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RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mas frecuentes y representa una de las principales causas de muerte por cancer
en todo el mundo. Existen fuertes evidencias que factores dietarios influyen en su incidencia. Los lacteos han sido incorporados en
numerosas guias nutricionales como parte de una dieta saludable; numerosos estudios han reportado un efecto protector entre el
consumo de lacteos y el riesgo de cancer colorrectal, presuntamente por su contenido de calcio (Ca); sin embargo, la evidencia
es inconsistente. Objetivo: Evaluar la evidencia cientifica actual sobre la relacién entre el consumo de lacteos y el riesgo de cancer
colorrectal. Metodologia: Se realiz6 una busqueda sensible en las bases de datos de PudMed, limitandose a articulos en inglés
desde el 2014 hasta el 2019, priorizando estudios de cohorte y caso-control con exposicion a productos lacteos como leche,
yogurt, mantequilla y/o queso. Se encontré una asociacion inversa significativa entre el consumo de productos lacteos totales y
el riesgo de cancer colorrectal. Con relacion al calcio proveniente de los lacteos los resultados son inconsistentes. Solo la leche,
como lacteo especifico, mostré un efecto protector pero no discrimina segtn el contenido de grasa. La mayor ingesta de productos
lcteos totales, la leche y el calcio estan asociados con una disminucion del riesgo de cancer colorrectal.
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ABSTRACT
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignancies and represents one of the leading causes of cancer death
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worldwide. There is strong evidence that dietary factors influence CRC incidence. Dairy products have been incorporated
into nutritional guidelines as part of a healthy diet; many studies have reported a protective effect between dairy consump-
tion and the risk of colorectal cancer, presumably because of its calcium (Ca) content; however, the evidence is inconsis-
tent. Objective: To evaluate the current scientific evidence on the relationship between dairy consumption and the risk of
colorectal cancer. Methodology: A literature search was conducted in the PudMed databases, limited to articles written in
English and published between 2014 and November 2019, prioritizing cohort and case-control studies with exposure to
dairy products such as milk, yogurt, butter and/or cheese. Results: A significant inverse association was found between the
consumption of total dairy products and risk of colorectal cancer. In relation to calcium from dairy products, results are
inconsistent. Only milk, as a specific dairy product, showed a protective effect, with no difference by fat content. Conclu-
sions: Increased intake of total dairy products, milk and calcium are associated with a decreased risk of colorectal cancer.
Keywords: Calcium; Colorectal cancer; Dairy products; Diet; Milk.

INTRODUCCION

El cancer representa una de cada ocho muertes en todo
el mundo. En los dltimos 30 afos, las tasas de cancer se
han duplicado y se pronostica que casi se triplicara para el
afio 20302 El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer
diagnosticado con mayor frecuencia en todo el mundo y
es la segunda causa principal de muertes relacionadas
por cancer, con cerca de 1,85 millones de nuevos casos y
880.792 muertes en el 2018%%45.

Con el aumento de la movilidad social y crecimiento
econémico, los paises se adaptan cada vez mas al estilo de
vida y comportamiento occidental®. En particular, el CCR
se ha considerado uno de los marcadores mas claros de
transicion’, ya que el aumento en la incidencia de casos
generalmente ha sido paralelo al aumento en el desarrollo
humano en la mayoria de los paises®”. Factores ambientales
poco saludables, como el tabaco y alcohol, la inactividad
fisica, el sobrepeso o la obesidad, asi como una dieta poco
saludable se han relacionado con un aumento del riesgo de
CCR®°. Diversos estudios observacionales han encontrado
que una mayor ingesta de carne roja y grasa de origen animal
(o grasas saturadas), y una menor ingesta de verduras, frutas
y fibra, se asocian con un mayor riesgo'!'"1>13,

Por otro lado, los productos lacteos son uno de
los componentes mas importantes de la dieta humana,
particularmente en el mundo occidental¥; numerosas pautas
dietéticas recomiendan un consumo diario de productos
lacteos para mantener una salud éptima'.

Segtn el Tercer Informe de Expertos publicado en el ano
2018 por el Fondo Mundial para la Investigacién del Cancer
y el Instituto Americano para la Investigacion del Cancer
(WCRF/AICR, por sus siglas en inglés, respectivamente),
menciona que existe una fuerte evidencia de que los
productos lacteos y el calcio estan asociados con un menor
riesgo de CCR.

Diversos estudios, tienen la hipotesis de que los
productos lacteos protegen contra el riesgo de CCR debido
a su alto contenido de calcio'®. Sin embargo, otros no lo
respaldan o la evidencia es poco concluyente!®20:21:22:23.24.25,

Biolégicamente, un efecto protector de los lacteos
podria explicarse por su contenido relativamente alto de
calcio, vitamina D, lactoferrina y 4cido linoleico conjugado®.
Algunos estudios han sugerido que el yogurt y otras
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leches fermentadas podrian tener propiedades protectoras
relacionadas con sus componentes bacterianos*:*. Por otra
parte, diversos lacteos contienen un alto porcentaje de
grasa que podria aumentar el riesgo de CCR al aumentar
los niveles de 4cido biliar en el célon, segiin estudios en
modelos animales®’.

A pesar de las diferentes hipétesis que asocian el
consumo de productos lacteos con un menor riesgo de CCR,
son numerosos los estudios que han arrojado resultados
miXtOS]9'22’25’30’3]’32.

El propésito de esta revisién es evaluar la evidencia
cientifica actual sobre las principales hipétesis entre el
consumo de productos lacteos y el riesgo de cancer colorectal.

MARCO METODOLOGICO
Estrategia de bisqueda

Esta revision sistematica se llevé a cabo mediante
la bisqueda bibliografica de publicaciones cientificas
en el idioma inglés provenientes de la base de datos de
Pubmed desde el enero ano 2014 hasta noviembre del
2019. Los términos generales utilizados en el buscador
avanzado de PubMed incluyé: “diary” OR “milk” AND
“colorectal cancer” encontrandose 113 publicaciones. Los
estudios elegibles debieron cumplir con los criterios de
inclusién: estudios de Cohorte o Caso-control, exposicion
a productos lacteos como leche, yogurt, mantequilla y/o
queso, estudios que establecen riesgo (OR, RR o HR) con
los intervalos de confianza (IC) del 95% entre la ingesta
de productos lacteos y CCR, poblacién adulta; entre los
criterios exclusién: resimenes, reporte de casos, editoriales
y revisiones, estudios en animales, estudios ecoldgicos,
estudios de cohorte con seguimiento <5 anos, estudios

que evaldan supervivencia y/o mortalidad.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 113 estudios, se excluyeron
102 en base a la lectura de titulos/resimenes, posteriormente
5 estudios fueron excluidos por no cumplir los criterios de
inclusion elimindndose 2 revisiones, 1 estudio ecolégico, 1
estudio que no utilizé indicadores de riesgo como OR,RR
o HRy 1 estudio que evalué supervivencia, dando un total
de 6 estudios de los cuales se realiz6 un analisis y sintesis
cualitativo (Figura 1).
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Figura 1: Diagrama de flujo de estudio.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.

La tabla 1 presenta las caracteristicas de los 6
estudios incluidos en la revisién. Se pudo observar que
todos son estudios observacionales, 4 de cohorte y 2
casos-control. El rango de edad de los participantes fue
entre 36 y 80 afos, incluyéndose a hombres y mujeres
como participantes, el seguimiento en los estudios de
cohorte fue >7 ahos. En los estudios se evaluaron a
sujetos de Suecia, Espafia, Arabia Saudita, Marruecos y
Estados Unidos, no se encontraron estudios realizados

en Latinoamérica. La evaluacién de la dieta se realizé
en la mayoria de los estudios mediante cuestionarios de
frecuencia de consumo. De los estudios incluidos en la
revisién, 5 de ellos evaluaron el consumo de productos
lacteos totales?334353037 3 evaluaron la ingesta de
productos lacteos especificos®*%38, 3 segiin el contenido
de calcio*>%, y solo 1 de ellos evalué a los lacteos
seglin el contenido de grasa’*.

En esta revision 5 estudios demostraron un efecto
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Figura 2: Posibles mecanismos del efecto favorable del consumo de lacteos en la prevencién del CCR.

Abreviaciones: ALC: dcido linoleico conjugado; PKC: proteina kinasa C; Ca: calcio. Figura propia.

protector entre el mayor consumo de productos lacteos
totales y el riesgo de CCR*33%353637 Con respecto a
los lacteos especificos, el estudio de Nilson et al.’8
no encontré un efecto protector entre el consumo de
ningun tipo de producto lacteo evaluado (queso, leche
fermentada, leche no fermentada y mantequilla), sin
embargo, los estudios de El Kinanny et al.”” (ORb= 0,84; IC
95% 0,74-0,96) y Tantamango-Bartley et al.>* (HR=0,63;
IC 95% 0,43-0,89) si encontraron este efecto protector
asociado al consumo de leche; el estudio de Barrubés
et al. ademds mostré que sélo los lacteos totales, leche
total, queso y leche baja en grasa otorgarian este efecto
protector, no asi otros lacteos (leche entera, lacteos

408

fermentados y leche cultivada). Con respecto al calcio
se encontraron resultados contradictorios. El estudio
de Tantamango-Bartley et al.>> encontré una asociacién
inversa significativa entre la ingesta total de calcio y el
riesgo de cancer de colon (CC), ya sea ajustada por la
energia lactea o no (HR=0,55; IC 95% 0,28-0,98), pero
no asi para el calcio proveniente de los lacteos (HR=0,77;
IC 95% 0,60-1,00). Por otro lado, respecto al CCR, el
estudio de El Kinany et al.”’, demostré un efecto protector
para el calcio proveniente de los lacteos (ORb= 0,83;
IC 95% 0,74-0,93), y Barrubés et al.>*, solo otorg6 este
efecto para la mayor ingesta de calcio proveniente de
la leche baja en grasa (HR=0,53; IC 95% 0,31-0,91).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos que evaltan los productos lacteos y CCR.

Referencia/

Disefio de estudio

Participantes/

Tiempo de seguimiento

Fuente Lactea

HR/OR (IC 95%)

Resultados

Nilsson et al, 2019

Cohorte prospectivo

El Kinany et al, 2019%
Caso-Control

prospectivo

Barrubés et al, 2018%*

Cohorte prospectivo

105.891/1.381

casos 11,2 afos

1453 /1453

7,5 anos

7216/ 97 casos

6 anos

Queso

Leche no fermentada

Leche fermentada

Mantequilla

Total de productos
lacteos

Leche

Yogurt

Queso

Ca lacteo

Ca no lacteo,

Total de Ca

Productos ldcteos
totales

Productos licteos
enteros

Productos lacteos
bajos en grasa
Leche total

Leche entera

Leche baja en grasa
Yogurt total

Yogurt bajo en grasa
Yogurt entero
Queso

Productos lacteos
fermentados

Ca de leche baja en

grasa

Hombres HR 0,86 (IC 95% 0,67-1,10);
Mujeres HR" 0,82; (IC 95%, 0,63-1,07).
Hombres HR 0,87 (IC 95%, 0,67-1,14);
Mujeres HR" 0,88 (IC 95%, 0,68-1,14)
Hombres HR 0,98 (IC 95%, 0,77-1,25);
Mujeres HR 0,90 (IC 95%, 0,70-1,15)
Hombres HR? 0,99 (IC 95%, 0,76-1,28);
Mujeres HR" 0.82 (IC 95%, 0,62-1,08)

OR" 0,81, IC 95% 0,72-0,90, p 0,03

OR’ 0,84, IC 95% 0,74-0.96, p 0,03

ORP 0,74, IC 95% 0,64-0,86, p 0,03.

OR" 0,89, IC 95% 0,79 -1,00, p 0,03
OR" 0,83, IC 95% 0,74-0,93, p 0,03

OR’ 1,05, IC 95% 0,94-1,18, p NS
OR® 0,97, IC 95% 0,86-1,08, p 0,03

HR 0,55 (IC 95%: 0,31 - 0,99; p= 0,037)

HR 1,01 (IC 95%: 0,62 — 1,64; p=0,982)

HR 0,62 (IC 95%: 0,36 —1,07; p= 0,072)

HR 0,63 (0,36-1,10; p= 0,135)
HR 1,06 (IC 95% 0,64-1,75; p= 0,892)
HR 0,54 (IC 95% 0,32-0,92; p= 0,022
HR 0,94 (IC 95% 0,56-1,59; p= 0,800)
HR 1,06 (IC 95% 0,65-1,73; p= 0,909)
HR 0,86 (0,51-1,46; p=0,419)
HR 1,23 (0,74-2,06; p= 0,378)
HR 1,90 (IC 95% 0,53-1,53; p= 0,661)

HR 0,53 (IC 95% 0,31-0,91)

No se observé ningtin
impacto importante
sobre el riesgo de CCR
por el consumo de ninguna
de las cuatro categorias
de productos lacteos

evaluados.

Asociacion inversa
significativa para CCR
Asociacién inversa
significativa para CCR
Asociacion inversa
significativa para CCR
Sin asociacién
Asociacion inversa
significativa para CCR
Sin asociacién

Sin asociacion

Asociacion inversa entre el
mayor consumo de productos
lacteos totales y el riesgo de CCR.
Ni el consumo de productos
lacteos enteros ni bajos en
grasa mostré asociaciones
significativas.

Asociacion inversa significativa
entre el consumo de leche baja
en grasa y el riesgo de CCR.
No se encontraron asociaciones
significativas para otros
productos licteos.

Se detectd una asociacion
inversa significativa entre la
mayor ingesta de calcio de la

leche baja en grasa.
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Tantamango-Bartley 77.712 /491 casos. | Total de lacteos no

etal, 2017% 7,8 afos ajustados para Ca
Total de lacteos
ajustados para Ca total
Leche

Cohorte prospectivo Ca lacteo

Ca total, no ajustado
y ajustado para la

energia lactea

Vulcan et al, 2018 27.931 /923 casos. Productos lacteos

Cohorte prospectivo 18 afos totales

Azzeh et al, 2017% 137 /164 1-2 porciones de
Caso-control 9 meses productos lacteos/dia
retrospectivo vs <1

3-5 porciones
productos ldcteos

vs <1

HR 0,31; IC 95% 0,09-0,96

HR 0,83; 1C 95% 0,63-1,09

HR 0,63, IC 95% 0,43-0,89, p= 0,013

HR 0,77, 1C 95% 0,60-1,00
HR 0,55, IC 95% 0,28-0,98

La ingesta de lacteos,
independiente de la ingesta
de Ca, se asocié con una
disminucién del riesgo de CR.
La leche, mostré una asociacion
inversa significativa para CCR;

sin asociacion para otros

HR 0,77 (IC 95% 0,62- 0.96); p= 0,008

OR 0,2, IC 95% 0,05-0,79, p<0,001

OR 0,06, IC 95% 0,01-0,28, p<0,001

productos lacteos.

Sin asociacion para el Ca lacteo.
La ingesta de Ca total se asocid
con una disminucién del riesgo

de CC.

La alta ingesta de productos
ldcteos se asocié con un menor

riesgo de CCR.

Se encontré una asociacion
inversa estadisticamente
significativa entre el consumo
de > 1 producto lacteo al dia

y el riesgo de CCR.

CCR= Céncer colorrectal; CC= Cancer de colon; CR= Cancer rectal; Ca= Calcio; HR= Hazard ratio; HR"= Hazard ratio ajustado; OR"=
Odds ratio ajustado; OR= Odds ratio; IC= Intervalo de confianza; p= p de tendencia; NS= No significativo.

DISCUSION

En lineas generales esta revision sistemdtica observo
una asociacién inversa significativa entre la mayor ingesta
de productos lacteos totales y el riesgo de CCR, asociacién
que no fue aplacada después del ajuste en modelos
multivariables para los posibles factores de confusién*343%3657,
Barrubés et al.**, ademas demostraron una asociacién
inversa significativa entre el consumo total de productos
lacteos y el riesgo de CCR en personas mayores con alto
riesgo cardiovascular, expandiendo esta asociacion hacia
otras poblaciones; siendo necesario destacar que en este
estudio los principales contribuyentes al consumo total
de productos lacteos fueron los lacteos bajos en grasa
(72,6%), sobre todo la leche, por lo que esta asociacién
inversa entre el consumo de productos lacteos y el riesgo
de CCR podria estar impulsada en gran medida por la
ingesta de leche, particularmente la leche baja en grasa.
Aunque no se encontré un consenso global en cuanto al
ndmero porciones de productos lacteos/dia que se requieren
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consumir, los estudios de El Kinany y Azzeh concuerdan
que el consumo de al menos dos lacteos al dia alcanzarian
este efecto protector?3343536:37,

Al analizar las ingestas extremas de productos lacteos
especificos, evaluados de forma independiente se observaron
resultados opuestos. Nilsson et al.*, no respaldan ningtin
impacto importante sobre el riesgo de CCR por el consumo
de ninguna de las cuatro categorias de productos lacteos
evaluados. Por otro lado, tres estudios demostraron una
asociacion inversa significativa entre el consumo de leche
y el riesgo de CCR***>%, pero sélo uno de ellos evalué
a los lacteos segiin su contenido de grasa®%. Segtn los
principales estudios experimentales, algunos componentes
de los productos lacteos grasos, incluidos el acido linoleico
conjugado y el dcido butirico, mostrarian un efecto protector®.
Otros estudios mencionan que el alto porcentaje de grasa
de diversos productos lacteos podria aumentar el riesgo
de CCR al aumentar los niveles de acido biliar en el célon,
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segln estudios en modelos animales®. En el estudio de El
Kinany et al.”’, la leche y el yogurt estuvieron inversamente
asociados con el riesgo de CCR, no asi el queso. Un reciente
metaandlisis indico que el consumo de queso y yogur
disminuia significativamente el riesgo de CCR (OR= 0,93;
95% Cl=0,87-0,99) y (OR= 0,68; 95% Cl= 0,62-0,75).

En el estudio Barrubés et al.**, solo el consumo de leche
baja en grasa exhibié un menor riesgo en la incidencia
de CCR, sin encontrarse asociaciones significativas con
otros productos lacteos (queso, yogurt, productos lacteos
fermentados). Tantamango et al.?>, no observaron efectos
significativos para el queso, requeson o yogurt; sin embargo,
para la leche, los resultados mostraron una asociacién inversa
significativa. Son pocos los estudios que han evaluado las
asociaciones entre los tipos de productos lacteos segtin
el contenido de grasa®****', por lo que se necesitan mas
estudios para tener un resultado mas fidedigno.

Los mecanismos implicados en la posible disminucién del
riesgo de CCR adin no estan claros, el principal mecanismo
biolégico en la prevencién del riesgo de CCR es el calcio.
Segun la hip6tesis de Newmark et al.'® el calcio de la
dieta puede proteger contra el CCR al unirse a los acidos
grasos libres y acidos biliares secundarios como el 4cido
desoxicélico, potenciales inductores de dano y efectos de
proliferacién en la mucosa del colon. Por otra parte, el
calcio puede inhibir la proliferacién celular y promover la
diferenciacién y la apoptosis celular en células colénicas
normales y transformadas mediante la activacién de los
receptores de deteccién de calcio en las células epiteliales
intestinales e iniciar una cascada de eventos intracelulares que
activan la proteina quinasa C (PKC) y estimulan la liberacién
de calcio almacenado intracelular. La activacion de PKC
y sus eventos en cascada posteriores, podrian redirigir la
célula precancerosa del colon en las primeras etapas del
proceso neoplasico hacia la via de diferenciacion'”#. Los
productos lacteos contienen, de forma natural y como
productos fortificados, otros componentes quimiopreventivos
potenciales como es la vitamina D. Se ha sugerido que
la vitamina D tiene un posible efecto inhibidor del
crecimiento® y antiproliferativo**. Sin embargo, ninguno de
los estudios de esta revisién ajusta el consumo de productos
lacteos segtn el contenido de vitamina D. En un estudio
en ratones, se demostré que una dieta occidentalizada
enriquecida con vitamina D y Ca disminuye el riesgo
de CCR, en comparacién con una dieta occidentalizada
no enriquecida®. Esto sugiere que la vitamina D y el Ca
son fuertes jugadores en la defensa contra el CCR, y que
trabajan sinérgicamente para modificar el riesgo*®, lo que
aumenta la importancia de analizarlos juntos en estudios
posteriores. El acido linoleico conjugado (ALC), presente
de forma natural en los productos lacteos, podria tener un
efecto antimutagénico, antiinflamatorio e inmunomodulador
como potenciador de la respuesta inmunitaria* 440, Otros
componentes como el 4cido butirico”, la esfingomielina®,
lactoferrina' también podrian tener efectos protectores.
Bacterias probiéticas en productos lacteos fermentados

como el yogurt tendrian una accién directa sobre la mejora
de la microbiota intestinal y han demostrado ser eficaces
en prevencion de la carcinogénesis. Su accion influiria
en la modulacién de la microbiota intestinal, modulacién
inmunitaria, reduccion de la translocacién bacteriana,
barrera intestinal mejorada, funcién antiinflamatoria y
antimutagénica’®*>>%4; otro posible mecanismo indirecto
en la prevencién del CCR es que el consumo de lacteos
esta asociado a menor riesgo de obesidad®, la obesidad
es considerado un factor de riesgo para el CCR*® (Figura 2).

Una de las fortalezas de esta revision fue que varios de
los estudios incluidos realizaron calibracién de regresién en
sus resultados como una estrategia de correccién de errores
de medicién, ademas de que el tiempo de seguimiento y
tamafio de la muestra de los estudios de cohorte fue bastante
amplio permitiendo la confiabilidad de los resultados. Una de
las limitantes mds fuertes de esta revision fueron los escasos
estudios encontrados que evaluaron la ingesta de productos
lacteos especificos, lo cual restringe las conclusiones sobre
la posibles recomendaciones de tipos de lacteos para la
prevencién de céncer colorectal.

Debido a que no se encontraron estudios actualizados
sobre este tema en América Latina, se dificulta el extrapolar
estos resultados a nuestras poblaciones; por lo que se sugiere
para futuras investigaciones realizar estudios que valoren
los posibles determinantes entre la ingesta de productos
lacteos y el riesgo de CCR de modo que los resultados se
ajusten a nuestra realidad, evaluando los productos lacteos
de forma independiente; asimismo debido a la versatilidad
de productos lacteos que existen hoy en dia, es necesario
realizar asociaciones independientes entre las diferentes
variables: contenido de grasa, calcio, aztcar, edulcorantes
no caldricos, fortificacién con vitamina D y contenido de
otros macro o micronutrientes, prestando ademas atencién
a las nuevas tendencias de lacteos existentes en el mercado.

CONCLUSIONES

Esta revision respalda los hallazgos previos y sugiere que
una mayor ingesta de productos lacteos totales disminuye
el riesgo de CCR, requiriendo al menos el consumo de
dos productos lacteos al dia para alcanzar este efecto
protector; los mismos resultados se observaron para el
calcio, permaneciendo las inconsistencias con respecto
a su procedencia (Ca lacteo, Ca no lacteo, Ca total) la
cual otorgaria ese efecto protector, no obstante se podria
considerar al calcio como un mediador potencial de esta
asociacion. Respecto a los productos lacteos especificos las
asociaciones con la leche han sido las mas consistentes, la
leche otorgaria un efecto protector para CCR, sin embargo,
no queda del todo claro cudl es el tipo de leche segtn el
contenido de grasa que estaria relacionada con este efecto,
puesto que solo uno de los estudios de esta revisién evalué
a la leche segtin el contenido de grasa, otorgando el efecto
protector solo a la leche baja en grasa.

Financiamiento. Esta investigacion no recibié ninguna
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subvencion especifica de agencias de financiamiento de los
sectores publico, comercial o sin fines de lucro.
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