the risk of PCa with regular
consumption of these products, but the effects during treatment and in advanced PCa are not yet

clear. Most agree that they are safe and well tolerated.

Conclusions: Although the results of this review suggest that the consumption of soy products
and derivatives is related to a lower risk of PCa, in addition to appearing to have a good safety
and tolerability profile, before recommending them in routine practice as chemoprevention, it is
necessary to continue research to elucidate the exact mechanism by which these products lower
the risk of PCa.

Key words
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1. Introduccion

A nivel mundial el cancer de prostata (CaP) es el cancer mas frecuente diagnosticado en hombres
después del cancer de pulmén [1]. De acuerdo con la organizacion mundial de la salud
anualmente causa mas de 358,000 defunciones estableciéndose como la sexta causa de muerte
mas frecuente por cancer en este grupo [1,2]. Para el 2030 se estima que causara mas de medio
millén de muertes y que se diagnosticaran aproximadamente 1,700,000 nuevos casos [3]. En los

ltimos afios tanto en Espafia como en Europa es el cancer méas diagnosticado en hombres [4].

La incidencia varia de acuerdo con las zonas geograficas siendo Nueva Zelanda y Norte América
las regiones con mayor incidencia, probablemente la mayor incidencia de CaP en estas regiones
esta relacionada con el uso del antigeno prostatico especifico (PSA) como screening para el
diagnéstico precoz [1,2]. Por otro lado, en Asia central y meridional la incidencia reportada de
CaP es baja, lo que sugiere que factores ambientales podrian estar involucrados en la génesis
del cancer de prostata; la hipétesis de los factores ambientales y su asociacion con el CaP es
respaldada por estudios observacionales que demuestran que la incidencia de CaP en hombres

asiaticos aumenta a medida que migran hacia otras regiones [5,6].

Se han estudiado mdaltiples factores que podrian aumentar el riesgo de padecer esta enfermedad,
la evidencia cientifica apunta a que tanto los factores genéticos como los ambientales juegan un
papel fundamental en su desarrollo [5,6]. Los principales factores de riesgo son: La edad, la etnia,
la historia familiar, alteraciones genéticas y la influencia de hormonas sexuales como la
exposicion a los andrégenos que es fundamental en el desarrollo del cancer de prostata [7]. El
consumo de tabaco, el consumo de alcohol y la obesidad también son factores asociados a un

mayor riesgo de desarrollar CaP [7,8].

Por otra parte, debido a la importancia que ha adquirido la nutriciébn en la prevenciéon de
enfermedades prevalentes y como consecuencia los numerosos estudios que se realizan con
relacion a la nutricion y el cancer, se cree que la dieta juega un papel importante tanto en la
prevencion del desarrollo como en la progresion del CaP. Las recomendaciones dietéticas para
la prevencion del CaP incluyen: aumentar el consumo de frutas y vegetales, promover la ingesta
adecuada de agua, disminuir el consumo de carnes rojas y grasas saturadas, asi como también

realizar actividad fisica de forma regular [9].



Estas recomendaciones son similares a las dirigidas a la poblacion general para la prevencion
de las enfermedades cardiovasculares, endocrinas y para la prevencién de otros tipos de
canceres. En el afan por establecer recomendaciones especificas para la prevencion del CaP se
han estudiado multiples componentes de la dieta, hasta el momento los factores dietéticos mas
estudiados con relacién al CaP son los siguientes:

e Sojaelsoflavonas: Se han asociado con un riesgo disminuido padecer CaP, al ser objeto
principal de esta revision seran detalladas més adelante.

e Grasas: Es posible que el consumo aumentado de grasas y sus derivados se asocie a
mayor riesgo de desarrollar cancer de préstata [10,11]

e Carnes rojas o0 procesadas: Existe controversia, algunos estudios muestran una
correlacion positiva entre el consumo de carnes rojas y el riesgo de CaP, mientras que
otros no logran establecer la relacion entre el consumo de carnes y desarrollo de esta
patologia [12].

e LAacteos: Se cree que el riesgo de CaP podria ser mayor si el consumo de proteinas
derivadas de los productos lacteos es elevado, aunque la evidencia existente es débil
[13].

e Licopenos: Es un carotenoide abundante en el tomate, dado sus cualidades
antioxidantes y antinflamatorias se considera que pueden ser beneficiosos en la
quimioprevencion del cancer de prostata [14].

e Vitamina D: Los niveles elevados de vitamina D se han asociado a la disminucion del
riesgo de cancer de préstata avanzado, mientras que niveles bajos de vitamina D
secundario a un consumo de calcio por encima de las recomendaciones dietética, se
asocia a un mayor riesgo de desarrollar CaP [15,16].

e Vitamina E: Segun el estudio “Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial
(SELECT)”, los suplementos dietéticos de vitamina E aumentan significativamente el

riesgo de padecer cancer de prostata [16].

En los ultimos afios se ha despertado un gran interés por el consumo de productos de soja e
isoflavonas para disminuir el riesgo de padecer CaP. Este interés surge a raiz de estudios
epidemiolégicos que muestran una relacion inversamente proporcional entre el consumo de soja
y el CaP, es decir, en regiones donde el consumo de productos de soja es elevado la incidencia

y mortalidad por el CaP es baja.



Asi mismo, se ha observado que el riesgo de cancer de prostata aumenta en los hombres
asiaticos que migran a otras regiones y cambian su patron dietético, por lo que se presume que
un consumo elevado de estos productos y sus derivados podria ser util en la prevencién de este

tipo de cancer.

La soja es una legumbre que hasta el siglo XX su produccién y consumo estuvo limitado a China,
Taiwan, Japén y Vietnam. Es una rica fuente de compuestos fitoquimicos como las isoflavonas
y se cree que esta Ultima es el principal compuesto responsable de los efectos protectores de la
soja [17,18]. Los principales tipos de isoflavonas de soja son el Genistein y el Daidzein, ambos
han demostrado efecto antitumoral in vitro e in vivo contra el CaP y otros tipos de canceres

[17,18], los mecanismos por el cual podrian tener efecto protector son [18,19,20,21]:

e Aumentan la sintesis de estrégeno a través de la actividad de la aromatasa, mientras que
disminuyen la secrecion de andrégenos.

¢ Inhiben directamente el crecimiento y la proliferacion de las células tumorales prostaticas.

¢ Inducen la apoptosis a través de la inhibicion del factor nuclear cadenas ligeras kappa de
las células B activadas (kB), proteinas encargadas de controlar la transcripcién del ADN.

e Previenen el dafio oxidativo al ADN.

¢ Inhiben la angiogénesis y por tanto la vascularizacion tumoral.

¢ Inhiben de la Tirosin-quinasa.

¢ Inhiben la migracién celular y como consecuencia disminuyen el riesgo de metastasis.

Debido a los elevados costes que supone el diagnostico esta enfermedad, asi como los efectos
psicolégicos y organicos derivados de su tratamiento se debe insistir en la prevencion primaria
esta patologia. Es precisamente por esto que mediante una extensa revision bibliografica en
este trabajo se pretende recopilar la evidencia cientifica actual sobre el uso de soja y derivados
como quimio-prevencion para el CaP; cabe destacar que una prevencion efectiva implica que los

agentes utilizados no sean toxicos y que ademas sean costo-efectivos.

2. Objetivos

e Objetivo general:
v/ Establecer la relacién entre el consumo de productos de soja e isoflavonas con el

riesgo de desarrollo y progresion del cancer de préstata.



e Objetivos especificos:
v' Evaluar la evidencia cientifica sobre la eficacia del consumo de soja e isoflavonas
en la prevencion del CaP.
v" Analizar en base a la evidencia actual el impacto del consumo de soja en el CaP
avanzado.
v' Valorar las recomendaciones actuales sobre el consumo de productos de soja

como prevencion primaria del CaP.

Preguntas investigables

e ¢ Estarealmente asociado el consumo de productos de soja e isoflavonas a menor riesgo
de desarrollar cancer de prostata?

e ;Se debe promover el consumo de productos de soja e isoflavonas para la prevencion
del cancer de préstata?

e ¢ Esadecuado recomendar el consumo soja y derivados durante el tratamiento del cancer

de préstata?

3. Metodologia

Para recopilar la informacion pertinente a este trabajo se realizé una blusqueda bibliogréfica
exhaustiva de articulos publicados sobre la relacion entre el consumo de productos de soja e
isoflavonas y el riesgo de desarrollar CaP; la principal base de datos utilizada fue PubMed,
aungue también se utilizaron otras bases de datos como Cochrane Library, Web of Science, entre

otras. La busqueda de las publicaciones cientificas fue realizada en octubre 2020.

Para la busqueda bibliografica se utilizaron las siguientes palabras claves y sus combinaciones:
Soja, isoflavonas, productos de soja, proteinas de soja, prdstata, caAncer de prdstata, prevencion
de cancer de préstata, adenocarcinoma de préstata, consumo de soja y cancer de prostata,
fitoestrogenos, Genistein, Daidzein, isoflavonoides, Genistein y cancer de prostata,
guimioprevencion del cancer de préstata. No se impuso restriccion del lenguaje a los articulos

encontrados.



Para la busqueda se han utilizados los conectores booleanos: “AND”, “OR”, “NOT”, combinando
de esta manera las palabras claves para poder encontrar articulos validos segun los objetivos
del trabajo.

Tras la busqueda de las palabras claves se analizaron los resimenes de los articulos
encontrados, se organizaron por orden de relevancia y en funcion de los criterios de inclusiéon
establecidos para este trabajo. Para tener informacién mas actualizada se han seleccionado los
articulos publicados en los ultimos 11 afios (desde el 2009 hasta la actualidad). Una vez

organizada la lista de articulos se evalu6 el texto completo de cada articulo.

Los criterios utilizados para la inclusion de articulos en esta revision son:

Estudios epidemioldgicos que relacionen el consumo de productos de soja y derivados

con el riesgo de desarrollar cancer de préstata.

e Metaandlisis que asocien el consumo de soja e isoflavonas de soja con el riesgo de CaP.

e Revisiones sistematicas y/o metaandlisis que evallen la evidencia cientifica sobre la
eficacia y seguridad del consumo de soja e isoflavonas en pacientes en riesgo de
desarrollar CaP.

e Estudios en los que se relacione el consumo de productos de soja e isoflavonas con la

recurrencia y/o progresion del CaP.

Se han excluidos aquellos articulos que:

¢ Relacionen el consumo de productos de soja e isoflavonas con el riesgo de cancer
préstata en modelos animales.

e Estudios en los que se relacione en consumo de productos de soja e isoflavonas solo con
las alteraciones en los niveles de las hormonas sexuales.

e Estudios realizados fuera del periodo de tiempo establecido
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4. Resultados

El siguiente diagrama de flujo muestra el nimero de publicaciones identificadas durante la
busqueda y el nimero de publicaciones incluidas y excluida tras ser evaluadas.

Publicaciones identificadas

| n=45
I Publicaciones excluidas por duplicidad
Publicaciones evaluadas n=5
n=45 Excluidas tras leer el resumen n=15
Full free text articles Publicaciones excluidas por no cumplir |
disponibles n=13 con los criterios de inclusién n=5

|

Total de estudios
incluidos n=8

Tras la basqueda de los articulos relevantes sobre el temay luego de excluir los articulos que no
cumplieron con los criterios de inclusion, se obtuvo un total de 8 articulos (Revision sistematica:l,
Metaandlisis: 3, Ensayos clinicos: 4). En funcion del objetivo principal de cada estudio los

resultados se agruparon de la siguiente manera:

Efectos de los productos de soja e isoflavonas como quimioprevencién del CaP: Unos de
los intereses principales con relacién a la asociacion entre el cancer de prostata y los productos

de soja es la quimioprevencion.

Lin Yan yEdward L Spitznagel (2009) [21], realizaron un metaanalisis con el objetivo de identificar
la asociacién entre el consumo de soja y el riesgo de cancer de préstata. Revisaron de manera

sistematica los estudios obtenidos a través de una busqueda de literatura en Medline, donde
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identificacion un total de quince publicaciones epidemiolégicas sobre el consumo de soja y nueve
sobre isoflavonas y la asociacion con riesgo de cancer de prostata.

En este metaanalisis, en los estudios que compararon las diferencias entre poblaciones con o
sin consumo de soja se extrajo la estimacion del riesgo de la poblacion consumidora de soja
como la categoria de ingesta mas alta reportada y la de la poblacion no consumidora como la
categoria de ingesta mas baja reportada. Cabe destacar que debido a que en estos estudios se
incluian diferentes tipos o0 mas de un producto de soja, se eligié la estimacidn de riesgo para
aquellos productos que eran mas representativos, priorizandolos en orden descendente de la

siguiente manera: alimentos de soja o productos de soja, tofu, leche de soja, etc.

El metaanalisis de los 14 estudios sobre el consumo de soja y CaP obtuvo como resultado un
RR / OR combinado de 0,74 (IC del 95%: 0,63, 0,89; P = 0,01). El andlisis de estudios sobre
isoflavonas arrojé6 un RR / OR combinado de 0,88 (IC del 95%: 0,76; 1,02; P = 0,09) lo que

supone una disminucion del riesgo de CaP.

Los resultados de este metaanalisis sugieren que el consumo de los alimentos de soja se asocia
con una reduccion del riesgo de CaP, aunque esta proteccion puede estar asociada al tipo y a la

cantidad de los alimentos de soja consumidos.

En el mismo orden Miyanaga N. et.al (2012) [22] realizaron un estudio caso-control en el que se

evidencio que uno de los metabolitos de las isoflavonas (Equol) tenia efecto protector contra el
CaP, a raiz de esto desarrollaron un ensayo clinico de fase Il, aleatorizado, doble ciego y

controlado con placebo para comprobar dichos resultados.

En este ensayo se administr6 isoflavona de soja a dosis de 60 mg / dia vs placebo durante 12
meses en hombres japoneses entre 50 y 75 afios y que tenian los niveles séricos de PSA entre

2,5y 10,0 ng/ ml, con una biopsia de prostata previa negativa.

El estudio incluy6é 158 hombres de 8 centros en Japoén, se excluyeron hombres con diagnéstico
previo de CaP. Los niveles séricos de PSA fueron medidos al inicio, a los 3, 6 y 12 meses del
estudio; al completar los 12 meses los pacientes fueron sometidos a una nueva biopsia de
préstata con la finalidad de valorar la aparicion del CaP. En general la tolerancia a las tabletas
de soja fue buena y los efectos adversos leves o moderados, solo 5 pacientes abandonaron el

estudio antes de su finalizacion.
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Los resultados de este ensayo van a favor del uso de isoflavonas de soja en la quimioprevencion
del CaP, y es que tras el andlisis de los resultados la incidencia de cancer en el grupo de
isoflavonas de soja fue significativamente menor que en el grupo de placebo (28,0% frente a
57,1%, P = 0,031).

En cuanto a los niveles de PSA no se observé cambios significativos independientemente del
grupo de tratamiento, tampoco hubo alteraciones significativas en los niveles de hormonas

sexuales entre los grupos.

Efectos de los productos de soja y derivados en los niveles de PSA: Al igual que la
quimioprevencion del CaP, los efectos del consumo de soja en los niveles de PSA han sido de
gran interés, principalmente por el hecho de que el PSA es una proteina que se utiliza tanto en

el diagnostico como en el seguimiento de CaP.

Bosland et al (2013) [23] llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego que se

realiz6 en 7 centros de Estados Unidos cuyo objetivo fue determinar si el consumo diario de un
suplemento aislado de proteina de soja durante 2 afios reduce la tasa de recurrencia bioquimica
del CaP después de la prostatectomia radical o si retrasa dicha recurrencia. Este ensayo
comparo los efectos del consumo diario de un suplemento de proteina de soja versus placebo
en 177 hombres con alto riesgo de recurrencia después de una prostatectomia radical por cancer

de préstata.

La intervencion se inicidé 4 meses tras la prostatectomia radical y continu6 durante 2 afios tras la
intervencion. En este estudio se realizaban mediciones periddicas del PSA; durante el primer

afio las mediciones se realizaban cada 2 meses y a partir del segundo afio cada 3 meses.

Los pacientes eran incluidos en el estudio si se habian sometido a una prostatectomia radical
por CaP clinicamente localizado (T1c o T2), tenian un valor de PSA postquirargico menor de 0,07

ng / mly si cumplian con uno o mas de los siguientes criterios de alto riesgo:

e PSA preoperatorio superior a 20 ng / ml.

e Puntuacion final de Gleason de 8 o superior.
e Margenes quirargicos positivos.

e Extension extracapsular.

¢ Invasion de las vesiculas seminales.

¢ Micrometastasis en cualquier ganglio linfatico pélvico extirpado.
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Los participantes fueron asignados al azar para recibir diariamente una bebida que contenia 20g
de proteina de soja aislada (n = 87) o como placebo, caseinato de calcio (n = 90). La tasa de
recurrencia bioquimica del cancer de prostata fue definida como la elevacién de los niveles de

PSA 20.07 ng / ml durante los primeros 2 afios del inicio del estudio.

El ensayo se detuvo temprano por falta de efectos con el tratamiento en un andlisis intermedio.
El 28,3% de los participantes desarrollaron una recurrencia bioquimica dentro de los 2 afios
posteriores a su ingreso al ensayo (cerca de la tasa de recurrencia predicha del 30%).

Entre los pacientes, la recurrencia bioquimica ocurrié en 22 (27,2%) pacientes del grupo de
intervencion y en 23 (29,5%) del grupo placebo. La razén de riesgo resultante para el tratamiento
activo fue de 0,96 (IC del 95%, 0,53-1,72; P = 0,89). La adherencia fue superior al 90% y no

hubo eventos adversos aparentes relacionados con la suplementacion de la proteina de soja.

Tras el analisis de los resultados concluyeron que el consumo diario de un suplemento de soja
durante 2 afios después de la prostatectomia radical no reduce la recurrencia bioquimica del CaP

en hombres con alto riesgo de recurrencia.

Asi mismo, Ralph W deVere White, et al (2010) [24] realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble

ciego y controlado con placebo en 2 etapas, la primera etapa de 0-6 meses y la segunda de 6-
12 meses. Este ensayo fue llevado a cabo en pacientes que presentaban CaP histol6gicamente
confirmado y con elevacion progresiva de PSA en al menos 2 mediciones. El objetivo fue valorar
si el consumo diario de 450g de genisteina, 300mg de daidzein y otros tipos de isoflavona durante

6 meses produciria algiin cambio en los niveles de PSA en estos pacientes.

Se midieron los niveles de PSA y las concentraciones séricas de estas isoflavonas al inicio del
estudio, a los 3 y 6 meses. Aunque las concentraciones séricas de las isoflavonas
(principalmente de genisteina y daidzein) fueron significativamente mas elevadas que al inicio

del estudio, no hubo cambios estadisticamente significativos en los niveles de PSA.

En el grupo que recibia los suplementos de isoflavonas hubo una reduccién o estabilizacién de
PSA en el 50% de los patrticipantes. En el grupo placebo también se observé estabilizacion o
reduccion del PSA en el 32%.

Concluyen que, aungue las concentraciones séricas de isoflavonas no se relacionan de manera
significativa con los cambios en los niveles de PSA, dado que aparentan ser seguras y con pocos

efectos adversos, se deberian realizar otros estudios y a diferentes concentraciones a fin de
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valorar si existen realmente efectos beneficiosos de las isoflavonas tanto en el CaP como en los
niveles de PSA.

Seguridad y tolerancia de la soja e isoflavonas en pacientes con CaP

Debido a que se ha estudiado en multiples ocasiones la posibilidad de la quimioprevencién y
tratamiento del CaP con el consumo de productos de soja e isoflavonas de soja, es de esperar
gue se evallen los efectos, la seguridad y la tolerancia del consumo de estos productos.

Winkle Kwan et.al (2010) [25] realiz6 en un estudio de fase Il en el que participaron 34 pacientes,

cuyo objetivo principal fue evaluar la tolerabilidad y los efectos de la ingesta diaria de una bebida

de soja en pacientes con cancer de préstata y recidiva bioquimica tras la radioterapia.

Los pacientes debian ingerir dos tasas (500ml) al dia de una bebida de soja durante 6 meses; en
el estudio también se realizaron mediciones del PSA y PSA Doubling time (Tiempo de duplicacién

del PSA) antes de iniciar y al finalizar el estudio.

La bebida contenia aproximadamente 50-100 mg de isoflavonas, 200 calorias, 12 g de proteina,
22 g de carbohidratos y 6 g de grasa. Ademas, estaba fortificada con calcio y vitamina D. El
contenido total de isoflavonas se evalué analizando el contenido de daidzeina, genisteina y
gliciteina en la bebida. La adherencia al estudio se evalu6 mediante un diario entregado a los

pacientes para registrar cualquier desviacion de la ingesta requerida de bebida de soja.

El efecto secundario mas comun fue un malestar gastrointestinal leve (38%) que no afect6 el
consumo de soja. En cuanto al PSA se mostré una tendencia a la disminucion de sus niveles en
4 pacientes (13,8%) y hubo una prolongacién mayor del 100% del PSA Doubling time en 8
pacientes (27,6%).

El PSA Doubling time también mostré un 50% o mas de acortamiento en 5 pacientes (17,2%).
Por lo que en base a los resultados concluyen que 500ml de una bebida de soja al dia durante 6
meses es segura, bien tolerada y ademas se asocia a una prolongacion de mas de 2 veces del
PSA Doubling time, aunque se necesitan mas estudios que corroboren la tolerabilidad y

seguridad de estos productos.

15



Efectos de la sojay derivados en la prevencién secundaria, tratamiento o en el cancer de
préstata avanzado

M. Diana van Die, et al (2016) [26], realizaron un metaandlisis con el objetivo de evaluar la

evidencia de ensayos controlados aleatorios sobre la eficacia y seguridad de la soja/isoflavonas
en hombres con cancer de préstata o con un riesgo identificado clinicamente de CaP. En este
metaanalisis se utilizaron las base de datos Medline, Embase, “the Allied and Complementary
Medicine” (AMED), “the Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature” (CINAHL) y
Cochrane Library.

Se identificaron los ensayos clinicos aleatorizados en los que se analizaban la soja / isoflavonas
de soja como suplementos o componentes dietéticos para la prevencién secundaria o tratamiento

del CaP en hombres con CaP o con un riesgo clinicamente identificado de desarrollar CaP.

En total ochos ensayos clinicos aleatorizados cumplieron los criterios de inclusion, de los cuales
seis de los ensayos se limitaban hombres diagnosticados de CaP, mientras que dos solo

incluyeron pacientes con riesgo clinico identificado de desarrollar CaP.

Una de las principales limitaciones observadas en el metaandlisis fue la heterogeneidad en
cuanto a las formulaciones administradas a los pacientes en los diferentes ensayos y que en la

mayoria de los estudios las muestras eran pequefias.

Los resultados de este metaanalisis muestran que existe una disminucion significativa del riesgo
de desarrollar CaP en pacientes con riesgo identificado clinicamente tras el consumo de
productos de soja/ isoflavonas con una razén de riesgo (RR) de= 0,49, IC del 95%. Por otra parte,
en este metaanalisis no se demostrd ningln efecto significativo sobre los niveles de PSA en

hombres con o en riesgo de CaP (Diferencia significativa = 0,01, IC del 95%).

C. Applegate et.al (2018) [27], Realizaron un metaanalisis titulado: “Soy Consumption and the

Risk of Prostate Cancer: An Updated Systematic Review and Meta-Analysis”. En el metaanalisis
se incluyeron unos treinta articulos cuyo objetivo principal era analizar los potenciales impactos
de la ingesta de alimentos de soja, la ingesta de isoflavonas y los niveles de isoflavonas

circulantes, tanto en el CaP primario como en el avanzado.

En el metaandlisis quince de los articulos eran estudios de casos y controles, ocho articulos eran
estudios de cohortes, mientras que siete articulos eran estudios de casos y controles anidados.

El nimero total de participantes de los estudios incluidos fue 266,699, y el nimero total de casos
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de CaP diagnosticados fue 21,612. Veinticuatro articulos evaluaron la ingesta dietética de soja e
isoflavonas de soja y el riesgo de CaP, mientras que siete estudios analizaron el riesgo de CaP

avanzado con la ingesta de soja y los niveles de isoflavonas circulantes.

Tras el andlisis de los datos se observé que la ingesta total de alimentos de soja (p <0,001),
genisteina (p = 0,008), daidzeina (p = 0,018) y alimentos de soja sin fermentar (p <0,001) se
asociaron significativamente con un riesgo reducido de CaP. Por otro lado, ni la ingesta de
alimentos de soya ni las isoflavonas circulantes se asociaron con disminucion del riesgo de CaP
avanzado. Sin embargo, los estudios existentes para examinar las posibles asociaciones son

muy pocos, por lo que en base a estos hallazgos no se puede dar una conclusién definitiva.

Vladimir AjdZanovi¢ et al (2019) [28], mediante una revision sistematica analizaron los efectos de

las isoflavonas de la soja en diferentes etapas de la progresion del cancer de préstata

metastasico.

Tras analizar la evidencia cientifica disponible concluyeron que los productos de soja e
isoflavonas deberian ser considerados como componentes prometedores de enfoques
terapéuticos combinados para el cancer de préstata avanzado, dentro de las razones por la que

creen deberia ser considerados estan:

o La isoflavona de soja bloquea la adhesién de las células metastasicas del cancer de
préstata al endotelio vascular y su extravasacion en las areas de futuras lesiones 6seas
[30].

e La genisteina disminuye la expresion génica de la molécula de adhesién de células
endoteliales (P-selectina), importantes para el proceso de asociacion con la superficie
celular del cAncer de préstata (Sandoval et al, 2010) [29].

e Un modelo experimental realizado por los mismos autores de dicha revision sugiere
algunos beneficios relacionados con la salud 6sea tras el uso de isoflavonas de soja en
un modelo animal (Ratas) de andropausia. En este estudio la Genisteina y daidzeina fue
administrada en una dosis de 30 mg / kg, durante tres semanas. Como resultado se
observé un aumento significativo en el area del hueso esponjoso, el grosor trabecular y
el nimero de trabéculas, aunque disminuyé la separacion trabecular, en la metéfisis tibial
proximal de este modelo animal (Filipovi¢ et al.,, 2010, 2018) [30]. Dado que las
isoflavonas de soja mejoran la microarquitectura 6sea parecen disminuir el riesgo de

metastasis 6seas [30].
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e La genisteina inhibe ligeramente los niveles de ARNm y proteinas de cadherina 11

(Moiseeva et al., 2007) [31], Un marcador que promueve la metéstasis 6sea (Chu et al,

2008).

La siguiente tabla (Tabla 1), muestra el resumen de los articulos incluidos en esta revision.

Tabla 1. Resumen de los resultados

AUTOR OBJETIVO INTERVENCION /| RESULTADOS CONCLUSION DE AUTOR
(ANO) TIPO DE ESTUDIO
LIN YAN Y | Identificar la asociacion Metaanalisis Sojay CaP: RR / OR combinado de 0,74 (P  Sugieren que el consumo de los
EDWARD L | entre el consumo de soja = 0,01). Isoflavonas y CaP: RR / OR alimentos de soja se asocia con una
SPITZNAGEL | y el riesgo de cancer de combinado de 0,88 (IC del 95%: 0,76; 1,02; reduccion del riesgo de CaP.
(2009)* préstata en los hombres P =0,09)
MIYANAGA Examinar el riesgo de Ensayo de fase |Il, La incidencia de cancer en el grupo de Respaldan la importancia de las
N. ET AL | cancer de prostata aleatorizado, doble isoflavonas fue significativamente menor que isoflavonas en la reduccion del riesgo
(2012)% basado en la ingesta de  ciego y controlado con en el grupo de placebo (28,0% frente a de cancer de prostata.

isoflavonas y la placebo. Se administr6  57,1%, P = 0,031).

produccion de equol. isoflavona oral (60 mg /

dia) durante 12 meses.

BOSLAND ET | Determinar Si el Ensayo clinico Falta de efecto del tratamiento. La razén de  El consumo diario de un suplemento
AL (2013)% consumo diario de un aleatorizado, doble riesgo resultante fue de 0,96 (IC del 95% P = de proteina de soja durante 2 afios

WINKLE
KWAN ET AL
(2010)%

M.  DIANA
VAN DIE, ET
AL (2016)%

suplemento de proteina
de soja durante 2 afios
reduce la tasa de
recurrencia bioguimica
del CaP después de la

prostatectomia radical.

Evaluar la tolerabilidad y
los efectos de la ingesta
diaria de una bebida de
soja en pacientes con
cancer de préstata y
recidiva bioquimica tras

radioterapia.

Evaluar la evidencia de
ensayos controlados
aleatorios  sobre la
eficacia y seguridad de
la sojalisoflavonas en

hombres con cancer de

ciego comparando el
consumo diario de un
suplemento de soja vs

placebo durante 2 afios

Estudio de fase Il. Los
pacientes debian

ingerir dos tasas
(500ml) al dia de una
bebida de soja durante

6 meses

Metaanalisis

0,89)

El efecto secundario mas comudn fue
(38%). Hubo
prolongacion >100% del PSA Doubling time

gastrointestinal leve

en 8 pacientes (27,6%).

Encontraron una disminucién del riesgo de
desarrollar CaP en pacientes con riesgo
identificado clinicamente tras la intervencion

con productos de soja/ isoflavonas RR= 0,49,

después de la prostatectomia radical
no reduce la recurrencia bioguimica
del CaP en hombres con alto riesgo de

recurrencia bioquimica.

El consumo de productos de soja es
bien tolerado y seguro. Ademas, se
asocia a una prolongacion de mas de

2 veces del PSA Doubling time.

Sugieren que el consumo de
productos de soja e isoflavonas es
seguro y que disminuyen el riesgo de

desarrollar CaP
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RALPH W
DEVERE
WHITE ET AL
(2010)**

C.
APPLEGATE
ET AL
(2018)%"
VLADIMIR
AJDZANOVIC
ET AL
(2019)%

Fuente: Elaboracion propia

préstata o con un riesgo
identificado clinicamente
de CaP.

Evaluar si el consumo
diario durante 6 meses
de 450g de genisteina,
300mg de daidzein y
otros tipos de isoflavona
producen algin cambio

en los niveles de PSA.

Analizar el impacto de la
ingesta de alimentos de
soja, isoflavonas y los
niveles de isoflavonas
circulantes, tanto en el
CaP primario como en el

avanzado

Analizar los efectos de
las isoflavonas de soja
en diferentes etapas de
la progresion del cancer

de préstata metastasico

clinico
doble
ciego y controlado con

Ensayo
aleatorizado,

placebo en 2 etapas, en
paciente con CaP bajo
grado.

Metaanalisis

Revisién sistematica

IC del 95% sin efectos significativos sobre el
PSA.

En el grupo que recibié los suplementos de
hubo
estabilizacion de PSA en el 50%. En el grupo

isoflavonas una reduccién /
placebo también se observo estabilizacién /
reduccion del PSA en el 32%. Los resultados
no fueron estadisticamente significativos

(P=0.29)

Se observé que la ingesta de alimentos de
soya (p <0,001), genisteina (p = 0,008),
daidzeina (p = 0,018) y alimentos de soja sin
<0,001) se

significativamente con un riesgo reducido de

fermentar (p asociaron

CaP, pero no de CaP avanzado.

Las soja e isoflavonas disminuyen las
expresiones del PSA, reducen lafluidez de la
membrana superficial en las células de

cancer de prostata.  Suprimen la
angiogénesis, obstruyen la adhesion de las
células del CaP al endotelio vascular,
mejoran el estado morfofuncional general del
hueso, tienen un efecto beneficioso sobre la

metastasis del cancer de prostata.

las concentraciones micromolares de
isoflavonas no se relacionan con los

cambios en los niveles de PSA.

Concluyen que existe una asociacion
entre el consumo de soja y la
disminucion del riesgo de CaP, pero se
necesitan mas estudios para respaldar
el consumo de soja como un enfoque
dietético profilactico para reducir la

carcinogénesis del CaP.

Concluyeron que los productos de soja

e isoflavonas deberian ser
considerados como componentes
prometedores de enfoques

terapéuticos combinados para el

cancer de préstata avanzado
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Grafica 1. Efectos secundarios mas frecuentes relacionados con el consumo de productos
de soja.

Efectos secundarios tras el consumo de productos de soja

g

= Alteraciones gastrointestinal = Aumento de peso = Urticaria

Grafica 2. Conclusiones de los estudios analizados.

Conclusiones de los diferentes estudios

Disminucion del riesgo de CaP

Disminucion del PSA

e _

Seguridad y tolerabilidad

Recomiendan quimioprofiliaxis
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5. Discusién

Al observarse en estudios epidemiolégicos que el consumo regular de productos de soja y sus
derivados es unas de las principales diferencias entre las poblaciones que tienen una baja
incidencias de CaP y las que no, se han realizados multiples ensayos clinicos con el objetivo de
establecer si realmente existe un efecto protector de la soja e isoflavonas de soja contra el CaP,
observandose en los resultados de estos estudios que la soja y sus derivados parecen estar
asociadas a una disminucion significativa del riesgo de desarrollar esta patologia [5,6]. Aunque
este efecto “protector” se ha visto principalmente en las poblaciones asiaticas donde el consumo
de productos de soja es habitual, se ha intentado evaluar dicho beneficio tanto en las poblaciones
norteamericanas como en diferentes poblaciones europeas [5,6,21], con el propdsito de utilizar
estos componentes dietéticos para desarrollar nuevas estrategias de prevencién primaria, asi
como también en busca de mejorar el tratamiento del cancer de préstata localizado, avanzado o
metastasico [22,23,28].

Como se observa en la tabla de resultados, varios de los metaanalisis mas relevantes realizados
sobre el tema encontraron que el consumo de soja y derivados aparentemente disminuye el
riesgo de padecer CaP [21,26], estos metaanalisis ofrecen resultados esperanzadores a la hora
de considerar la soja e isoflavonas de soja como modalidad de prevencion primaria. A pesar de
gue la mayoria de los estudios publicados sugieren que existe una clara reduccion del riesgo de
CaP, es valido pensar que los niveles o las concentraciones séricas de las isoflavonas de soja
también estarian en relacién directa con dicha disminucion del riesgo. Sin embargo, existen

estudios donde las concentraciones séricas de isoflavonas no muestran estos efectos.

En el 2011 Travis, R. et al publicaron los resultados de un estudio en el que se evalué la
asociacion entre las concentraciones séricas de Genisteina y el CaP en hombres europeos, pero
en dicho estudio no se encontrd asociacién entre los niveles séricos de genisteina y el riesgo de
CaP. En este estudio se midieron los niveles séricos de genisteina, pero no se compar6 el
consumo de estas isoflavonas o de otros productos de soja en los diferentes grupos, por lo que
al no cumplir los criterios de inclusién de esta revisién ha sido excluido de los resultados. Sin
embargo, resulta interesante mencionarlo ya que es uno de los pocos estudios que no asocia las
isoflavonas de soja con la disminucidn del riesgo del CaP [32]. Estos resultados van en contra
de los estudios previamente publicados porque parece ser que la genisteina seria la principal

isoflavona responsable de la posible disminucién del riesgo de CaP debido a sus efectos en la
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regulacion del ciclo celular, sus propiedades antioxidantes, antiangiogénicas y al favorecer la
apoptosis o muerte celular programada [38].

La contrariedad de la informacion disponible genera dudas e interrogantes, una de ellas es ¢si
estas diferencias en los resultados se deben a que los compuestos evaluados, las dosis vy el
tamafo de las poblaciones incluidas son distintas o si existen factores genéticos, aparte de los
ya conocidos, u otros componentes de la dieta en las distintas poblaciones que no han sido
tomados en cuenta, y que pueden influir en el desarrollo y progresion del CaP? Es cierto que la
evidencia es limitada, pero basandonos en los resultados de los metaanalisis hasta el momento
publicados, el consumo de estos productos parece influir en la reduccion del riesgo de CaP,
aunque la reduccion del riesgo parece ser mayor en poblaciones asiaticas [21,22,26]. Una posible
explicacion del porqué se observa un mayor efecto protector en las poblaciones asiéticas, es el
hecho de que estas personas estan expuestas al consumo de soja practicamente toda su vida,
por lo que es posible que el efecto protector sea mayor mientras mas temprano sea la exposicién

a estos compuestos.

Por otra parte, cabe destacar que tras el tratamiento del CaP se utiliza el PSA o antigeno
prostatico especifico como marcador tumoral para el seguimiento y la deteccion precoz de
recidivas. ElI PSA es una glicoproteina producida en su mayoria por las células prostaticas, su
elevacion se produce en patologias benignas como la prostatitis y la hiperplasia benigna de
préstata. En el CaP los niveles de esta glicoproteina suelen estar elevados, de manera que la

medicion del PSA se utiliza en el diagnédstico, seguimiento y tras el tratamiento del CaP [34].

Dado que la elevacion del PSA es significativa en el CaP, se han realizado varios estudios para
evaluar como afecta el consumo de soja e isoflavonas los niveles de PSA, principalmente tras el
tratamiento del CaP. La asociacién entre la disminucion del PSA y el consumo de soja e
isoflavonas aln no se ha logrado establecer claramente y aunque los estudios publicados
muestran resultados contradictorios, la mayoria coinciden en que los niveles de PSA no se ven

afectados de manera significativa con el consumo de estos productos [23,24].

Messina et al (2006), comparé los niveles de PSA en hombres sanos y en hombres con CaP,
encontr6 que en hombres con CaP el consumo de soja e isoflavonas retrasé la progresion del
PSA [33]. A diferencia de los resultados de Messina, Bosland detuvo un ensayo clinico
precisamente porgue no encontrd efectos beneficiosos del consumo de soja sobre los niveles de
PSA tras el tratamiento del CaP. Por lo que sus resultados sugieren gue estos pacientes no se

benefician del consumo de productos de soja, contrario a los resultados planteados por Messina
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[23,33]. Asi mismo, como se observa en los resultados de esta revision y apoyando los
resultados de Bosland, el metaandlisis realizado por M. Diana va Die, et al encontré que tras el
consumo de productos de soja e Isoflavonas no existe alteracion en los niveles de PSA en
pacientes con CaP ni en pacientes con alto riesgo de desarrollar CaP [26]. Estos resultados
sugieren que, aunque existe disminucion del riesgo del CaP con el consumo de soja e isoflavonas
estos efectos son independientes de los niveles de PSA e incluso hacen pensar que el verdadero
efecto beneficioso se produce en pacientes que aun no han desarrollado CaP. Cabe destacar
gue los pacientes incluidos en estos ensayos clinicos eran pacientes con alto riesgo de
recurrencia desde el inicio del estudio, por lo que es posible que la falta del efecto observado en
los niveles de PSA se deba a que las dosis ofrecidas no eran adecuadas para el estadio de la
enfermedad en el que se encontraban los pacientes o0 a que el efecto en la prevencion de la
recurrencia sea mayor en pacientes con menor riesgo de progresion y no en aquellos en los que

la agresividad de CaP sea elevada desde antes de iniciar el tratamiento con dichos productos.

Hasta el momento las diferencias en los resultados publicados no aportan una conclusién
absoluta sobre los efectos de los productos de soja e isoflavona en los niveles de PSA, por lo
gue se necesitan mas estudios para esclarecer esta asociacion. Aunque parecer ser que el efecto
beneficioso se obtendria en la quimioprevencion del CaP y no durante su tratamiento
[21,22,23,26].

En cuanto al consumo de soja e isoflavonas en el CaP avanzado, cada vez mas se estan
realizando estudios para evaluar los efectos de estos compuestos en estadios avanzados de la
enfermedad; sin embargo, en estos estudios también se observan diferencias entre los
resultados. Algunos sugieren que pueden ser efectivas en el CaP avanzado, principalmente si
existe el riesgo de afectacidon metastasica al hueso [28]. Este posible efecto protector contra las
metastasis 6seas se cree que es debido a los efectos de la genisteina, que ha demostrado inhibir
marcadores que promueven las metastasis 6seas (ej: proteinas de cadherina 11) [28,31]. En el
2018 C. Applegate et al publico los resultados de un metaanalisis donde si hubo disminucion del
riesgo de CaP tras el consumo de genisteina, pero no hubo disminucién del riesgo de CaP
avanzado [27]. Estos resultados se pueden contrastar con la revision realizada por Vladimir
Ajdzanovi¢ et al, donde argumentan que el consumo de soja e isoflavonas aparentan ser
beneficiosos en el CaP avanzado debido a que las isoflavonas de soja, principalmente la
genisteina, suprimen la angiogénesis y disminuyen la expresién génica de la molécula de
adhesion de células endoteliales, factores importantes en la progresion del CaP [28]. En base a

estas diferencias, tampoco se puede establecer con exactitud si los productos de soja y derivados
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son efectivos durante el tratamiento del CaP o si evitan la progresion, aunque la evidencia parece
estar ligeramente a favor del uso de estos productos en el CaP avanzado como prevencion del
desarrollo de metastasis 6seas [27,28].

Por otra parte, ante el aumento en las investigaciones sobre el consumo de soja e isoflavonas,
un aspecto importante que se ha evaluado es su perfil de tolerabilidad y seguridad. La mayoria
de los estudios coinciden en que estos agentes son bien tolerados, siendo los principales efectos
adversos alteraciones gastrointestinales leves como dolor abdominal, nauseas o diarrea, sin
existir diferencias significativas cuando estas alteraciones son comparadas con el placebo. Por

lo que podrian ser consideradas seguras y con efectos secundarios aceptables [22,23,25,26].

6. Aplicabilidad y nuevas lineas de investigacion.

Es interesante ver como componentes de la dieta parecen estar relacionados con efectos
favorables en la carcinogénesis de distintos tipos de neoplasias. A pesar de que desde hace
afos los productos de soja e isoflavonas de soja se estan comercializando en todo el mundo,
aun no son consumidos de manera habitual por gran parte de la poblacién. Sin embargo, cada
vez se hacen mas populares por lo que en algunos afios se podria observar los posibles

beneficios de su consumo regular en la poblacién general.

Por un lado, las isoflavonas de soja son fitoestrdgenos que, al ser compuestos biolégicamente
activos con actividad similar a los estrégenos, han sido utilizados como ayudantes en el
tratamiento de los sintomas derivados de la menopausia [35,36]. Pero cada vez mas y con la
importancia que ha adquirido la nutricién en la prevencion de patologias prevalentes, surge el
interés de analizar los efectos de estos compuestos en del cancer de mama, asi como el en
cancer prostata, por el factor hormonal implicado en el desarrollo de dichas patologias
[18,19,21,37].

En este caso, a medida que se va entendiendo el mecanismo de accion de estos compuestos en
la disminucion del riesgo de desarrollo de CaP, podrian empezar a utilizarse de manera rutinaria
en la prevencién y tratamiento de este tipo cancer [21,22]. Pero para que sea asi, es necesario
realizar nuevos estudios que confirmen si realmente son efectivos en la quimioprevenciéon del

CaP, para esto se podrian realizar:
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e Ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en hombres sin diagnostico ni
sospecha clinica de CaP. En este estudio la muestra deberia ser grande e incluir
pacientes de diferentes areas geograficas, el periodo de duracién también deberia
prolongado. En el estudio se deberan realizar mediciones de PSA y una biopsia prostética

previo a la inclusion y al finalizar el estudio.

Dentro del ensayo se deberan realizar subgrupos para agrupar los individuos segun el
riesgo (alto o bajo) de padecer CaP. Ademas, dentro de los grupos deberia haber
subgrupos que tomen diferentes dosis a fin de determinar cudl seria las dosis en la que
se estos compuestos ejercen su efecto protector. Se deben tener en cuenta y eliminar

los posibles factores de confusion que se puedan presentar durante el estudio.

e Por otro lado, seria conveniente realizar estudios que inicien en etapas mas tempranas,
como la adolescencia, para determinar si los posibles efectos son mayores a medida que
la exposicion a los productos de soja e isoflavona sea mas precoz. En este caso se podria
realizar un estudio de cohorte prospectiva donde incluyan adolescentes que consuman
de manera regular productos de soja e isoflavonas y otro grupo que no, para evaluar la
frecuencia de aparicion de CaP en los diferentes grupos. Sin embargo, como el CaP se
presenta en hombres principalmente en edad avanzada seria dificil realizar el

seguimiento durante un periodo tan prolongado de tiempo.

Aungque aun no esta claro cual seria la investigacion ideal para realizar, por las ventajas y
desventajas que ofrecen cada una de ellas, es de considerar continuar investigando debido
al impacto positivo que tendria encontrar una estrategia de prevencion eficaz contra el CaP,
ya que es uno de los canceres mas frecuentemente diagnosticados a nivel mundial y las

repercusiones que produce su diagndstico son importantes.

En el mismo orden, aunque se han estudiado los mecanismos por el cual las soja e
isoflavonas podrian disminuir el riesgo de CaP, los avances alcanzados en el entendimiento
del mecanismo de accién de estos productos podrian ser utilizados para desarrollar nuevas
investigaciones sobre los efectos de estos compuestos en otros tipos de canceres [17,18].
Asi mismo, parece ser adecuado que otros componentes de la dieta sean estudiados a fin de
determinar si existen otros componentes que podrian estar relacionados con un aumento o

disminucion del riesgo de desarrollar CaP.
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7. Conclusiones

A pesar de los grandes esfuerzos realizados para determinar el mecanismo por el cual los
productos de soja e isoflavonas de soja parecen disminuir el riesgo del CaP, el correcto
entendimiento de sus efectos aun es limitado. Se necesitan méas estudios de larga duracion y
gue inicien de manera temprana incluyendo diferentes periodos, como por ejemplo la
adolescencia, para determinar los efectos a largo plazo de estos agentes en el CaP. Si se
analizan detenidamente los estudios realizados sobre el tema, la mayoria constan de una
muestra limitada y heterogénea de pacientes [26]. Asi mismo, en gran parte de estos estudios
los suplementos no estan agrupados segun el tipo isoflavonas y las concentraciones ofrecidas a
los pacientes durante los ensayos clinicos son preparaciones especiales con dosis elevadas que
no reflejan las dosis consumidas en una dieta comin. Ademas, no se toman en cuenta otros
posibles factores de confusion a la hora de analizar los resultados, por lo que en ocasiones es
dificil asegurar que las diferencias encontradas a favor de la disminucién del riesgo de CaP con
el consumo de soja e isoflavonas de soja en pacientes que reciben dichos suplementos vs los

grupos controles, sean realmente significativas.

Otras de las limitaciones de la evidencia actual sobre el consumo de productos de soja e
isoflavonas en la prevencién del CaP, cuando comparamos los diferentes ensayos clinicos, es el
hecho de que existen diferencias en las preparaciones o formulas utilizadas en cada uno de estos
estudios. Esto por su parte podria explicar porque los resultados publicados en ocasiones
resultan ser contradictorios. En lo que si coinciden la mayoria de estos estudios es en que los
productos de soja parecen ser seguros y bien tolerados con un minimo de efectos secundarios
[22,23,25,26], lo que resultaria ser una ventaja en el caso de que demuestren ser realmente

efectivos en la quimioprevencién del CaP.

Aunque en la revision realizada la mayoria de los resultados van a favor de la disminucion del
riesgo del CaP tras el consumo de productos de soja e isoflavonas, y por tanto la evidencia
apunta a que se deberian tener en cuenta en la prevencién y el tratamiento del CaP, es necesario
continuar las investigaciones y realizar estudios correctamente disefiados que eliminen los
posibles factores de confusién y que tomen en cuenta otros factores ambientales y del estilo de
vida que puedan aumentar o disminuir el riesgo del CaP, para que de esta manera y una vez
demostrados los beneficios de estos productos puedan ser utilizados como quimioprevencion del

CaP en la practica habitual.
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