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RESUMEN 

 

 

La metilación global del ADN es una marca epigenética capaz de regular funciones 

genéticas, celulares y moleculares. Factores de riesgo como la edad, una alimentación poco 

saludable, la inactividad física, el historial heredofamiliar, la etapa de la menopausia y la obesidad, 

alteran el genoma, pudiendo propiciar el desarrollo de cáncer, como el mamario (CaMa). A través 

del tiempo, se ha comprobado que la presencia de la obesidad en mujeres en estado de 

posmenopausia es un factor de riesgo comprobable para el desarrollo del CaMa, capaz de alterar 

mecanismos hormonales y de regulación genética. Se ha encontrado que los bajos niveles de la 

metilación global del ADN (hipometilación) en tejidos cancerosos de la mama, involucran 

inestabilidad genómica y aberraciones cromosómicas, generando un daño importante en la salud, 

esto al compararlo con tejidos normales, demostrándose como una de las primeras alteraciones 

epigenéticas del cáncer. Los hallazgos encontrados al momento son limitados y no concluyentes, 

por ello el objetivo de este estudio fue comparar la metilación global del ADN entre las mujeres 

sobrevivientes de cáncer mamario y las mujeres que no han padecido cáncer y, a su vez, entre la 

presencia/ausencia de la obesidad, todas en estado de posmenopausia. Se realizó un estudio 

transversal exploratorio con 40 participantes mujeres en estado de posmenopausia, 19 

sobrevivientes de CaMa y 21 mujeres sin cáncer; la muestra se dividió según la obesidad (Sí/No). 

La metilación global del ADN, se realizó con el método de LINE-1. Se evaluó el estilo de vida, las 

características sociodemográficas y de salud, parámetros antropométricos y de composición 

corporal. Las participantes presentaron un rango de edad de 54-56 años, mayormente la edad de la 

menarquia fue en promedio a los 12 años, y la menopausia en un rango de 45-46 años. Para el 

diagnóstico de la obesidad, el IMC clasificó al 57.89% de las sobrevivientes y al 52.38% de las 

mujeres sin cáncer, mientras que el porcentaje de grasa corporal (%G) fue de 78.94% en las 

primeras y 85.71% en las últimas. Por su parte, el nivel de 5-metilcitosina en el total de las 

sobrevivientes de CaMa fue de 1.87 ± 0.77% y en el grupo de comparación de 1.86 ± 0.62%, esta 

tendencia cambió por la obesidad, siendo de 1.82 ± 0.83% y 1.63 ± 0.44% en las sobrevivientes y 

en las mujeres sin cáncer, respectivamente. No se encontraron diferencias en la metilación global 

del ADN por estado de menopausia o de obesidad.  
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Palabras claves: Metilación global del ADN, Cáncer de Mama, Sobrevivientes de CaMa, 

Posmenopausia, Obesidad. 
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ABSTRACT 

 

 

Global DNA methylation is an epigenetic mark capable of regulating genetic, cellular and 

molecular functions. Risk factors such as age, an unhealthy diet, physical inactivity, hereditary 

family history, the stage of menopause and obesity, may alter the genome, which can lead to the 

development of cancer, such as breast cancer (CaMa). Over time, it has been proven that the 

presence of obesity in postmenopausal women is a verifiable risk factor for the development of 

CaMa, capable of altering hormonal mechanisms and genetic regulation. It has been found that low 

levels of global DNA methylation (hypomethylation) in cancerous tissues of the breast, involve 

genomic instability and chromosomal aberrations, generating significant damage to health, this 

when compared to normal tissues, demonstrating as one of the first epigenetic alterations of cancer. 

The findings at the moment are limited and inconclusive, so the objective of this study was to 

compare global DNA methylation between women survivors of CaMa and women who have not 

suffered from cancer, and in turn, between the presence/absence of obesity, all in the 

postmenopausal state. An exploratory cross-sectional study was conducted with 40 participants 

women in the postmenopausal state, 19 survivors of CaMa and 21 women without cancer; the 

sample was divided according to obesity (Yes/No). Global DNA methylation was performed with 

the LINE-1 method. Lifestyle, sociodemographic and health characteristics, anthropometric and 

body composition parameters were evaluated. The participants had an age range of 54-56 years, 

with the average age of menarche being 12 years, and menopause in a range of 45-46 years. For 

the diagnosis of obesity, BMI classified 57.89% of survivors and 52.38% of women without cancer, 

while the percentage of body fat (BF%) was 78.94% in the former and 85.71% in the latter. On the 

other hand, the level of 5-methylcytosine in the total number of survivors of breast cancer was 1.87 

± 0.77% and in the comparison group of 1.86 ± 0.62%, this trend changed due to obesity, being 

1.82 ± 0.83% and 1.63 ± 0.44% in survivors and women without cancer, respectively. No 

differences were found in global DNA methylation by menopausal or type-classification of obesity.  

 

Keywords: Global DNA methylation, Breast Cancer, CaMa Survivors, Postmenopause, Obesity. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

 

El cáncer constituye un conjunto de enfermedades capaces de afectar órganos específicos, 

o bien al organismo en general, mediante modificaciones epigenéticas, entre estas la acetilación, la 

ADP-ribosilación, la ubiquitinación, la fosforilación y la metilación del ADN (Handy et al., 2011; 

Liu et al., 2023). Esto surge a raíz de cambios tisulares promovidos por alteraciones y 

señalizaciones moleculares, suscitando división y supervivencia celular (Upadhyay, 2020). La 

neoplasia, conforma un conjunto de enfermedades que expresan diversa sintomatología, 

localización y diagnóstico, evolución, histología, incidencia, mortalidad y supervivencia (Cruz-

Hernández et al., 2017). Entre los principales carcinomas de incidencia registrados a nivel mundial, 

se encuentra el cáncer pulmonar, colorrectal, próstata, piel, gástrico y de mama (OMS, 2022). 

Particularmente el cáncer de mama (CaMa) en México, se ha convertido en un serio problema de 

salud pública, ocupando los primeros lugares de enfermedades oncológicas con mayor 

susceptibilidad en la población femenina (Reynoso-Noverón y Torres-Domínguez, 2017). En el 

2020, el CaMa fue el de mayor incidencia con 2.3 millones de nuevos casos a nivel mundial. En 

cuanto a la tasa de mortalidad, cada año se informan 685 mil defunciones por CaMa a nivel mundial 

(OMS, 2023; INEGI, 2021). De acuerdo con las estadísticas del INEGI (2021), en 2020 se 

registraron 7,880 defunciones a causa de tumores malignos de mama, de las cuales 7,821 

correspondían a las mujeres, lo que representó aproximadamente el 17% del total de muertes. 

Además de situarse en el primer lugar por fallecimientos de CaMa en mujeres. En cambio, la tasa 

de supervivencia global es una de las más altas, comparadas con otros carcinomas, y a 5 años oscila 

entre el 80% al 90% a partir del diagnóstico (Heredia-Caballero y Palacios-López, 2018; SEER, 

2023). Sin embargo, el porcentaje de supervivencia varía según la etapa en la que se encuentre el 

CaMa, ya que la neoplasia clasifica múltiples subtipos histológicos y moleculares, empleados para 

conocer comportamientos clínicos, terapéuticos y epigenéticos (Horvath, 2021).  

La epigenética estudia los cambios en función/expresión de los genes, que pueden transmitirse a 

través de la división celular, pero que no generan modificaciones en la secuencia del material 

genético (Ashe et al., 2021; Farsetti et al., 2023). Estos se ven influenciados por el comportamiento 

dietario, actividad física, hábitos de vida, predisposición genética, estado de la menopausia y 

enfermedades como la obesidad (Jia et al., 2022). Algunos estudios han mostrado evidencia que 
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un IMC (índice de masa corporal) ≥30 kg/m2 y un %G (porcentaje de grasa) ≥40 clasifican para 

obesidad, y durante la posmenopausia son un riesgo circunstancial para el desarrollo del CaMa, 

por la exposición a receptores de estrógeno positivo (ER+) y progesterona positivo (PR+) en el 

tejido graso (Iyengar et al., 2019; Zuo et al., 2021; Klintman et al., 2022). Inclusive se ha visto que 

una mayor circunferencia de cintura (>80 cm) y la relación cintura-cadera (0.8), aumenta el riesgo 

de CaMa posmenopáusico, de acuerdo a los receptores positivos antes mencionados (Fauziana et 

al., 2016; Picon-Ruiz et al., 2017).  

Así pues, tanto la obesidad como el estado de la posmenopausia pueden influir en la respuesta 

epigenética del CaMa, viéndose afectada por la exposición a factores ambientales y genéticos, que 

tienen oportunidad en una de las marcas epigenéticas más importantes, como lo es la metilación 

global del ADN, la cual se ha demostrado estar relacionada también con la obesidad (Samblas et 

al., 2019; Xiong et al., 2022). La metilación global, es un mecanismo epigenético de gran 

importancia para el entendimiento etiológico del cáncer, capaz de regular funciones en la expresión 

génica, mediante cambios en la estructura de la cromatina (Zafon et al., 2019; Xiong et al., 2022). 

Sin embargo, los nivel de metilación genética pueden cambiar dinámicamente, de acuerdo a la 

exposición de múltiples factores. Anteriormente, en un estudio se observó que la obesidad en 

pacientes con CaMa y ER+, mostraban tener niveles mayores de metilación en todo el genoma, 

esto indica que la obesidad puede tener un impacto directo e importante en los cambios de la 

metilación global del ADN, relacionado a alteraciones biológicas en el tejido mamario (Hair et al., 

2015a; Hair et al., 2015b).  

Con respecto a los niveles de la metilación global, se encuentra la hipermetilación y la 

hipometilación, los cuales son esenciales ante la presencia y desarrollo del cáncer (Schulz, 2005). 

La hipermetilación, se refiere a una adición anormal de grupos metilo (-CH3) en regiones 

promotoras del ADN, superando niveles regulares de metilación para esas secuencias genómicas. 

Conduciendo el silenciamiento de genes en determinadas regiones, que impiden su expresión, 

como la de los genes supresores de tumores, que provocan la represión transcripcional debido a 

modificaciones estructurales en la cromatina, facilitando el desarrollo potencial de enfermedades 

como el cáncer (Marrero-Rodríguez, 2010, Xicola y Llor, 2012). En cambio, la hipometilación 

permite la transcripción activa, posibilitando la sobreexpresión de proteínas que involucran 

procesos de invasión y metástasis, que tienen oportunidad en la expresión de genes oncogénicos 

(Barrera-Burgos, 2015). Por esto, se ha indagado su empleo como posibles biomarcadores 
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pronóstico y diagnóstico para el CaMa en mujeres, de modo que se establezcan porcentajes límites 

en ambos niveles genómicos (Donovan et al., 2020). 

Hasta el momento los estudios relacionados con la metilación global del ADN no son concluyentes, 

además que son escasas las investigaciones que avalan el grado de metilación en todo el genoma. 

Por lo que este podría ser el primer estudio en evaluar estos niveles en la población mexicana, 

considerando que la presencia de la obesidad y el estado de la posmenopausia, involucran un riesgo 

alto de incidencia y reincidencia en la población de estudio.  
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2. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN 

 

 

2.1. Cáncer de Mama 

 

 

2.1.1. Definición y Etapas 

 

 

El cáncer de mama es uno de los principales carcinomas en mujeres a nivel global, y constituye los 

primeros lugares por mortalidad en esta población (Ruiz-Carreño, 2015; Bray et al., 2018). La 

invasividad inicia en los tejidos de la mama, por parte de un grupo de células capaces de causar 

daño, teniendo oportunidad de dañar vasos sanguíneos y linfáticos (Bray et al., 2018). Las células 

localizadas crecen, se propagan y multiplican incontrolablemente de forma anómala, de modo que 

las células sanas son dañadas por células tumorales cancerígenas (células malignas), resultado de 

una regulación genómica anormal (Fernández y Reigosa, 2015; Elmi et al., 2018). La detección 

temprana, como la autoexploración y la mamografía, son métodos primarios de identificación 

oportuna del CaMa, permitiendo identificar oportunamente el estadio del cáncer, con el fin de 

tratarlo con premura y evitar la progresión de la enfermedad, favoreciendo mejores tasas de 

supervivencia (Torres-Mejía et al., 2011).   

El CaMa consta de varias etapas, evaluadas mediante el sistema TNM (tamaño del tumor, afección 

a los ganglios linfáticos y metástasis) (ASCO, 2022). El estado in situ, denominado carcinoma 

ductal in situ (DCIS), es la presentación inicial del cáncer con menor invasividad, donde no hay 

indicios de propagación a otros tejidos cercanos a la mama, usualmente detectable durante el 

estudio de mamografía (Telloni, 2017; Solin, 2019). Inicialmente se localiza en las células 

epiteliales de los conductos o lóbulos del tejido glandular mamario, permitiendo pasar a diversos 

ganglios linfáticos de la mama y brazo (OMS, 2023).  

El estadio I, se refiere a un carcinoma invasivo donde el tumor mide aproximadamente 2 cm; de 

este se deriva el estadio IA (sin afección en ganglios linfáticos) y el IB (agrupación de células 

cancerosas en ganglios linfáticos) (ASCO, 2022; Breastcancer, 2023). En el estadio II, hay 

crecimiento del tumor, entre 2 y 5 cm, en una región específica del seno y ganglios linfáticos. Este 
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se subdivide en IIA (diseminado hasta los ganglios linfáticos del brazo) y IIB (posible daño a 

ganglios linfáticos cercanos a la mama) (Breastcancer, 2023). 

En el estadio III, el tumor ha proliferado de manera notable, mide más de 5 cm, y puede afectar 

una zona más amplia. Este estadio se subdivide en tres categorías; IIIA (daño en más de cinco 

ganglios linfáticos), IIIB (diseminación a ganglios linfáticos axilares y presencia de ulceraciones) 

y IIIC (propagación a diversos ganglios linfáticos; axilares, esternón, y piel) (City of Hope, 2022b; 

Breastcancer, 2023). Finalmente, el estadio IV es la etapa más crítica del cáncer de mama, en la 

que se disemina a otros órganos como el hígado, el cerebro y los huesos, haciendo referencia a un 

cáncer metastásico (City of Hope, 2022a).  

La evolución del CaMa puede ser silenciosa, al no identificar los síntomas o los cambios en las 

mamas (Alkabban y Ferguson, 2022). El no recibir tratamiento clínico a tiempo, da oportunidad a 

las células tumorales cancerígenas de expresarse y diseminarse, favoreciendo su conversión a 

metástasis, e incrementando la posibilidad de que suceda la muerte (Martin et al., 2013; OMS, 

2023). Para lograr identificar el estadio, la severidad, el tratamiento y la posible sobrevida, la 

ciencia clasifica diversos tipos y subtipos histológicos de CaMa, con el fin de conocer el progreso 

patológico, el grado, la expresión y la respuesta de evasión tumoral.  

 

 

2.1.2. Histología  

 

 

La carcinogénesis mamaria clasifica diversos tipos y subtipos histológicos, biológicos y 

moleculares. El tipo histológico señala diversos factores de crecimiento y comportamiento tumoral; 

en cambio, los subtipos histológicos son un grado de identificación de la respuesta tumoral, 

proliferativa e invasiva (Malhotra et al., 2010; Weigelt et al., 2010). Desde el punto de vista de la 

inmunohistoquímica, el CaMa clasifica algunos subtipos, entre estos los morfológicos, 

citopatológicos y moleculares, los cuales ayudan a los médicos a determinar la etapa, tipo de 

tratamiento y la probabilidad de supervivencia (Weigelt et al., 2010; Orrantia-Borunda et al., 

2022).   

Entre estos subtipos, existen dos tipos de carcinoma no invasivos; el primero clasificado como 

carcinoma ductal in situ (DCIS), que representa alrededor del 20-25% de todos los CaMa (Van-



19 

Seijen et al., 2019). Su proliferación se da en células de tipo luminales que llegan a afectar el 

sistema ductolobulillar, identificándose como un tipo de cáncer “pre-invasivo” o “no invasivo”. 

Por la etapa y características es viable tratar la enfermedad a tiempo (Van-Seijen et al., 2019). El 

segundo es el carcinoma lobulillar in situ (LCIS), es detectado por biopsia, y su evolución se da 

en los lobulillos ductales terminales, de uno o ambos senos, usualmente no se propaga a otras partes 

del cuerpo, es por esto que se define como “no invasivo” (Wen y Brogi, 2018; ACS, 2022).  

Por otro lado, las lesiones invasivas se clasifican como carcinoma ductal invasivo (IDC) y 

carcinoma lobulillar infiltrante (CLI). El primero es el más frecuente de los CaMa, inicia en los 

conductos galactóforos lobulillares que invaden el tejido mamario, hasta lograr su diseminación, 

además de representar cerca del 85% de todos los casos (Wu et al., 2020; Harvey, 2007). El CLI, 

es uno de los subtipos más severos que involucra expresiones de receptores hormonales positivos, 

este tipo de cáncer es detectado por mamografía, con una alta probabilidad de convertirse en 

metástasis (Aluja-Jaramillo et al., 2016; McCart Reed et al., 2021). Para comprender a detalle la 

histología de la enfermedad, es importante conocer y estudiar los comportamientos y 

clasificaciones moleculares que intervienen en la patogénesis (Cuadro 1). 

A través del tiempo, el estudio histológico ha permitido a la ciencia médica emplear tratamientos 

oportunos, y medidas preventivas efectivas, que contribuyan a menores tasas de mortalidad e 

incidencia, y mejores tasas de supervivencia.  

 

 

Cuadro 1. Inmunofenotipo de los subtipos histológicos del cáncer mamario. 

Subtipo Histológico Inmunofenotipo* Característica 

Luminal A 
RE (+), RP≥20, HER2(-), 

Ki67≤20%. 

Subtipo de mejor pronóstico; mayor índice 

de supervivencia y menor recurrencia. 

Luminal B 
RE(+), RP(+/-), 

HER2(+/-), Ki67>20% 

Incremento en la proliferación genética y 

ciclo celular; de peor pronóstico, comparado 

con el luminal A. 

HER2 (+) RE(-), RP(-), HER2(+) 

De peor pronóstico, comparado con luminal 

A y B; afecta la recaída del CaMa y 

presenta alta probabilidad de recurrencia. 

Triple negativo 

(CMTN) 
RE(-), RP(-), HER2(-) 

Es el más agresivo de todos los subtipos; la 

quimioterapia es la única opción de 

tratamiento disponible, por la severidad y 

avance de la enfermedad. La población 

joven es la más susceptible. 
*RE: receptores de estrógenos; RP: receptores de progesterona; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento 

epidérmico humano; Ki67: marcador de proliferación celular. Datos tomados de Alcaide-Lucena et al., 2021. 
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2.1.3. Incidencia  

 

 

En México se reporta anualmente una alta incidencia de CaMa en la población femenina (Fahad-

Ullah, 2019; GLOBOCAN, 2021). La tasa de incidencia (TI), ha incrementado en las últimas 

décadas a causa de múltiples factores de riesgo, como el aumento de la población, la migración, 

los cambios psicosociales y ambientales, la predisposición genética, la terapia hormonal, la 

menopausia, el estilo de vida y la obesidad (Grajales-Pérez et al., 2014; Fahad-Ullah, 2019; INEGI, 

2021; Łukasiewicz et al., 2021). 

En México, en el año 2014 se reportaron 11,372 casos nuevos, con una TI de 22.56 por 100,000 

habitantes mayores de 10 años (CNEGSR, 2016). En cambio, en el 2019, las mujeres jóvenes (≥20 

años) mostraron un aumento de 15,119 casos nuevos, teniendo una TI de 18.55 por 100,000 

habitantes (INEGI, 2021). Durante la pandemia por coronavirus (COVID-19) en 2020, México 

registró 105, 963 casos nuevos de cáncer en mujeres, de los que 29, 929 (28.2%) correspondían a 

CaMa, determinándose que esta es una de las neoplasias mayormente reportadas por instituciones 

de salud (GLOBOCAN, 2021). La Secretaría de Salud en la semana 39 del 2021, registró 11,746 

casos nuevos por tumores malignos de la mama, cifra que contrapone con la reportada en el 2020, 

con 8,723 nuevos casos (SSA, 2020; SSA, 2021; México Social, 2021). Los datos preliminares del 

boletín Epidemiológico Nacional de la semana 39 del 2022 de la Secretaría de Salud, reportan 

15,729 casos nuevos por CaMa, observándose un aumento en comparación con la misma semana 

en el 2021 (SSA, 2022).  

Ciertamente toda mujer es susceptible a desarrollar la neoplasia, sin embargo, la mayor TI la ocupa 

el rango de 50 a 59 años, que representa el 45% de todos los casos (CNEGSR, 2016). En promedio, 

la edad a la que se diagnostica el CaMa es de 54.9 años (CNEGSR, 2016). Por lo que estos datos 

indican que, a medida que avanza la edad el riesgo de presentar la enfermedad aumenta, al igual 

que el riesgo de mortalidad por CaMa, aunado a que el cuerpo humano también experimenta 

cambios, entre estos los hormonales, tal es la etapa de la menopausia, la cual es de importancia 

ante la aparición del carcinoma, en conjunto con otros factores.  
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2.1.4. Mortalidad  

 

 

La tasa de mortalidad (TM) por CaMa incrementa anualmente en las mujeres, en su mayoría a 

consecuencia de una detección y atención médica tardía, además de malos hábitos en el estilo de 

vida, que ocasionan la progresión del cáncer. A nivel nacional, en el 2018, fueron registrados 7,257 

fallecimientos; con una TM de 17.19 por cada 100,000 mujeres mayores de 20 años (INEGI, 2020). 

Dos años después se informaron 7,821 decesos, reportándose 49.08 muertes por cada 100,000 

mujeres mayores de 60 años, siendo la TM más alta, en comparación con otras edades (INEGI, 

2021). En el 2021, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), registró 2,225 defunciones, 

con una TM de 11.70 por cada 100,000 mujeres (IMSS, 2022).  

Las tasas más altas por entidad federativa en 2020 (21.79 a 24.78), correspondieron a Tamaulipas, 

Baja California Sur, Ciudad de México, Sonora, Coahuila, Chihuahua, Colima y Nuevo León 

(INEGI, 2021). En 2022, la tasa más alta la ocupó Ciudad de México (29.42), seguido de Nuevo 

León (24.72), Chihuahua (24.00), Colima (22.77) y Sonora (22.67), estos Estados posicionándose 

en los primeros cinco lugares por fallecimientos de CaMa (INEGI, 2023).  

En general, la TM es más alta con respecto a la TI para CaMa, esto debido a los múltiples factores 

de riesgo que se presentan (IMSS, 2022). Las TM más altas se registran en los grupos de 45 a 59 

años, y mujeres mayores de 60 años; la tasa es menor en las edades de 20 a 29 años y 30 a 44 años 

(INEGI, 2020; INEGI, 2021). Por lo tanto, al informar sobre estas estadísticas de CaMa en México, 

se considera importante prestar atención a los factores de riesgo que pueden influir en las 

alteraciones del organismo que propician la enfermedad. Entre los múltiples factores que existen, 

la etapa del carcinoma, el no recibir tratamiento médico oportuno y de calidad, y el no atender 

debidamente el cuidado de la salud, permiten a las células tumorales cancerígenas volver a 

expresarse por medio de cambios estructurales del ADN, generando inestabilidad genética en la 

población celular, promoviendo un riesgo alto de recurrencia y fallecimiento (Majeed et al., 2014; 

Akinyemiju et al., 2015; Kim et al., 2022).  
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2.1.5. Reincidencia 

 

 

La reaparición o reincidencia de la enfermedad hace referencia a que el CaMa ha regresado y se ha 

expresado nuevamente. Esto puede ocurrir durante la primera década de que terminó el tratamiento, 

sin embargo, las recaídas suceden mayormente durante los primeros dos años (Díaz-López, 2016; 

Fisher et al., 2001). El carcinoma tiene la oportunidad de resurgir en el mismo lugar que inició el 

cáncer por primera vez, identificándose como “recurrencia local”, o bien “recurrencia distante”, 

esta última hace referencia a la propagación del cáncer a otros órganos (MayoClinic, 2022). 

La tasa de reincidencia (TR) disminuye si el cáncer no se ha presentado nuevamente, de acuerdo 

con los años de término del tratamiento (Omidvari et al., 2013). En el estudio de Dorado-Roncancio 

y colaboradores (2020), realizado en el Instituto Jalisciense de Cancerología, los autores 

encontraron que 40 (24.4%) pacientes presentaron recurrencia del cáncer, con una media de 

supervivencia de 46.8 meses. Al comparar con aquellas pacientes que nunca presentaron 

recurrencia, se encontró que el grado histológico, la etapa clínica, el subtipo molecular, morfología 

tumoral y las hormonas, como los receptores de estrógeno y progesteronas, fueron diferentes 

significativamente. Por lo que estas características son clave de interés para indagar los aspectos 

clínicos, biológicos y moleculares desde los que puede resurgir el cáncer, así como la forma en que 

los receptores celulares cancerígenos intervienen, generando la estimulación del crecimiento 

tumoral de nuevo.  

También, una alimentación poco saludable, la inactividad física, el tabaquismo, el tipo de 

tratamiento durante y posterior al CaMa, la edad de la menarquia, el estado de la menopausia, la 

genética y enfermedades crónicas como la obesidad, influencian la recaída del CaMa (Díaz-López, 

2016; Hamer y Warner, 2017; García-Soto et al., 2019). Algunos de estos factores son modificables 

y, generando cambios saludables, como adquirir una alimentación rica en fibra, alta en frutas, 

vegetales, legumbres y proteína, además de realizar actividad física, como una caminata ligera, y 

abstenerse del uso de tabaco y alcohol, generaría respuestas positivas al estado de salud, 

aumentando la supervivencia del CaMa y aminorando la probabilidad de volver a padecer esta 

enfermedad (Díaz-López, 2016; Hamer y Warner, 2017; Park y Yeom, 2022).  
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2.1.6. Supervivencia  

 

 

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) y el Instituto Nacional de Cáncer, consideran 

que la supervivencia inicia en el momento que la persona ha recibido el diagnóstico de cáncer, sin 

tomar en cuenta el estadio, morfología tumoral, severidad, así como vivencias y desafíos durante 

el proceso, y a lo largo de la vida. La tasa de supervivencia del CaMa ha incrementado 

progresivamente, gracias a la detección oportuna y avances de la ciencia médica. De acuerdo con 

el estudio de Colina-Ruíz-Delgado y colaboradores (2012), encontraron que la supervivencia 

global relativa para CaMa a los 5 años fue de 88% en un hospital público de Madrid. Otros estudios 

mencionan que esta se encuentra en un rango del 90% al 97% en países desarrollados; estos valores 

son determinados por diversos factores a los que se expone la sobreviviente, tal como el estadio 

tumoral (Ramírez-Flórez et al., 2019). En Estados Unidos, se ha encontrado que la supervivencia 

promedio a 5 años para el CaMa no metastásico es del 90%, mientras que para 10 años es del 84% 

(ASCO, 2022).  

Concretamente, el estadio puede influir directamente en el porcentaje de supervivencia, tomando 

en cuenta el grado y severidad tumoral, y tipo de tratamiento. En un estudio, encontraron que la 

supervivencia global relativa a 5 años para carcinomas de tipo “in situ” es de 99.9%; 94.3% en 

cáncer localizado; 83.7% en cáncer regional, y 25.7% en cáncer metastásico (Colina-Ruíz-Delgado 

et al., 2012). En México, la investigación realizada por Flores-Luna y colaboradores (2008), mostró 

una supervivencia global del 58.9% a cinco años a partir del diagnóstico. En cambio, el estudio de 

Dorado-Roncancio y colaboradores (2020), indicó una tasa de 78.5%, lo que resulta más alta al 

compararla con el estudio antes mencionado. Como se observa, la supervivencia a través de los 

años ha aumentado en México, sin embargo, es importante conocer los factores que pueden afectar 

o beneficiar el estado de salud y la calidad de vida, con el fin de tomar medidas que permitan 

incrementar la tasa de supervivencia (Díaz-López, 2016; Maffuz-Aziz et al., 2016).  

El tema de la supervivencia del CaMa continúa en estudio, debido a que el porcentaje de 

supervivencia es distinto en cada población, además de considerarse diferentes aspectos que la 

afectan. Así pues, no es viable afirmar que la sobrevida sucede por igual en todas las mujeres, esto 

depende de las características carcinogénicas y sobre todo de los factores de riesgo asociados. Entre 

estos, se encuentran el consumo excesivo de alcohol, el tabaco, las terapias hormonales, la genética, 
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el sedentarismo, la alimentación y la presencia de comorbilidades, como la obesidad (Yersal y 

Barutca, 2014; ASCO, 2020). 

 

 

2.2. Factores Relacionados con el Cáncer de Mama 

 

 

La presencia de cáncer mamario se debe a numerosos factores de riesgo, clasificados como 

modificables y no modificables (Nindrea et al., 2017). Los primeros son posibles de corregir 

realizando cambios en el estilo de vida, con el fin de aminorar la probabilidad de desencadenar el 

CaMa. La mala alimentación, el sedentarismo, el alcohol y el tabaco, la terapia hormonal y el índice 

de masa corporal (IMC) elevado, son algunos de estos factores (Łukasiewicz et al., 2021). Por su 

parte, otros como la edad, los antecedentes familiares, la predisposición genética, la edad de la 

menarquia y de la menopausia, no tienen la posibilidad de modificarse o prevenirse (Łukasiewicz 

et al., 2021). 

 

 

2.2.1. Factores de Riesgo  

 

 

El riesgo de desarrollar CaMa es más frecuente en mujeres que en hombres. Los malos hábitos 

alimenticios, como la alta ingestión de alimentos ultraprocesados, son factores de riesgo para el 

surgimiento de la neoplasia. En un estudio en mujeres sonorenses, se estimó el patrón dietario alto 

en el consumo de grasas y azúcares, bajo en el consumo de frutas y vegetales, y cocción intensiva 

de cárnicos, como el freído y el asado, resultó de riesgo para el desarrollo del CaMa (Pineda et al., 

2022). También, padecimientos como la obesidad, presentan mayor riesgo al CaMa en la etapa de 

la posmenopausia, dada la excesiva producción de estrógenos circulantes en el tejido mamario (Lee 

et al., 2019; Park et al., 2021).  

Otros factores como el sedentarismo, el consumo de alcohol y el tabaco, influyen en la incidencia 

del CaMa (Sun et al., 2017). El consumo elevado de alcohol aumenta hasta un 9% el riesgo de 

desarrollar la enfermedad (Michels et al., 2007). El consumo de tabaco también es perjudicial, 
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debido a los compuestos dañinos que emite; una persona que fuma, tiene menor probabilidad de 

supervivencia de CaMa, en comparación con aquella que no lo realiza (Hrubá, 2013; Reynolds, 

2013). En resumen, tener una dieta saludable, realizar actividad física, mantener un peso corporal 

sano y evitar hábitos que pongan en riesgo la salud, podría ayudar a tener menores tasas de 

incidencia, mortalidad y reincidencia, y una mayor supervivencia.  

 

 

2.2.2. Factores Protectores  

 

 

Un apropiado estilo de vida, disminuye la probabilidad de desarrollar CaMa, identificándose como 

factor protector. Tener una alimentación saludable baja en lípidos y carbohidratos simples, alta en 

fibra, frutas, vegetales y antioxidantes, muestra ser protector contra el carcinoma; así como 

disminuir y/o eliminar el consumo de alcohol y tabaco, realizar ejercicio físico y mantener un peso 

corporal adecuado (Sauter, 2018).  

Estudios previos han mostrado el efecto positivo de los carotenoides en la dieta frente a la 

neoplasia, ya que estos son buenos antioxidantes capaces de inactivar especies reactivas de oxígeno 

que se producen en las células, protegiéndolas de estas moléculas dañinas (Peng et al., 2022). Los 

carotenoides actúan de manera sinérgica con otros fitoquímicos de las frutas y verduras, inhibiendo 

el crecimiento generado por el factor de crecimiento insulínico tipo 1(IGF-1, por sus siglas en 

inglés). También, evitan la proliferación celular promovida por los estrógenos y diversas 

actividades de estos (González-Svatetz et al., 2016; Shapira, 2017). De manera similar, la 

protección que puede ofrecer la fibra, en especial la soluble, inhibe la reabsorción de estrógenos en 

el intestino, disminuyendo los niveles circulantes (González-Svatetz et al., 2016). 

En cuanto a la actividad física vigorosa, puede reducir el riesgo de CaMa hasta un 40% en la 

mayoría de las mujeres, independientemente de su estado de menopausia (Linos et al., 2007). Este 

efecto protector se puede deber a la disminución del peso corporal, y su relación con los estrógenos 

y andrógenos circulantes; también parece mejorar los niveles de leptina, resistencia a la insulina y 

el sistema inmune (Montaruli et al., 2012). Así, se puede reducir cerca del 15% de las hormonas 

sexuales, después de realizar actividad física regularmente (Blackburn et al., 2003). 

La lactancia materna es otro factor protector del riesgo del CaMa. El lactar desarrolla patrones 
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inmunológicos y hormonales, que reducen la incidencia de la enfermedad (do Carmo França-

Botelho et al., 2012; Unar-Munguía et al., 2017). El amamantar tiene relación con otras afecciones, 

ya que las mujeres que amamantaron tienen menor riesgo de padecer enfermedades como diabetes, 

obesidad y otras patologías, comparadas con aquellas que nunca han amamantado (Anstey et al., 

2017). En un estudio de casos y controles (n=162) realizado en mujeres sonorenses, la práctica de 

lactancia materna (RM = 0.34, IC 95%: 0.12 – 0.92) y el tiempo de lactancia materna exclusiva 

(RM cruda = 0.64, IC 95%: 0.42 – 0.97) resultaron factores protectores contra el CaMa (Navarro-

Ibarra et al., 2015). Por tal razón, es importante dar pecho al lactante, puesto que esto puede ayudar 

a prevenir el desarrollo no solo del CaMa, sino de múltiples enfermedades relacionadas.  

 

 

2.3. Relación de la Obesidad con el Cáncer de Mama 

 

 

La obesidad es un indicador de riesgo importante para la aparición del CaMa en mujeres en estado 

de posmenopausia, sin embargo, no todos los casos con obesidad son propensos a desarrollar la 

enfermedad. Los estudios evidencian que las mujeres que tienen un IMC ≥30 tienen más 

probabilidad de presentar CaMa, comparadas con las que mantienen un IMC normal (Engin, 2017). 

En las mujeres en estado de posmenopausia, está comprobado que el riesgo de CaMa aumenta con 

la obesidad, asociado a un mayor riesgo de reincidencia y mortalidad (Singh et al., 2011; Kamineni 

et al., 2013; Pierobon y Frankenfeld, 2013; Abdelaal et al., 2017). Por su parte, algunos estudios 

evidencian que la obesidad abdominal central (>80 cm) es un predictor independiente de riesgo 

para CaMa (Kabat et al., 2015; Harding et al., 2015). El estudio realizado por Scholz y 

colaboradores (2015) en pacientes sobrevivientes de CaMa de alto riesgo, mostró que las mujeres 

que presentaban obesidad tuvieron una menor supervivencia libre de enfermedad y general, a 

diferencia de las que no la presentaban, esto al ajustarse por edad y características histopatológicas, 

mediante la regresión de Cox.  

Los altos niveles de estrógenos, la sobreexpresión de citocinas proinflamatorias, la 

hipercolesterolemia, la resistencia a la insulina, la alteración de adipocinas y el estrés oxidativo, 

son algunos de los muchos mecanismos que propician el desarrollo del CaMa en mujeres con 

obesidad (Engin, 2017). El tejido adiposo desempeña funciones principales para la biosíntesis de 
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estrógenos en las mujeres en estado de posmenopausia (Cleary y Grossmann, 2009). El historial 

reproductivo; como la edad de la menarquia, el número de embarazos y la edad de la menopausia, 

suscitan la exposición a estrógenos a lo largo de la vida, generando un riesgo alto para el 

surgimiento del CaMa, por la participación de niveles séricos elevados en las hormonas ováricas 

(Bianchini et al., 2002; Lambertini et al., 2016). El mecanismo de la biosíntesis de estrógeno es 

distinto antes y después de la menopausia; en la premenopausia, los ovarios representan la principal 

fuente de estradiol (E2), una hormona predominante que se produce durante la edad reproductiva 

(Simpson et al., 2002; Simpson, 2003; Boon et al., 2010; Kuryłowicz, 2023). En cambio, en la 

posmenopausia el ovario disminuye la producción de estrógenos (E2), para dar oportunidad a los 

sitios extragonadales de ser la principal fuente de los mismos (Misso et al., 2005).  

En resumen, el principal reservorio del estrógeno circulante es el estroma del tejido adiposo, en las 

mujeres con obesidad en estado de posmenopausia (Hilal-Dandan y Laurence, 2015; Brown y 

Simpson, 2012). En este mecanismo la aromatasa juega un papel importante, ya que la enzima es 

la responsable de convertir los andrógenos a estrógenos, mediante la síntesis del ovario y la corteza 

suprarrenal, después de la menopausia (Simpson et al., 2002; Cleary y Grossmann, 2009). Entre 

los principales tejidos en los que se encuentra esta enzima, están los tejidos adiposos de las mamas, 

expresando altos niveles de estrógenos, teniendo un riesgo alto de desarrollar tumores malignos de 

la mama, debido a niveles hormonales anormales en suero (Cleary y Grossmann, 2009; Mohanty 

y Mohanty, 2019). Con base en lo anterior, el estudio de Mohanty y Mohanty (2019), promueve 

que debe cuidarse el aumento de peso, involucrar una buena alimentación y realizar actividad física, 

ya que esto contribuye a aminorar el riesgo de desarrollar CaMa o algún otro tipo de cáncer. 

 

 

2.3.1. Marcadores Pronósticos de Composición Corporal 

 

 

Un aumento de la adiposidad corporal constituye un gran problema de salud a nivel mundial, 

representando un factor de riesgo importante para el CaMa (García-Estévez et al., 2021). 

Asimismo, el estado de la menopausia es también un indicador crítico para el desarrollo o 

reincidencia de la enfermedad, especialmente en aquellas mujeres con obesidad en estado de 

posmenopausia, aunque durante la premenopausia parece ejercer mecanismos de protección 
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(Cleary y Maihle, 1997; Lahmann et al., 2004; Zuo et al., 2021). En investigaciones anteriores, se 

ha indagado la búsqueda de varios parámetros que determinan la obesidad, cómo el IMC y el 

porcentaje de grasa (%G), que pueden afectar negativamente el pronóstico, diagnóstico y 

supervivencia del CaMa, demostrando que cuando los valores se encuentran por encima de lo 

recomendado, existe mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (Jiralerspong y Goodwin, 

2016; Bandera et al., 2021). El conocimiento de la práctica clínica y la toma de conciencia por 

parte de las mujeres con obesidad permitiría emplear herramientas oportunas, como el seguimiento 

de las recomendaciones médicas y atención a hábitos saludables, lo que podría reducir 

significativamente el riesgo relativo del CaMa.  

 

 

2.3.1.1. Índice de masa corporal (IMC). Variable empleada para estimar la grasa corporal a partir 

del peso (Kg) y la estatura (m) (Weir y Jan, 2023). La Organización Mundial de la Salud (OMS), 

utiliza la fórmula: IMC = (peso) kg / m2 (estatura al cuadrado), para evaluar el estado de nutrición, 

y de acuerdo con los criterios, clasificarlos de la siguiente manera (Shamah-Levy et al., 2020; Weir 

y Jan, 2023):  

 

- Bajo peso: IMC por debajo de <18.5 Kg/m2 

- Normopeso: IMC entre 18.5 a 24.9 Kg/m2 

- Sobrepeso: IMC entre 25.0 a 29.9 Kg/m2 

- Obesidad tipo I: IMC entre 30.0 a 34.9 Kg/m2 

- Obesidad tipo II: IMC entre 35.0 a 39.9 Kg/m2 

- Obesidad tipo III: IMC ≥40.0 Kg/m2 

 

Estas categorías han permitido a los médicos estimar el riesgo de diversas enfermedades, como la 

diabetes, padecimientos cardiovasculares, hipercolesterolemia y el cáncer (Khanna et al., 2022). 

El IMC es un marcador antropométrico utilizado en carcinomas como el de mama, ya que algunos 

estudios evidencian que las mujeres con un aumento del tejido adiposo, presentan una baja tasa de 

supervivencia general por CaMa (van den Brandt et al., 2000; Protani et al., 2010; Chan et al., 

2014; Bouguerra et al., 2014; Dehesh et al., 2023). Los efectos de un IMC elevado en el CaMa, se 

encuentran asociados al estado de la menopausia. Diversas investigaciones afirman que las mujeres 
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que se sitúan en la etapa de la premenopausia, y que presentan un IMC ≥30 kg/m2 el riesgo es 

menor, y tal vez de protección, comparado con aquellas que se encuentran en la posmenopausia, 

presentando riesgo alto; sin embargo, es posible modificarlo a través de cambios positivos en el 

estilo de vida (Renehan et al., 2008; Suzuki et al., 2009; Benn et al., 2016; García-Estévez et al., 

2021).  

Cabe resaltar que el IMC no es el mejor estimador nutricional para determinar la obesidad, debido 

a que subestima la cantidad de masa grasa total, masa muscular y el porcentaje de grasa corporal 

(%G) y visceral en las personas (Swainson et al., 2017; Gutin, 2018; Zierle-Ghosh y Jan, 2022). 

Por lo que se han propuesto otras herramientas antropométricas y de composición corporal (Flegal 

et al., 2009; Piqueras et al., 2021). En diversos estudios se ha utilizado el índice de masa grasa 

(IMG) y %G como estimadores para la obesidad, además de la circunferencia de cintura (CC) para 

determinar obesidad visceral (Khanna et al., 2022; Quiroga-Torres et al., 2022). Por lo que pueden 

ser más oportunos al definir el estado de desnutrición, sobrepeso u obesidad (Ho-Pham et al., 2015; 

Samouda, 2021).  

 

 

2.3.1.2. Porcentaje de grasa (%G). Indicado para evaluar la composición corporal, considerando la 

masa grasa en porcentaje (Ilesanmi-Oyelere et al., 2018). Estimada por métodos como la 

bioimpedancia eléctrica (BIA) o la Absorciometría de Rayos X de Energía Dual (DXA), para 

indicar la presencia de sobrepeso u obesidad, y su relación con las enfermedades crónico-

degenerativas (Akindele et al., 2016; Cardozo et al., 2016). Existen diferencias propias del %G 

entre las personas, ya que se consideran factores como la edad, el sexo y el grupo étnico (Gallagher 

et al., 2000). Entre los puntos de corte establecidos que determinan la obesidad en mujeres, se 

encuentra el estudio de Gallagher y colaboradores (2000), evaluado en tres tipos de grupos étnicos 

de acuerdo con su sexo y edad. En las afroamericanas de 20 a 39 años, el límite máximo del %G 

fue del 38%, en el grupo de 40 a 59 años del 39% y el de 60 a 79 años del 41%. Mientras que, en 

las asiáticas el primer grupo de edad presentó un %G del 40%, el segundo y tercer grupo del 41%. 

En la población blanca, los valores fueron de 39%, 41% y 43%, de acuerdo con los intervalos de 

edad antes mencionados.  

El estudio de cohorte de Liang y colaboradores (2018), reportó en la población de China un %G 

del 34.01% en las mujeres y del 25.74% en los hombres, ambos clasificando para obesidad. Es 
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importante mencionar que el %G es un parámetro aún en estudio, puesto que hasta el momento no 

existen puntos de corte establecidos en su medición como en el caso del IMC (Gallagher et al., 

2000; Oreopoulos et al., 2011). Por esta razón, continúa utilizándose el índice de masa corporal, 

como medición estándar para evaluar la grasa corporal y clasificar la obesidad, además de ser un 

método económico, fácil y rápido de emplear; sin embargo, su exactitud no es tan precisa para 

estimar adiposidad, como en el caso del porcentaje de grasa (Akindele et al., 2016).  

Puesto que el porcentaje de grasa es de importancia ante la predicción de enfermedades, se ha visto 

su relación como indicador de mal pronóstico con respecto a la supervivencia y reincidencia por 

CaMa, ya que el aumento del tejido adiposo se ve afectado por los altos niveles de estrógenos y 

niveles inflamatorios (Liedtke et al., 2015; Dieli-Conwright et al., 2018; Lee et al., 2019). En el 

estudio de Liu y colaboradores (2017), los autores informaron que, en mujeres en estado de 

posmenopausia, el %G se vio afectado después del término del tratamiento por CaMa. Los 

especialistas de la salud sugieren tomar mediciones de composición corporal periódicas en las 

pacientes, con el fin de cuidar sus cambios y llevar un control de la salud adecuado. Sin embargo, 

es importante ampliar la investigación en las mujeres considerando el estado de la menopausia, y 

por supuesto la relación que existe con la enfermedad. Las modificaciones positivas que se realicen 

en la dieta, así como una actividad física adecuada, podría permitir a las sobrevivientes una mejor 

calidad de vida durante y posterior al diagnóstico.  

 

 

2.3.2. Alimentos con Capacidad Preventiva de la Carcinogénesis Mamaria 

 

 

2.3.2.1. Hidratos de carbono, proteínas y lípidos. Posterior al diagnóstico del cáncer, es común que 

se observen cambios en los patrones dietéticos de las mujeres, el adoptar estrategias alimentarias 

pudiera contribuir a la prevención de la recurrencia y la mortalidad después del tratamiento. En 

cuanto a los carbohidratos, en el CaMa se ha visto que un elevado consumo de jugos frutales, así 

como alimentos con alto contenido de azúcar añadida, contribuyen a un peor pronóstico del cáncer, 

y riesgo de mortalidad por todas las causas (Farvid et al., 2021). En el estudio de Mullie y 

colaboradores (2016), se menciona que existe una asociación moderada del patrón dietario con el 

índice glucémico y la carga glucémica elevada en mujeres con CaMa. De la misma manera, el 
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estudio de Schlesinger y colaboradores (2017), indicó que la carga glucémica y la ingesta de 

carbohidratos se asociaron con un riesgo elevado de CaMa en mujeres que presentaban tumores 

ER-.  

En su mayoría las células tumorales se ven afectadas por cantidades abundantes de glucosa a nivel 

celular, permitiendo realizar el metabolismo de la glucólisis aeróbica, generando la expresión de 

receptores de insulina, facilitando la progresión tumoral, y por ende aumento severo de la 

enfermedad (Wittig y Coy, 2008). Sin embargo, el consumo de carbohidratos no es nocivo para la 

salud, al contrario, la ingesta de carbohidratos complejos es importante en la alimentación de toda 

persona. Especialmente en las sobrevivientes de CaMa, la dieta suele ser más específica por los 

cuidados alimenticios durante y posterior al tratamiento. El estudio de Farvid y colaboradores 

(2023), demostró que la alimentación baja en carbohidratos, especialmente donde se promueven 

alimentos ricos en plantas, se asoció con una supervivencia general por CaMa más alta; es por esto 

la importancia del consumo moderado de esta clase de carbohidratos.  

Inclusive, uno de los macronutrientes esenciales en el cuerpo humano, son las proteínas. Varios 

estudios mencionan que la ingestión de éstas mejora la supervivencia por CaMa (Goodwin et al., 

2003; Borugian et al., 2004; Pan et al., 2020). El estudio de Pan y colaboradores (2020), determinó 

la ingestión total de proteínas empleando biomarcadores de detección, observándose que un alto 

contenido de proteínas no se asociaba con la incidencia ni mortalidad, durante y después del CaMa. 

Cabe recalcar que el efecto fue mayor con las proteínas de origen vegetal, asociándose 

significativamente con un menor riesgo incidente de la enfermedad, y a su vez, menor riesgo de 

mortalidad después del cáncer. Por otra parte, un mayor consumo de proteínas de origen animal, 

se asoció con un riesgo incidente más alto de CaMa, siendo estadísticamente significativo. En otro 

estudio, se demostró que la supervivencia aumentó en las mujeres que tenían un aporte de proteína 

suficiente; sin embargo, para las carnes rojas no se vio este efecto (Holmes et al., 1999). Cabe 

recalcar, que la supervivencia después del CaMa es distinta en cada mujer, y un factor importante 

puede ser el tipo de alimentación que llevan a cabo, por ejemplo, algunas mujeres consumen más 

macronutrientes (proteínas, carbohidratos, y lípidos, específicos) y micronutrientes (vitaminas y 

minerales) que otras, y esto es un factor importante para considerar, por lo que debe estudiarse más 

a detalle la dieta en el cáncer.  

También, la ingestión de lípidos ha evidenciado ser importante en la nutrición, sin embargo, existen 

algunos que por su naturaleza protegen el organismo de células cancerosas, mientras que otros 
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perjudican negativamente la salud, propiciando el desenvolvimiento de diversas enfermedades, 

como el cáncer (Gopinath et al., 2022). Estos últimos, podrían generar un aumento en la incidencia 

y menor probabilidad de supervivencia a partir del diagnóstico. Si bien, es esencial centrarse en 

aquellos que son benéficos para la salud de las sobrevivientes. Entre estos, los ácidos grasos 

poliinsaturados (PUFA) n-3, son una buena opción de intervención dietética, ya que tienen 

propiedades protectoras frente al CaMa (Al-Jawadi et al., 2018). Particularmente, la producción de 

los eicosanoides exhibe metabolitos anticancerígenos y antiinflamatorios, gracias a sus efectos, que 

permiten regular el crecimiento y apoptosis celular (Abdelmagid et al., 2016). Los metabolitos 

antiinflamatorios, disminuyen la producción de la prostaglandina E2 al bloquear la síntesis del 

ácido araquidónico (AA), reduciendo el mecanismo de la aromatasa ligado a la señalización y 

síntesis de estrógenos, reduciendo la expresión celular del CaMa (Richards y Brueggemeier, 2003; 

Liu y David, 2014). En general, los PUFA n-3 inducen mejoras en los niveles de inflamación y la 

sensibilidad a la insulina, ya que disminuyen el crecimiento tumoral cancerígeno y metástasis (Al-

Jawadi et al., 2018; Chapkin et al., 2009; Kalupahana et al., 2011; Nettleton y Katz, 2005; Schley 

et al., 2005; Rose y Connolly, 1999; Carrero et al., 2005). 

En el estudio de Chajès y colaboradores (2012), participaron 914 casos y 976 controles; no se 

demostró una asociación significativa (p=0.31) entre los ácidos grasos omega-3 y el riesgo de 

CaMa. El mayor riesgo de CaMa registrado derivó de los ácidos grasos omega-6 en mujeres en 

estado de posmenopausia (OR=1.92, IC 95%=1.13–3.26; p=0.04). En mujeres con obesidad, se 

asoció positivamente el consumo de omega-3, relacionado con un bajo riesgo de CaMa (OR=0.58, 

IC 95%=0.39–0.87; p=0.008), con respecto a las que se encontraban en sobrepeso y normopeso 

(Chajès et al., 2012).  

Finalmente, es importante hacer mención que se debe continuar la búsqueda de opciones 

alimentarias viables de esta clase de macronutrientes, ya que los hallazgos al momento no son 

concluyentes. Es destacable precisar que toda mujer, pero sobre todo las sobrevivientes de 

carcinoma mamario, tengan todos los requerimientos nutricionales que el organismo necesite. 

Implementar una dieta en la que se consuman carbohidratos complejos, proteínas tanto de origen 

animal como vegetal y ácidos grasos omega-3, como salmón, huevo, semillas y frutos secos, entre 

otros, puede beneficiar la salud, aumentando la tasa de supervivencia.  

 

 



33 

2.4. Mecanismos e Implicaciones Génicas y Epigenéticas del Cáncer de Mama 

 

 

2.4.1. Alteraciones Genéticas  

 

 

Los factores negativos en el estilo de vida, la edad, los cambios hormonales y el historial 

heredofamiliar, pueden ocasionar cambios en la expresión génica, acrecentando la probabilidad del 

desarrollo tumoral. Las mutaciones genéticas heredables o adquiridas, son un tipo de alteración 

genética, que influyen en la presencia del cáncer, por los cambios en el ciclo celular o los arreglos 

en el ADN (García-Moreno et al., 2021). Las adquiridas, son aquellas que se expresan de forma 

esporádica, donde una célula somática sufre mutación en uno de sus dos alelos (García-Moreno et 

al., 2021). En cuanto a las heredables se habla de mutaciones germinales, precedentes de padres a 

hijos.  

Al presentarse la(s) mutación(es) en los dos alelos, bastará para que se pueda expresar la 

enfermedad, en cambio cuando solamente uno es el alelo afectado, este puede cumplir sus 

funciones normales, de modo que la síntesis proteica no se ve afectada, evitando la presencia de la 

enfermedad (García-Moreno et al., 2021). Los BRCA1 y BRCA2, son genes supresores de tumores 

distintivos del CaMa, implicados en el proceso de reparación del ADN, el control/regulación del 

ciclo celular, la transcripción génica y la apoptosis celular (Chavarría-Campos et al., 2021). 

Aunque al mutar provocan irregularidades en la síntesis del ADN, suscitando alteraciones de la 

respuesta tumoral, aumentando significativamente el riesgo de CaMa, y otros carcinomas (Welcsh 

y King, 2001; Venkitaraman, 2019). La presencia de mutaciones en estos genes, aumenta la 

probabilidad (60%-85%) de desencadenar CaMa a lo largo de la vida (Moreira-Véliz y Peñaloza-

Carrión, 2021). Hasta un 90% de las mutaciones suscitadas en el gen BRCA1, exhiben niveles 

negativos de hormonas sexuales femeninas (ER- y PR-) y HER2, mientras que para BRCA2, se 

presentan niveles positivos de estas, indicando que pudieran provenir de casos de cáncer no 

hereditario (Moreira-Véliz y Peñaloza-Carrión, 2021). No obstante, el CaMa puede desencadenarse 

a causa de otras mutaciones genéticas. 

Adicionalmente, existen diversos genes involucrados en el cáncer mamario, entre estos: PALB2, 

CHEK2, CDH1, PTEN, STK11 y TP53, que también son capaces de regular la expresión genética 
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y celular; son poco frecuentes y de bajo riesgo, comparados con los BRCA1 y BRCA2 (Chirivella-

González y Garcés-Honrubia, 2018; Martínez-González et al., 2021). Una vez que esta serie de 

genes sufren mutaciones, las células malignas se multiplican, llegando a expresar la carcinogénesis. 

Otros genes como: ATM, BARD1, BRIP1, MRE11A, CYP19A1, RAD51, NBN, MRE11A, FGFR2 y 

LSP1, de igual manera sufren mutación, aumentando el riesgo de la enfermedad; no obstante, 

continúan en estudio (Martínez-González et al., 2021). Para comprender a detalle el proceso de la 

genética del CaMa, no solo basta conocer los genes relacionados, sino también los procesos 

epigenéticos que intervienen.  

 

 

2.4.2. Interrelación de Componentes Epigenéticos 

 

 

La biología de la epigenética estudia diversos mecanismos implicados en la regulación genética, 

sin modificar la secuencia de los nucleótidos en el ADN. Procesos tales como el silenciamiento y 

la activación de genes, el splicing alternativo, la inactivación cromosómica, las modificaciones 

postraduccionales y la metilación del ADN, se llevan a cabo en el genoma, y en conjunto reciben 

el nombre de epigenoma (Rodríguez-Miguel, 2016). Las alteraciones y expresiones genéticas, 

tienen la oportunidad de desencadenar múltiples neoplasias, el CaMa es un ejemplo de ellas, en el 

cual los cambios adquiridos son expresados de manera negativa, sin producir reversibilidad ante 

su aparición (Rodríguez-Miguel, 2016). La evolución de la enfermedad se debe a la interrelación 

con componentes epigenéticos, donde incluso el estilo de vida es un factor importante que puede 

ejercer cambios biológicos, químicos y moleculares en las líneas celulares del cáncer. 

Las modificaciones postraduccionales de histonas y la metilación del ADN, son procesos 

epigenéticos involucrados mayormente en el CaMa por su inestabilidad genómica, encontrándose 

asociados a mutaciones en genes específicos, tipo BRCA1 (Romagnolo et al., 2016). Las 

modificaciones de histonas son de suma importancia en la regulación genética; sin embargo, un 

cambio en su mecanismo contribuye a la activación de la oncogenes, inhibiendo a genes supresores 

de tumores, promoviendo así la proliferación celular, desencadenando un ciclo celular desregulado, 

favoreciendo la angiogénesis, la invasión y la metástasis, evitando la respuesta inmune y causando 

daño al ADN (Perri et al, 2019; Li et al., 2021). De igual manera, la metilación del ADN es un 
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mecanismo epigenético hereditario, fundamental durante el desarrollo embrionario, capaz de 

desempeñar funciones de diferenciación y mantenimiento celular (Reik et al., 2001; Rodger et al., 

2021). En cambio, la respuesta aberrante de la metilación del ADN, se relaciona con cambios en 

las líneas germinales de los genes supresores de tumores, que contribuyen a la presencia y 

evolución del cáncer (Romagnolo et al., 2016). En resumen, estas dos marcas epigenéticas ocupan 

un lugar importante en la genética del CaMa, empleándose a futuro como posibles biomarcadores 

de diagnóstico y pronóstico, así pues, esto podría impulsar a la validación de nuevos estudios, y 

favorecer el desarrollo/descubrimiento de nuevos tratamientos farmacológicos (Mirabelli et al., 

2019). 

 

 

2.4.2.1. Epigenética y ambiente. A lo largo de la vida, el ser humano se encuentra expuesto a 

diversas etapas, como el desarrollo embrionario, la infancia, la juventud, la adultez y la vejez, en 

las cuales se expresan cambios importantes de la regulación genética (Thakur et al., 2022). La 

interacción entre gen y ambiente juega un papel importante en las implicaciones epigenéticas en 

cada etapa de la vida, permitiendo determinar fenotipos sanos o enfermos, adquiriendo patrones 

heredables (Toraño et al., 2016). Entre estas, la herencia intergeneracional (HI), explica cómo el 

organismo parental (generación F0) se encuentra expuesto a cambios en las células germinales (in 

útero), que tienen oportunidad en el desarrollo embrionario de los fenotipos de la primera línea 

germinal F1 (Toraño et al., 2016; Nicolella y de Assis, 2022). Así pues, si la generación F1 se 

encuentra expuesta directamente a un ambiente de estrés, la descendencia producida en la segunda 

generación (F2) presentaría los cambios de la primera, siendo así la primera sucesión en presentar 

la herencia epigenética intergeneracional, la cual tendría impacto en próximas generaciones 

(herencia transgeneracional). Señalando que en la HI, solo se presentan dos generaciones como 

máximo (F1 y F2) (Gapp et al., 2014; David et al., 2019; da Cruz et al., 2020). 

En cambio, la herencia transgeneracional (HT) ligada a líneas germinales (F2), se encuentran 

expuestas desde los padres, principalmente la madre en el embarazo, hasta el nacimiento del hijo 

(Mørkve-Knudsen et al., 2018). La influencia de los factores ambientales involucra cambios en los 

fenotipos de las líneas germinales, manteniéndolas entre los sucesores inmediatos, dando 

oportunidad de presentar enfermedades y transmitirlas a lo largo de las generaciones (Heard y 

Martienssen, 2014; Mørkve-Knudsen et al., 2018). Al presentar F0 (generación inicial) y F1 
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(exposición al ambiente), directamente la generación F2 transmitirá a través de sus líneas 

germinales las modificaciones a las que estuvo expuesta previamente, por lo que al presentarse F3, 

esta podría tener cambios implícitos en generaciones posteriores, clasificándose como la primera 

generación de la HT (da Cruz et al., 2020).  

Tanto la HI como la HT, se pueden ver afectadas por las marcas epigenéticas. Cuando existe una 

alteración/cambio en las líneas germinales, la herencia del material genético se encuentra expuesto 

a una potencial variación directa en la función de gen o genes, en la cual las células hijas pueden 

presentar una transformación generacional. La metilación del ADN es un ejemplo de ello; presente 

en organismos unicelulares y pluricelulares (Morgan y Whitelaw, 2008; Whitelaw y Whitelaw, 

2008; Bollati y Baccarelli, 2010). En la embriogénesis, los patrones de la metilación realizan 

modificaciones dinámicas, permitiendo a los embriones desarrollar ambientes de adaptación y de 

diferenciación celular (Reik et al., 2001; da Cruz et al., 2020).  

La exposición al ambiente y la herencia generacional de padres a hijos, durante la gestación y el 

desarrollo embrionario, puede implicar una variación en las líneas germinales, debido a los cambios 

a los que se expone el genoma (da Cruz et al., 2020). Durante el desarrollo embrionario suceden 

dos olas importantes de la desmetilación; la etapa del cigoto y la formación de células germinales 

principales (Shi y Wu, 2009). Por esta razón, el estado nutricional, los hábitos no saludables, como 

el consumo de alcohol y tabaco, la exposición al estrés y los contaminantes del ambiente, como las 

sustancias químicas, e inclusive enfermedades como la obesidad, perjudican la regulación genética 

de las líneas de herencia, llegando afectar la salud de los miembros descendientes (da Cruz et al., 

2020; Ng et al., 2010; Rodgers et al., 2015; Conner et al., 2020; Cropley et al., 2016). Se ha 

demostrado que la exposición a estos factores desde la concepción, y el ambiente, intervienen 

negativamente ante la probabilidad de desarrollar cáncer (Fontelles et al., 2016a; Fontelles et al., 

2016b; da Cruz et al., 2018; da Cruz et al., 2019). Especialmente el estudio de da Cruz y 

colaboradores (2020), documenta cómo la obesidad transmitida por la línea germinal paterna, juega 

un papel importante ante la aparición del CaMa (da Cruz et al., 2020). 

 

 

2.4.2.2. Epigenética y cáncer. El cáncer surge a consecuencia de respuestas aberrantes a cambios 

epigenéticos y la interacción de factores ambientales (Lu et al., 2020). Su aparición ocurre por la 

presencia de mutaciones genéticas, que generan alteraciones celulares específicas, predispuestas 
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en la presencia, evolución e invasividad tumoral (Vo y Millis, 2012). La carcinogénesis mamaria 

es una muestra de ello; su expresión genera la pérdida de la función de genes supresores de tumores 

que conllevan a la desestabilización, causando alteraciones anómalas en las marcas epigenéticas 

(Dawson, 2017; Rahman et al., 2019). Existen diversos procesos biológicos celulares importantes 

en la regulación y modificación génica, entre estos los microARN, las modificaciones 

postraduccionales de histonas de la cromatina y la metilación global del ADN (Ahmad, 2019). Esta 

última sucede a partir de dos niveles, como la hipermetilación (niveles altos) y la hipometilación 

(niveles bajos), cada uno involucra mecanismos propios y diferentes en el CaMa (López-Estupiñán 

et al., 2021).  

 

 

2.5. Metilación Global del ADN 

 

 

La metilación global del ADN es una marca epigenética heredada mitóticamente, su estimación se 

presenta por el estado de metilación promedio que ocurre en todo el genoma. Es de importancia 

ante mecanismos regulatorios de la expresión génica, el mantenimiento y el ordenamiento celular, 

además del correcto funcionamiento embrionario en mamíferos y diversos procesos biológicos 

(Cavagnari, 2012; Lim et al., 2019; Ennour-Idrissi et al., 2020). Su mecanismo parte de las enzimas 

ADN metiltransferasas (DNMT, por sus siglas en inglés), donde estas adicionan grupos metilo 

(CH3) al carbono cinco de una citosina (5C) de los dinucleótidos CpG (citosina-fosfato-guanina), 

para formar la 5-metilcitosina (5mC) (Nai et al., 2021; Martin y Fry, 2018). Estas regiones 

promotoras metiladas, presentan niveles necesarios de citosinas y guaninas (CG), y son conocidas 

como islas CpG, cuya finalidad es regular y silenciar genes a través del silenciamiento 

transcripcional (Lim et al., 2019). De acuerdo al estudio de Zhang y colaboradores (2021), 

normalmente las islas CpG de las células somáticas humanas se encuentran metiladas hasta un 

80%; sin embargo, el porcentaje de metilación no es concluyente al momento, además de ser 

distinto en cada persona.  

No obstante, esta marca epigenética puede sufrir alteraciones al exponerse a factores como el sexo, 

la edad, la edad de la menarquia y de la menopausia, a enfermedades como la obesidad y el cáncer, 

además de las exposiciones al ambiente (Zoghbi y Beaudet, 2016; Bodelon et al., 2019). Estos 
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factores pueden modificar los patrones de metilación global del ADN, generando respuestas 

epigenéticas aberrantes en la composición celular (Zoghbi y Beaudet, 2016; Bodelon et al., 2019). 

Un ejemplo claro es el cáncer, ya que al alterarse los procesos y señalizaciones genómicas, se puede 

presentar evasión de la respuesta inmune y hasta metástasis debido a las mutaciones genéticas 

generadas (McMahon et al., 2017; Thu et al., 2018; Tian et al., 2022; Ennour-Idrissi et al., 2020; 

Szczepanek et al., 2023). 

En la metilación global del ADN se presentan dos niveles fundamentales; la hipermetilación y la 

hipometilación, como se mencionó antes (Cao et al., 2022). La primera, es el resultado de procesos 

que modulan la expresión genética, de modo que suprime la activación de ciertos genes 

oncogénicos, en otras palabras, es el ‟ apagado del gen” (Carmona-Sanz, 2013; Dörfler y Böhm, 

2006; Mutize et al., 2018; Ehrlich, 2019). La segunda, se refiere a la expresión de genes con 

respuesta tumoral cancerígena, conducida por transformaciones genómicas y cromosómicas, 

afectando las secuencias repetitivas de elementos transponibles y los dominios de la 

heterocromatina, de tal forma que pueden generar la tumorogénesis, pudiendo llegar a generar 

metástasis (Carmona-Sanz, 2013; Zeggar et al., 2020; Cao et al., 2022). Ciertamente, estos tipos 

de metilación global del ADN prometen ser buenos biomarcadores para el diagnóstico y pronóstico 

del CaMa, esto quiere decir, identificar la presencia del cáncer tiempo antes de su aparición en el 

tejido. Esto sin dejar de considerar los factores de riesgo pueden influir mayormente en el desarrollo 

de la neoplasia (Luo et al., 2021). 

 

 

2.5.1. Relación de la Metilación Global del ADN con la Obesidad y el Cáncer de Mama  

 

 

Las marcas epigenéticas, como la metilación global del ADN, han tenido impacto en la búsqueda 

etiológica del CaMa. La exposición a cambios ambientales y procesos moleculares específicos es 

una característica importante para el funcionamiento de la metilación, ante la presencia o ausencia 

del cáncer (Zafon et al., 2019; Vietri et al., 2021). Entre los factores que inciden la mayor 

probabilidad de desarrollo del CaMa, se encuentra la obesidad en la posmenopausia, de acuerdo 

con los descubrimientos que se han realizado en diferentes estudios científicos (Sweeney et al., 

2004; Chen et al., 2017; García-Estévez et al., 2021). En la menopausia, los niveles de estrógeno 
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y progesterona disminuyen, el ovario baja su producción hormonal, y ahora el tejido adiposo es el 

principal encargado de la regulación endocrina (Mohanty y Mohanty, 2019; García-Estévez et al., 

2021).  

La obesidad puede inducir cambios genómicos capaces de ocasionar lesiones oxidativas y 

deficiencias en la reparación del ADN, además de la sobreexpresión de genes relacionados (Simone 

et al., 2016; Włodarczyk et al., 2018; Bhardwaj y Brown, 2021). Por lo que se ha estudiado la 

importancia de los niveles de metilación genómicos, y su interacción con la obesidad. En el cáncer, 

frecuentemente se encuentran cambios anómalos en las islas CpG metiladas en todo el genoma, 

esto ocurre tanto en los promotores génicos de la hipermetilación como en la hipometilación de las 

regiones genómicas no codificantes (van Hoesel et al., 2012). Al existir pérdida en los niveles 

globales de la metilación, se facilita la reactivación de los elementos transponibles, propiciando 

alteraciones e inestabilidad en todo el ADN (Agrawal et al., 2007; Maleknia et al., 2023). Ante la 

presencia de enfermedades crónico-degenerativas, como la obesidad; en este proceso epigenético, 

la activación de la oncogenes y el silenciamiento de genes supresores de tumores, suscitan la 

proliferación de células tumorales cancerígenas, facilitando la aparición y avance del carcinoma, 

viéndose afectados los perfiles de la metilación (Jackson et al., 2004; Agrawal et al., 2007). 

Mientras que el aumento de la metilación global, exhibe mecanismos que evaden la transcripción 

para que algunos genes sean silenciados, sin embargo, existen otros que son expresados a pesar de 

este mecanismo; por lo que la hipermetilación puede ser un promotor genómico inicial para la 

respuesta carcinogénica (Nishiyama y Nakanishi, 2021). En el estudio de Hair y colaboradores 

(2015a), se encontró que los niveles génicos hipermetilados, se asociaron con la obesidad y con 

tumores ER+ malignos de la mama. No obstante, los estudios al momento no son concretos con 

relación a este nivel de metilación.  

En cuanto a la desmetilación del ADN es un proceso claro, importante y bien establecido para el 

carcinoma mamario. Los bajos niveles de la metilación se pueden manifestar hasta un 50% en 

pacientes con CaMa, considerando la etapa/estadio, el grado histológico y su potencial maligno 

(Atalay, 2013; Ye et al., 2017; Zeggar et al., 2020). En diversas investigaciones se considera que 

la hipometilación se asocia con una diversidad epigenómica de cánceres, asociados a un mal 

pronóstico (Saito et al., 2006; Baba et al., 2010; van Hoesel et al., 2012; Barchitta et al., 2014). La 

metilación global del ADN puede ser una modificación epigenética reversible, al implementar un 

estilo de vida saludable, donde se promueva una dieta sana, control de peso adecuado, actividad 
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física, consumo nulo de alcohol y tabaco, lo cual sería favorable para contribuir a un estado 

regulatorio de los mecanismos/patrones de la expresión génica, y a su vez, para reducir el riesgo 

del CaMa y así mejorar la calidad de vida (Rodríguez-Ballesteros et al., 2015).  

Actualmente los estudios en cuanto a los niveles de metilación genómica son limitados y no 

concluyentes, debido a la variabilidad genética de la que está compuesto todo el genoma. Al 

momento no existen puntos de corte establecidos para los niveles de metilación, es por ello que se 

desea indagar en la búsqueda de valores predictores diagnóstico y pronóstico para el CaMa, 

analizando la obesidad y la posmenopausia como dos de los principales factores de riesgo para su 

aparición y progresión, considerando las distintas condiciones de exposición que involucran el 

estilo de vida y el ambiente en la mujer (Fernandez et al., 2010). Por esto, dichos niveles de 

metilación son comprometedores ante la búsqueda de alternativas novedosas a futuro, por lo que 

se ha pensado que pueden ser útiles como herramientas de detección anticipada y oportuna del 

CaMa, por lo que esto justifica una mayor investigación ante los factores que influencian el 

desarrollo del cáncer.  
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2. HIPÓTESIS 

 

 

En mujeres en estado de posmenopausia, se presentará menor porcentaje de metilación 

global del ADN en las sobrevivientes de cáncer de mama con obesidad, en comparación con las 

mujeres que no han padecido cáncer, ni presentan obesidad. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1. Objetivo General 

 

 

Comparar la metilación global del ADN entre mujeres sobrevivientes de cáncer mamario y mujeres 

que no han padecido cáncer, y a su vez, entre las que presentan obesidad con respecto a las que no 

la presentan, todas en estado de posmenopausia. 

 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

 

1. Determinar los niveles de metilación global del ADN en las participantes sobrevivientes de 

cáncer de mama y en las mujeres que no han padecido cáncer. 

2. Estimar el grado de obesidad de las sobrevivientes y las mujeres sin cáncer, empleando IMC 

y %G.  

3. Comparar la metilación global del ADN entre los dos grupos de participantes, y a su vez, en 

las mujeres con y sin obesidad en cada grupo, empleando IMC.  

4. Evaluar la asociación de los niveles de metilación global del ADN con respecto a ser o no 

sobreviviente de cáncer de mama, y con relación a la presencia o no de obesidad. 
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4. PARTICIPANTES Y MÉTODOS 

 

 

4.1.  Diseño del Estudio y Participantes 

 

 

Se realizó un estudio transversal analítico en 40 mujeres de Hermosillo, Sonora, categorizando por 

grupo a 19 sobrevivientes de cáncer de mama (con/sin obesidad) y 21 participantes sin cáncer 

(con/sin obesidad), todas en estado de posmenopausia. En este último grupo, se tomó la 

información de 11 mujeres, correspondiente a la base de datos del proyecto VIDAS (2016), cuya 

investigación involucró datos epidemiológicos, de salud y nutrición; el estudio fue elaborado por 

el equipo de trabajo (Díaz-López, 2016). El estudio se aprobó por el comité de ética de CIAD, 

A.C., con número de aprobación (CE/012/2015), contándose con consentimiento informado 

firmado. Las sobrevivientes de VIDAS, cumplían con los mismos criterios a los de este estudio.  

El resto de las sobrevivientes (8 mujeres) fueron reclutadas en el presente, por el equipo de trabajo 

para esta investigación. Estas se reclutaron del Centro Estatal de Oncología (CEO), Instituto 

Mexicano del Seguro Social (IMSS) y redes sociales. Con anterioridad se revisaron los expedientes 

médicos para elegir a las candidatas del estudio, de acuerdo con los criterios de inclusión. En el 

caso de las participantes sin cáncer, estas fueron seleccionadas al azar de las mismas colonias que 

surgieron los casos, además de redes sociales, tomando en cuenta las variables sociodemográficas, 

socioeconómicas, y de salud, para su elección.  

Cabe señalar que el presente estudio fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación del 

Centro de Investigación en Alimentación y Desarrollo, A. C., con número de aprobación CEI/015-

2/2022.  

 

 

4.2.  Criterios de Inclusión y Exclusión 

 

 

Se aplicaron los mismos criterios de inclusión y exclusión para ambos grupos; sobrevivientes de 

cáncer de mama y grupo de las mujeres sin cáncer, considerando la etapa de la posmenopausia. En 

las sobrevivientes se consideró que para entrar al estudio hubieran pasado al menos 6 meses y no 
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más de 12 meses de que terminaron su tratamiento, que no padecieran ningún otro tipo de cáncer 

o metástasis, no cáncer reincidente y no mastectomía bilateral. En ambos grupos se consideró la 

no presencia de enfermedades, únicamente alergias e hipertensión, no cirugía(s) para perder peso, 

y no restricciones médicas que impidieran su participación. Todas las mujeres autorizaron 

participar en el estudio mediante el consentimiento informado firmado. 

 

 

4.3. Cuestionario Sociodemográfico y de Salud 

 

 

En el cuestionario sociodemográfico y de salud, se consideró la edad, el nivel de escolaridad, los 

antecedentes de enfermedades y uso de medicamentos, el uso de hormonas, el historial menstrual 

y de embarazos, el historial familiar de cáncer e historial de tratamiento, entre otros parámetros. El 

nivel socioeconómico, se estimó utilizando las preguntas integradas en el cuestionario de la 

Asociación Mexicana de Agencias de Inteligencia de Mercado y Opinión, modificado para este 

estudio (AMAI, 2022). La duración de aplicación fue de 20 a 30 minutos, aproximadamente, ya 

que todo dependió del tiempo de respuesta de la participante.  

 

 

4.4.  Mediciones Antropométricas  

 

 

Se realizaron capacitaciones previas por parte del equipo de trabajo, para la estandarización de las 

técnicas antropométricas. A las participantes se les solicitó acudir a CIAD, A.C., con ropa cómoda 

(deportiva preferentemente), no uso de accesorios de joyería y cabello, además de no portar calzado 

durante las pruebas, esto para que las mediciones de peso (kg), talla (cm) y circunferencia de cintura 

(cm), estuvieran lo más precisas posibles; se siguió la técnica de Jelliffe (1966). El peso se midió 

con una balanza electrónica portátil (AND FG-150k con 0.05 kg de precisión) y la estatura con un 

estadiómetro portátil (SECA modelo 0123 con medida máxima de 230 cm y divisiones de 1mm). 

Para la primera, se le indicó a la participante ponerse en una postura de bipedestación, erguida, la 

vista y cabeza firme hacia el frente, las extremidades relajadas, de modo que las manos tocaran los 

muslos de extremo a extremo, y que el peso del cuerpo estuviera apoyado en dirección a las piernas, 
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con pies juntos.  

Para la talla, se le indicó a la participante que sus pies se encontraran ligeramente unidos, con 

talones juntos, y las puntas de los pies separadas, formando una “V”. Para ubicar la cabeza 

correctamente, se empleó el plano de Frankfurt, que constó en alinear la parte superior del conducto 

auditivo externo, hacía la órbita del ojo, siendo perpendicular al eje del tronco. Una vez que la 

persona se encontraba en la posición correcta, por instrucciones, se le solicitó respirar 

profundamente, sostener unos segundos, y al exhalar lenta y completamente, se tomó el dato 

proporcionado; la posición fue de pie. Una vez obtenidos el peso y la talla, se calculó el IMC 

utilizando la fórmula estándar, y de acuerdo con el resultado, se clasificó según los parámetros de 

sobrepeso y obesidad de la OMS (WHO Expert Consultation, 2004). 

La CC, se midió de acuerdo con el protocolo del ISAK (Mahoney y Barthel, 1965). Se inició a 

partir del perímetro del abdomen en su punto más estrecho, encontrado entre el borde costal lateral 

inferior, y la parte superior de la cresta iliaca, siendo perpendicular al eje longitudinal del tronco. 

Se le pidió a la participante que cruzara los brazos en forma de “X” en dirección al tórax, mientras 

se tocaba los hombros, para su estabilidad. Antes, se localizó la décima costilla y la cresta iliaca, 

marcándose ambos puntos para su medición, y se tomó el punto promedio a estos. Se procedió a 

tomar la medida utilizando la cinta métrica SECA 201, rodeando el contorno del abdomen 

descubierto en el punto más exacto, mientras que se le solicitaba a la persona respirar profundo, y 

enseguida exhalar con tranquilidad, registrándose el valor en ese instante. Finalmente, todas las 

mediciones se realizaron por duplicado, y tomaron un tiempo de realización de 15 minutos, 

aproximadamente.  

Además del IMC, para evaluar la presencia o no de obesidad, también se utilizó %G, que se estimó 

por Absorciometría Dual de Rayos X (DXA Hologic. DQR 4500. Waltham, MA).  

 

 

4.4.1. Medición de la Composición Corporal, Según el Método de Absorciometría de Rayos 

X de Energía Dual (DXA)  

 

 

La medición se realizó con la participante en posición decúbito supino, sobre la plataforma del 

DXA, durante aproximadamente 6 minutos; para esto se realizó anticipadamente la calibración 

diaria del equipo, de acuerdo con las indicaciones del fabricante. Previamente se le indicó a la 
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participante cumplir con un ayuno mínimo de 4 a 8 horas, retiro de cualquier objeto metálico, y 

realizar el cambio de su ropa normal por una bata desechable, la cual fue proporcionada por el 

Centro. Antes y durante la medición, se le pidió a la participante no realizar ningún movimiento, 

ya que es importante la inmovilidad del cuerpo, hasta que termina la prueba.  

Es fundamental mencionar que el nivel de radiación ionizante es mucho menos invasivo que un 

nivel de radiología convencional, debido a la menor densidad fotónica que emite el DXA. Además, 

la medición del DXA permite obtener varios parámetros de composición corporal, entre estos la 

masa grasa corporal, el contenido total de tejido magro y el mineral óseo. Todas las mediciones y 

escaneos se elaboraron de acuerdo con el protocolo publicado, y se ejecutaron por personal 

capacitado (Rolland, 2012). La composición corporal se cuantificó por el principio de atenuación 

descrito por Hemysfield y colaboradores (1990). 

 

 

4.5.  Evaluación del Estilo de Vida 

 

 

La dieta y la actividad física, no son variables principales en este estudio; sin embargo, son 

variables de importancia y de ajuste, para el análisis estadístico. 

 

 

4.5.1. Estimación del Consumo Dietario  

 

 

Se evaluó el consumo dietario utilizando un cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos 

(FCA), validado en mujeres sonorenses de bajo nivel socioeconómico; modificado para este 

estudio (Quizán-Plata y Ortega-Vélez, 2000). A las mujeres se les preguntó la frecuencia de 

consumo de una variedad de alimentos por día, semana, mes o año, y la porción estimada de 

consumo de dicho alimento; la aplicación de las preguntas constó de un tiempo de 60 minutos. El 

cuestionario FCA se aplicó a los dos grupos de participantes, con el fin de evaluar su consumo 

habitual de energía y macronutrientes, que se calculó a partir del diccionario de alimentos basado 

en el banco de datos de alimentos de la USDA, provenientes del Instituto Nacional de Nutrición y 
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de la base de composición de alimentos del Centro de Investigación en Alimentación y Desarrollo, 

A.C. (Grijalva et al., 1995). 

 

 

4.5.2. Estimación de la Actividad Física  

 

 

La actividad física se estimó utilizando el cuestionario de Godin-Shephard leisure-time physical 

activity questionnaire, modificado para este estudio (Godin, 2011). Se les preguntó a las mujeres 

sus actividades físicas realizadas por al menos 15 minutos al día, durante un período típico de 7 

días (una semana). El tiempo de respuesta para este cuestionario fue cerca de los 20 minutos por 

participante.  

 

 

4.6.  Toma de Muestra Sanguínea  

 

 

A las participantes se les solicitó acudir con un ayuno mínimo de 4 horas, debido a que la toma de 

muestra también se realizaría para otros estudios del equipo de trabajo; sin embargo, para la 

metilación global del ADN, no es necesario el ayuno. La sangre se tomó de la vena antecubital, y 

se recolectó en tubos con EDTA (tubo vacutainer tapón morado). Posteriormente, se procesó y 

almacenó la sangre a ultracongelación (-70°C), para su análisis posterior.  

 

 

4.7.  Extracción del ADN 

 

 

Inicialmente, se empleó el juego de reactivos comercial QIAmp DNA Mini Kit (QIAGEN), para 

la extracción del ADN genómico de 15 muestras de sangre total de las participantes, siguiendo las 

instrucciones y protocolo del fabricante. Tiempo después, se comparó la técnica ya utilizada frente 

a la técnica Back Extraction Buffer (BEB), debido a que se deseaba obtener una mejor pureza 
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(A260/280) y una concentración (ng/uL) más elevada, para que al momento de realizar la 

metilación global del ADN la muestra estuviera en las condiciones más óptimas para su análisis y 

proceso. Una vez realizadas las comparaciones, la técnica BEB, mostró ser mejor para la extracción 

del material genético, y de acuerdo con la metodología establecida, se procedió a obtener el ADN 

de 25 muestras. Como último paso, se cuantificó el ADN por duplicado de las 40 muestras, en un 

NanoDrop (ThermoScientific), y se almacenaron a -70°C hasta su empleo posterior.  

 

 

4.8.  Evaluación de la Metilación Global del ADN 

 

 

Con una antelación de 24 horas, se transfirieron las muestras de ADN ultracongeladas a 

refrigeración (4°C). Una hora antes del proceso experimental, se dejaron a temperatura ambiente 

(25°C), para inmediatamente realizar la cuantificación del ADN nuevamente, y trabajar sobre estos 

valores, debido a que los procesos de almacenamiento pueden dañar la integridad del ADN, por el 

efecto de la temperatura y cambio de estado de la materia. Una vez elaborado lo anterior, se 

procedió a determinar la metilación de las citosinas del ADN genómico, utilizando el juego de 

reactivos comercial de Global DNA Methylation Assay–LINE-1, empleado de acuerdo con el 

protocolo e instrucciones del fabricante (Active Motif, 2020). Éste contenía los reactivos necesarios 

para fragmentar e hibridar el ADN, además de capturar y detectar las citosinas metiladas por medio 

de anticuerpos. La lectura del resultado se determinó a una absorbancia de 450 y 655 nm, con el 

equipo “Model 680 Microplate Reader” (Active Motif, 2020). El porcentaje de metilación se 

obtuvo mediante la fórmula de Beer-Lambert (A= abc). Donde “A” es la absorbancia normalizada, 

“a” es la pendiente de la curva de ajuste, “b” es el tamaño de la cubeta y “c” es la concentración 

(metilación global del ADN). 

 

 

4.9.  Análisis Estadístico 

 

 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables sociodemográficas, medidas antropométricas y 
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metilación global del ADN; la media y la desviación estándar se consideraron para variables 

continuas, y los porcentajes para variables categóricas.  

Para evaluar las diferencias en las variables estudiadas entre las participantes sobrevivientes y 

mujeres sin cáncer, de acuerdo con la obesidad (Sí/No), se utilizó la prueba t-Student para muestras 

independientes, o en su caso, la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Para evaluar la 

asociación de la metilación global del ADN (variable respuesta) con la obesidad y la sobrevivencia 

o no (variables de exposición), se utilizó un análisis de regresión lineal múltiple. Se probaron 

algunas posibles variables de ajuste del modelo, como la edad de la menopausia, el nivel 

socioeconómico y el uso de hormonas. Los análisis se realizaron utilizando el programa estadístico 

STATA versión 17, considerando un valor de p≤0.05 para la significancia estadística. 
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5. RESULTADOS  

 

 

5.1. Características Sociodemográficas de las Participantes 

 

 

Las características sociodemográficas y de salud de las participantes del estudio se muestran en el 

Cuadro 2. No se observaron diferencias en la edad, edad de la menarquia y menopausia, ya que 

estas variables se consideraron para la elección de las participantes de esta investigación. En el 

grupo de las mujeres sobrevivientes la edad promedio fue de 54 años, mientras que en el grupo de 

las mujeres sin cáncer fue de 56 años. Las participantes del primer grupo se encontraron 

mayormente en un nivel socioeconómico medio, en cuanto al grupo de comparación se situaron en 

un nivel socioeconómico bajo. En el nivel de escolaridad predominó la educación básica en los dos 

grupos de estudio y la gran parte de las participantes se encontraban casadas. En los dos grupos la 

edad de la menarquia inició a los 12 años; mientras que la edad de la menopausia en las 

sobrevivientes comenzó a los 45 años, y en las mujeres sin cáncer a los 46 años en promedio. En 

el primer grupo el promedio de embarazos es de 3 y en el grupo de comparación es de 2. También, 

la gran parte de las participantes mencionaron no utilizar terapia hormonal y no consumir tabaco. 

La presencia heredofamiliar por cáncer se visualizó por arriba del 80% en cada grupo, es decir que 

las participantes tenían al menos un familiar que presentó la enfermedad, desde padre o madre, 

personas abuelas, tías, hermanas, primas, entre otros parentescos. 
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Cuadro 2. Características sociodemográficas y de salud de las participantes (n=40).  

D.E.: Desviación estándar; I.C.: Intervalo de confianza; Diferencias significativas p≤0.05;  

CaMa: cáncer de mama.  

 

 

5.2.  Evaluaciones Antropométricas y de Composición Corporal 

 

 

El Cuadro 3 muestra las variables antropométricas y de composición corporal de las mujeres 

sobrevivientes y las mujeres sin cáncer. La media del peso corporal fue de 76.95 kg, la talla de 

156.70 cm, y la CC de 98.78 cm para las sobrevivientes, con respecto al grupo de comparación, 

Características Generales Sobrevivientes de CaMa 
 (n=19) 

Mujeres sin cáncer 
 (n=21) 

 

 Media ± D.E 

n (%) 

I.C.  

(95%) 

Media ± D.E 

n (%) 

I.C.  

(95%) 

P-Valor 

(<0.05) 

Edad 54.26 ± 9.98 49.44 – 59.07 56.09 ± 5.56 53.56 - 58.62 0.47 

Edad menarquia 12.68 ± 1.24 12.08 - 13.28 12.76 ± 1.37 12.13 - 13.38 0.85 

Edad de la menopausia 45.31 ± 4.97 42.91 - 47.71 46.04 ± 6.23 43.21 - 48.88 0.68 

Número de embarazos 3.47 ± 2.24 2.39 - 4.55 3.61 ± 1.80 2.79 - 4.43 0.82 

Escolaridad, n(%) 

Nivel Básica  

Nivel Media Superior  

Nivel Superior  

 

11 (57.89 %) 

2 (10.53%)  

6 (31.58%)  

 

11 (52.38%) 

4 (19.05%)  

6 (28.57%)  

 

 

 
 
 

0.75 

 
Nivel Socioeconómico, n(%) 

Bajo 

Medio 

Alto  

No Contestó  

 

8 (42.11%) 

9 (47.37%)  

1 (5.26%) 

1 (5.26%) 

 

11 (52.38%) 

4 (19.05 %) 

6 (28.57%) 

(0 %) 

 
 

 

0.07 

Estado Civil, n(%) 

Soltera 

Casada  

Unión Libre 

Viuda 

Divorciada  

 

2 (10.53%) 

11 (57.89%)  

1 (5.26%) 

2 (10.53%)  

3 (15.79 %) 

 

4 (19.05%) 

14 (66.67%) 

(0 %)  

1 (4.76%)  

2 (9.52%) 

 
 

 

 

 

0.65 

 

 
Uso de Hormonas, n(%)  

Sí 

No  

No contestó  

 

1 (5.26%) 

17 (89.47%) 

1 (5.26%) 

 

6 (28.57%)  

15 (71.43%) 

(0%)  

 

 
 

 

   0.09 
 

Uso de Tabaco, n(%) 

No, nunca 

Sí fumé, pero ya no lo hago 

Actualmente fumo 

 

15 (78.95%) 

2 (10.53%)  

2 (10.53%) 

 

15 (71.43%)  

2 (9.52%)  

4 (19.05%)  

 

 
 

 

   0.75 

Presencia Heredofamiliar del 
Cáncer, n(%)  

Sí 

No   

 

 

16 (84.21%)  

3 (15.79%) 

 

 

17 (80.95%)  

4 (19.05%)  

 

 
 
 
 

   0.78 
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que tuvieron un peso promedio de 76 kg, una estatura de 157.21 cm y 101.15 cm de CC, esta última 

medición indica obesidad central al ser mayor a 80 cm, según lo establecido por la Secretaría de 

Salud (SSA, 2016). Tomando como referencia la OMS, ambos grupos fueron categorizados con 

obesidad grado 1, de acuerdo con el IMC obtenido (OMS, 2024; Weir y Jan, 2023).  

El punto de corte empleado para el %G fue de 41%, según lo indicado por Gallagher y 

colaboradores (2000). En el primer grupo, el porcentaje de grasa fue del 45.82% y en el grupo de 

comparación de 44.65%. Sin embargo, estos resultados no mostraron diferencias significativas. 

 

 

Cuadro 3. Características antropométricas y de composición corporal en ambas poblaciones de 

estudio (n=40).  

D.E.: Desviación estándar; IMC: Índice de masa corporal; CC: Circunferencia de cintura; %G: 

Porcentaje de grasa; Diferencias significativas p≤0.05; CaMa: cáncer de mama. 

 

 

5.3.  Clasificación del Grado de Obesidad: Comparación Entre el IMC y el %G  

 

 

En el Cuadro 4, se muestra la evaluación del estado nutricional con respecto al IMC, de las 

participantes de ambos grupos. En las sobrevivientes de CaMa, la mayoría presentaba sobrepeso o 

algún grado de obesidad (79%), mientras que el resto tenía normopeso (21%). En las mujeres sin 

cáncer, un bajo porcentaje (5%) tenía un peso normal, y la gran parte (95%) presentaba alguna 

acumulación anormal de peso. 

 

 

 

 

Características 

Generales 

Sobrevivientes de CaMa 

 (n=19) 

Mujeres sin cáncer  
(n=21) 

 

 
Media ± D.E 

I.C.  

(95%) 
Media ± D.E 

I.C.  

(95%) 
P-Valor 

Peso (Kg) 76.95 ± 21.66 66.51 - 87.39 76.00 ± 10.35 71.29 - 80.71 0.85 

Talla (cm) 156.70 ± 4.39 154.57 - 158.82 157.21 ± 5.74 154.60 - 159.83 0.75 

IMC (Kg/m2) 31.37 ± 8.69 27.18 - 35.56 31.12 ± 4.84 28.92 - 33.33 0.90 

CC (cm) 98.78 ± 16.17 90.99 - 106.57 101.15 ± 11.27 96.02 - 106.29 0.59 

%G 45.82 ± 5.98 42.93 - 48.71 44.65 ± 3.59 43.01 - 46.28 0.45 
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Cuadro 4. Clasificación de la obesidad en las mujeres sobrevivientes y mujeres sin cáncer, según 

IMC (n=40). 

IMC (Kg/m2) 
Sobrevivientes de CaMa 

n (%) 

Mujeres sin cáncer  

n (%) 

Bajo peso (<18.5 Kg/m2) N/A N/A 

Normopeso (18.5 a 24.9 Kg/m2) 4 (21.05%) 1 (4.76%) 

Sobrepeso (25.0 a 29.9 Kg/m2) 7 (36.84%)  9 (42.86%)  

Obesidad I (30.0 a 34.9 Kg/m2) 3 (15.79%) 6 (28.57%) 

Obesidad II (35.0 a 39.9 Kg/m2) 2 (10.53%)  5 (23.81%)  

Obesidad III (≥40.0 Kg/m2) 3 (15.79%)  N/A 

 IMC: Índice de masa corporal; N/A: No aplica 
 Clasificación de acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

 

 

El estado nutricional de las mujeres participantes según el %G, se detalla en el Cuadro 5. Un 79% 

de las mujeres sobrevivientes (15 participantes) y el 86% (18 participantes) de las mujeres sin 

cáncer, tienen obesidad. Estos resultados al considerarse un porcentaje >41% de grasa corporal. Es 

importante mencionar también, que en ambos grupos no se encontraron personas con normopeso.  

 

 

Cuadro 5. Clasificación de la obesidad en las mujeres sobrevivientes y mujeres sin cáncer, según 

%G (n=40). 
%G Sobrevivientes de CaMa  

n (%) 
Mujeres sin cáncer 

n (%) 

Normopeso (25% a 35%) N/A N/A 

Sobrepeso (36% a 40%) 4 (21.05%) 3 (14.29%) 

Obesidad (≥41%) 15 (78.95%)  18 (85.71%)  

 %G: Porcentaje de grasa; N/A: No aplica. 
Clasificación de acuerdo a Gallagher y colaboradores (2000).  

 

 

Al realizar las descripciones de cada grupo con respecto al IMC y %G (Cuadro 6), más de la mitad 

clasificó para obesidad. De acuerdo al IMC, en el grupo de las sobrevivientes el 57.89%, y en las 

mujeres sin cáncer el 52.38%, presentaron algún tipo de obesidad. En cuanto al %G, este aumento 

notablemente, indicando que el 78.94% de las mujeres sobrevivientes de CaMa, y el 85.71% en el 

grupo de comparación, pertenecían a esta clasificación. Este análisis se puede observar de manera 

gráfica en la Figura 1. 
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Cuadro 6. Clasificación de la obesidad según IMC y %G, en ambos grupos poblacionales 

(n=40).  

IMC: Índice de masa corporal; %G: Porcentaje de grasa; CaMa: cáncer de mama. 

 

 

 
Figura 1. Comparación del IMC con respecto al %G en mujeres sobrevivientes de CaMa, y 

mujeres sin cáncer, con y sin obesidad. 

IMC: Índice de masa corporal; %G: Porcentaje de grasa 

 

 

5.4. Metilación Global del ADN 

 

 

La metilación global del ADN se evaluó en mujeres tanto sobrevivientes de CaMa, como mujeres 

sin cáncer, algunas presentaban hipertensión (n=15), alergias (n=8) o colesterol alto (n=9). Los 

valores promedio se presentan en el Cuadro 7. Se exhibieron niveles ligeramente más elevados en 

57.89%

42.10%
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47.62%
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las sobrevivientes de cáncer con 1.87%, con respecto al grupo de comparación que tuvo 1.86%. En 

el análisis estadístico realizado no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre 

mujeres sobrevivientes de CaMa y sin cáncer (p≤0.05).  

 

 

Cuadro 7. Metilación global del ADN en las sobrevivientes y mujeres sin cáncer. 

D.E.: Desviación estándar; I.C.: Intervalo de confianza; Diferencias significativas p≤0.05; 

CaMa: cáncer de mama 
 

 

En el Cuadro 8, se comparó el % de metilación global del ADN en las sobrevivientes de CaMa 

con/sin obesidad. Las participantes que tenían obesidad según IMC, presentaron un nivel promedio 

más bajo (1.82%), con respecto al grupo de mujeres que no tenían obesidad (1.91%). Los resultados 

mostraron que no hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (p≤0.05), 

sin embargo, se observa una tendencia a ser levemente mayor en las mujeres sin obesidad. 

 

 

Cuadro 8. Metilación global del ADN en las sobrevivientes de CaMa, con y sin obesidad.  

D.E.: Desviación estándar; I.C.: Intervalo de confianza; Diferencias significativas p≤0.05; 

CaMa: cáncer de mama 

 

 

De la misma forma, en el Cuadro 9 se comparó el % de metilación global del ADN de las mujeres 

sin cáncer con/sin obesidad. Las participantes que tenían obesidad según IMC, presentaron un nivel 

promedio más bajo (1.63%), con respecto al grupo de mujeres que no tenían obesidad (2.11%). Sin 

embargo, no se logró obtener significancia estadística (p≤0.05). 

Características 

Generales 

Sobrevivientes de CaMa 

(n=19) 

Mujeres sin cáncer  
(n=21) 

 

 Media ± D.E I.C. 

(95%) 

Media ± D.E I.C. 

(95%) 

P-Valor 

 

Metilación global del 

ADN (%) 
1.87 ± 0.77 1.50 - 2.24 1.86 ± 0.62 1.57 - 2.14 0.94 

Características 

Generales 

Sobrevivientes de CaMa 
 con obesidad 

(n=8) 

Sobrevivientes de CaMa 
 sin obesidad 

(n=11) 

 

 Media ± D.E I.C. 

(95%) 

Media ± D.E I.C. 

(95%) 

P-Valor 

(<0.05) 

Metilación global del 

ADN (%) 
1.82 ± 0.83 1.12 - 2.52 1.91 ± 0.76 1.40 - 2.42 0.81 
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Cuadro 9. Metilación global del ADN en las mujeres sin cáncer, con y sin obesidad. 

D.E.: Desviación estándar; I.C.: Intervalo de confianza; Diferencias significativas p≤0.05; 

CaMa: cáncer de mama 

 

 

En el Cuadro 10, se comparó el porcentaje de metilación global del ADN de las participantes 

sobrevivientes y mujeres sin cáncer con obesidad según IMC. Los datos arrojaron que en promedio 

las mujeres sin cáncer tienen menor porcentaje de metilación (1.63%), que las mujeres 

sobrevivientes (1.82%). Sin embargo, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en estos resultados (p≤0.05).  

 

 

Cuadro 10. Metilación global del ADN en las mujeres sobrevivientes y mujeres sin cáncer, con 

obesidad.   

D.E.: Desviación estándar; I.C.: Intervalo de confianza; Diferencias significativas p≤0.05;             

CaMa: cáncer de mama 

 

 

El análisis de la metilación global del ADN reveló que las mujeres sin cáncer mostraron un 

porcentaje mayor (2.11%) en relación con las sobrevivientes (1.91%), esto al considerarse la 

ausencia de la obesidad en ambos grupos (Cuadro 11). Sin embargo, estos resultados obtenidos no 

mostraron valores estadísticamente significativos (p≤0.05). 

 

 

 

Características 

Generales 

Mujeres sin cáncer con 

obesidad 

 (n=11) 

Mujeres sin cáncer y sin 

obesidad 

 (n=10) 

 

 Media ± D.E I.C.  

(95%) 

Media ± D.E I.C.  

(95%) 

P-Valor 

 

Metilación global del 

ADN (%) 
1.63 ± 0.44 1.33 - 1.92 2.11 ± 0.70 1.61 - 2.62 0.07 

Características 

Generales 

Sobrevivientes de CaMa 
 con obesidad 

 (n=8) 

Mujeres sin cáncer con 

obesidad 

 (n=11) 

 

 Media ± D.E I.C. 

(95%) 

Media ± D.E I.C. 

(95%) 

P-Valor 

(<0.05) 

Metilación global del 

ADN (%) 
1.82 ± 0.83 1.12 - 2.52 1.63 ± 0.44 1.33 - 1.92 0.51 
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Cuadro 11. Metilación global del ADN en las mujeres sobrevivientes y mujeres sin cáncer de 

CaMa, sin obesidad.   

D.E.: Desviación estándar; I.C.: Intervalo de confianza; Diferencias significativas p≤0.05;             

CaMa: cáncer de mama 

 

 

Por su parte, el análisis de la metilación global del ADN entre las sobrevivientes que presentaban 

obesidad, y las mujeres sin cáncer y sin obesidad (Cuadro 12), exhibió que las mujeres del primer 

grupo tenían un nivel de metilación menor (1.82%) al compararlas con el segundo grupo, siendo 

este mayor (2.11%). Indicando el mismo comportamiento del análisis del Cuadro 11, en donde las 

mujeres sobrevivientes independientemente el IMC que tengan, presentaron niveles menores de 5-

metilcitosina, con respecto a las mujeres sin cáncer y sin obesidad. Estos resultados no revelaron 

diferencias estadísticamente significativas (p≤0.05). 

 

 

Cuadro 12. Metilación global del ADN en las mujeres sobrevivientes con obesidad, y mujeres 

sin cáncer y sin obesidad.   

D.E.: Desviación estándar; I.C.: Intervalo de confianza; Diferencias significativas p≤0.05;             

CaMa: cáncer de mama 

 

 

La asociación de las variables sobrevivencia (No/Sí) y obesidad (No/Sí) con el nivel de metilación 

global del ADN, se muestra en el Cuadro 13. No se observó asociación significativa de la 5-

metilcitosina con el estado de sobrevivencia (No/Sí) o de obesidad (No/Sí), en el modelo crudo ni 

tampoco en el modelo ajustado. 

Características 

Generales 

Sobrevivientes de CaMa 
 sin obesidad 

 (n=11) 

Mujeres sin cáncer y sin 

obesidad 

 (n=10) 

 

 Media ± D.E I.C.  

(95%) 

Media ± D.E I.C.  

(95%) 

P-Valor 

(<0.05) 

Metilación global del 

ADN (%) 
1.91 ± 0.76 1.40 - 2.42 2.11 ± 0.70 1.61 - 2.62 0.53 

Características 

Generales 

Sobrevivientes de CaMa 
 con obesidad 

 (n=8) 

Mujeres sin cáncer y 
 sin obesidad 

 (n=10) 

 

 Media ± D.E I.C.  

(95%) 

Media ± D.E I.C.  

(95%) 

P-Valor 

(<0.05) 

Metilación global del 

ADN (%) 
1.82 ± 0.83 1.12 - 2.52 2.11 ± 0.70 1.61 - 2.62 0.43 
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Cuadro 13. Regresión lineal múltiple de la asociación de los niveles de metilación global del ADN 

con la sobrevivencia de cáncer y con la obesidad (n=40).  

Variable 
Coeficiente 

β Crudo 
Valor p 

Coeficiente 

β ajustado* 
Valor p 

Sobrevivencia (No/Sí) 0.014 0.948 0.087  0.720 

Obesidad (No/Sí) -0.298 0.175 -0.283 0.222 

* Ajustado por nivel socioeconómico, uso de hormonas, y edad de la menopausia.  
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6. DISCUSIÓN  

 

 

El presente estudio se enfocó en evaluar el nivel de metilación global del ADN en dos 

grupos de mujeres: sobrevivientes y mujeres sin cáncer, ambos grupos con y sin obesidad. Nuestra 

hipótesis de estudio fue que las mujeres sobrevivientes con obesidad tienen un porcentaje de 

metilación global del ADN menor, comparado con las mujeres que nunca han padecido cáncer y 

que no presentan obesidad. Los resultados obtenidos mostraron que el valor promedio de este fue 

de 1.82% ± 0.83 vs 2.11% ± 0.70 respectivamente, sin embargo, no se logró obtener significancia 

estadística a un valor de p≤0.05, por lo que se rechazó la hipótesis de estudio.  

Se observó, que en su mayoría las participantes del grupo de mujeres sobrevivientes y mujeres sin 

cáncer con obesidad, representaron un factor de riesgo considerable para la presencia o recurrencia 

del CaMa, de acuerdo a lo mencionado por algunos estudios (Mohanty y Mohanty, 2019; Harborg 

et al., 2023). En los resultados obtenidos en este estudio, se observó que las participantes 

sobrevivientes presentaron una edad promedio de 54 años, y las mujeres sin cáncer de 56 años; al 

comparar este primer dato con el estudio de Díaz-López (2016), reportaron una media para la edad 

de 50 años. Años más adelante, en el estudio de García-Padilla y Limón-Miró (2017), se informó 

una edad promedio de 55 años. De manera similar, el estudio de casos y controles de Madzima y 

Deaterly (2020), reportó una media para la edad de 59 años, tanto para el grupo de las 

sobrevivientes, como en el caso de mujeres sin diagnóstico previo a cáncer. Por lo que esto señala 

que la mayor parte de las mujeres de los distintos estudios se encontraban posiblemente en la etapa 

de la posmenopausia, la cual es un factor de riesgo determinante para la aparición del CaMa, esto 

de acuerdo con los estudios de comparación y lo encontrado previamente en nuestro estudio (Heer 

et al., 2020). 

En nuestro estudio, la mayoría de las participantes se situaron en un nivel socioeconómico medio-

bajo, y concluyeron sus estudios hasta la educación básica. En el estudio de Pramanick y 

colaboradores (2020), se reportó un nivel de escolaridad menor a 10 años, en el que el 84.8% de 

las pacientes con CaMa y el 81.8% de los controles, habían concluido sus estudios hasta educación 

básica. También, el 92.4% y el 97% de las mujeres respectivamente se encontraban casadas, y 

principalmente en el nivel socioeconómico bajo, seguido del nivel medio. El estudio de Tan y 

colaboradores (2018), utilizaron el ingreso mensual promedio del hogar como variable para estimar 
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el nivel socioeconómico, en donde ambos grupos (casos-controles), generaban menos de <5,000 

ringgit malayo (MYR), donde el 57.67% correspondía a las pacientes con carcinoma mamario, y 

el 58.81% a las mujeres sin presencia de cáncer. Las desigualdades sociales generadas por el nivel 

socioeconómico y el grado de escolaridad, se ven altamente asociadas al estilo de vida, debido a 

que es limitado el número personas que tienen la factibilidad de adquirir recursos, tal como el poder 

comprar alimentos nutritivos, el tener la oportunidad de realizar ejercicio en gimnasios, clubes o 

centros donde se practique, por ejemplo: la natación, el pilates, la yoga, el ciclismo, entre otros 

(Morales et al., 2021).  

Inclusive, esta falta económica y social ha perjudicado notablemente la salud, ya que se ha visto 

que las mujeres con un nivel socioeconómico bajo, no tienen el suficiente acceso a una atención 

segura y de calidad en servicios de salud, desde adquirir medicamentos, hasta el realizarse una 

prueba como lo es la mamografía (Morales et al., 2021). Esto es muy distinto al comparar con 

aquellas que pertenecen a un nivel socioeconómico medio-alto, que tienen más oportunidad de 

acudir directamente con el especialista y realizarse sus pruebas anuales pertinentes, atender sus 

citas en tiempo y forma, sin ser tan prolongadas como en algunos centros de salud, e inclusive 

adquirir con premura sus medicamentos. Esta falta económica en algunas personas se ha visto que 

puede estar muy asociada a la presencia de distintas enfermedades, entre ellas el cáncer y la 

obesidad; tal como en nuestro estudio, en el que un número muy limitado de participantes 

practicaban algún tipo de actividad física, o alguna vez en su vida lo practicaron, siendo lo más 

predominante el dar una caminata ligera. En cuestiones de alimentación, la gran parte tenía una 

dieta rica en carbohidratos simples, grasas saturadas, y no era común el consumo de alimentos ricos 

en nutrientes e inclusive no tenían la posibilidad de comprar alimentos de alto costo. Por esto, el 

nivel socioeconómico, se considera un factor determinante y hasta cierto grado protector, tal como 

lo menciona Morales y colaboradores (2011), por lo que permite en alguna parte de la población 

mantener una óptima calidad de vida.  

Se ha demostrado que las variables hormonales, como la edad de la menopausia, el uso de terapia 

hormonal de reemplazo, el número de embarazos y el parentesco familiar con cáncer, son de 

importancia para el desarrollo y reincidencia del cáncer, llegando a afectar los niveles de 5-

metilcitosina (Chen et al., 2019; Lofterød et al., 2020; Maleknia et al., 2023). En el presente 

estudio, la edad de la menarquia tanto para el grupo de las sobrevivientes, como para el grupo de 

comparación fue de 12 años; en cuanto a la edad de la menopausia, en el primero fue de 45 años, 
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con respecto al segundo de 46 años. Las mujeres de ambos grupos en promedio llegaron a tener 3 

embarazos. En cuanto al uso de hormonas, y los antecedentes familiares del cáncer, coincidió que 

en ambos grupos no se presentó la administración hormonal durante toda su vida, y la mayoría 

presentó parentesco directo al cáncer, por medio de la madre/padre, abuela o abuelo y tías o tíos.  

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son similares a los del estudio de Pramanick y 

colaboradores (2020), en el que el 69.7% de las mujeres con CaMa habían presentado una edad de 

la menarquia ≤13 años, y el grupo control con 54.5%. Para la edad de la menopausia, el 54.3% 

correspondía al grupo de casos, y el 53% al grupo control, iniciando mayormente alrededor de los 

45 años. También, más del 80% de las participantes en cada grupo, mencionó no haber utilizado 

hormonas, como anticonceptivos orales.  

En el estudio de Tan y colaboradores (2018), 1,714 mujeres del grupo de casos y 2,329 del grupo 

control, tuvieron un inicio de la menarquia a partir de los 12 años, dato muy similar a la mayoría 

de las participantes de nuestro estudio. A su vez, 246 pacientes mujeres y 822 del grupo de 

comparación, presentaron la etapa de la menopausia alrededor de los 50 años. Respecto al número 

de partos, en su mayoría las participantes mencionaron haber tenido al menos 3 hijos, también 

mencionaron no emplear ningún tipo de terapia hormonal, ni uso de anticonceptivos.  

En cuanto al historial familiar del CaMa, en los estudios anteriormente mencionados, una gran 

parte de las participantes indican no tener antecedentes familiares con este cáncer. Esto último 

puede deberse a que el tipo de población es distinta a la de nuestra investigación, y esta diferencia 

puede depender de muchas variantes, entre estas, el tiempo (edad) en el que experimenten cambios 

hormonales, ya que en algunas mujeres sucede a edades muy tempranas o muy tardías, por ejemplo, 

la edad de la menstruación o menopausia (Sherman et al., 1981; Dall y Britt, 2017). En cambio, en 

nuestro estudio influyó notablemente el antecedente familiar de cáncer, y esto es muy interesante 

debido a que los fenotipos pudieron verse afectados desde el embarazo, expresando así mutaciones 

genéticas a partir de sus líneas germinales. Por esto, los patrones en el estilo de vida son un factor 

determinante para el desarrollo de enfermedades (Fejerman et al., 2010; Ramírez-Díaz et al., 2021; 

McDonald et al., 2022). Las costumbres adquiridas por los miembros de la familia, precisamente 

de los padres en su mayoría, tendrán efecto a largo plazo en la salud de la persona (Breton et al., 

2021; Gomes et al., 2022). Por ejemplo, si un niño aprendió a comer frutas, verduras, legumbres, 

leguminosas, etcétera., los primeros años de vida, practicó deporte a lo largo de su vida, llevó una 

buena relación con los miembros de la familia y su entorno, radicando en la salud mental, 
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probablemente este menor desarrolle una buena salud (McDonald et al., 2022; Gomes et al., 2022). 

Caso contrario a alguien que no tuvo una buena alimentación desde pequeño, no practicó algún 

tipo de actividad física, y tuvo una salud mental comprometida, este probablemente desarrolle 

conductas no deseables, que influyan en su salud psicológica, alimenticia, pero sobre todo en su 

respuesta epigenética (Patel et al., 2023). Donde posiblemente su genoma se vea involucrado de 

una u otra forma, y a largo plazo pueda tener un riesgo considerable en el desarrollo de 

enfermedades crónico-degenerativas, trastornos u otras afecciones, por esto, es fundamental 

impulsar hábitos saludables dentro de las familias, para que se transmitan de una generación a otra 

en el futuro, aminorando así el riesgo de padecimientos.   

Por tanto, el tipo de composición corporal, el nivel de actividad física, y las costumbres/prácticas 

alimentarias, influyen directamente en los cambios de todo nuestro genoma, expresándose de 

distintas formas. Las mujeres asiáticas suelen consumir alimentos ricos en fibra, frutas y verduras, 

carbohidratos complejos como el arroz, proteína vegetal como la soya, el pescado, y el pollo, 

además no es muy común la ingestión de alimentos ultra-procesados en su dieta (Zhang et al., 

2011; Nechuta et al., 2012; Tan et al., 2018). Con respecto a la población mexicana, con frecuencia 

consumen alimentos ultra-procesados, como refrescos, papas fritas, hamburguesas, jugos 

azucarados, inclusive optan por comprar comida rápida, en vez de preparar los alimentos en casa 

(Romieu et al., 2022; Pineda et al., 2022). Por lo tanto, y en base a los estudios antes mencionados, 

el riesgo de CaMa con relación a los patrones alimentarios, pudiera estar más asociado a la 

población mexicana, por el tipo de alimentos que incluyen en su dieta habitual, en comparación 

con la dieta asiática.   

También se ha observado que en las mujeres mexicanas, el aumento de la grasa corporal es uno de 

los riesgos más importantes para el surgimiento no solo del cáncer, sino de diversas enfermades 

crónico degenerativas, como la diabetes, las enfermedades del corazón, la artritis, la osteoporosis, 

la enfermedad de Crohn, entre otras; esto porque una gran parte de la población clasifica para 

obesidad, de acuerdo al IMC y %G (Barretero et al., 2016; Tenorio-Colón, 2021; Cejudo-Arteaga 

et al., 2022; WHO, 2024). Con respecto al nivel de actividad física, algunos estudios muestran que 

las mujeres hispanas y latinas reportan niveles bajos, lo que predispone a un riesgo en la salud, 

siendo probable el desarrollo de enfermedades crónicas (D'Alonzo y Saimbert, 2013; Medina et 

al., 2013). La práctica deportiva en México, no es común como forma de actividad física en 

mujeres; en los estudios de Medina y colaboradores (2013) y Pérez-Flores y colaboradores (2023), 
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se encontró que los hombres llegan a ser más físicamente activos, y las mujeres tienden a una mayor 

prevalencia de inactividad física, esto debido a que la mayoría de su tiempo lo dedican a los 

quehaceres del hogar, ocupaciones con la familia y trabajo, entre otros.  

En cuanto a los resultados antropométricos y de composición corporal obtenidos para esta 

investigación, tanto la CC, el IMC, y el %G en ambos grupos clasifican para obesidad y obesidad 

central, de acuerdo con lo establecido por Gallagher y colaboradores (2000), WHO Expert 

Consultation (2004), y Shamah-Levy y colaboradores (2020). Al contrastar los datos obtenidos en 

la sección de resultados de este trabajo con los del estudio de casos y controles de Cardoso-Peña y 

colaboradores (2020), se demostró que los valores para la CC y el %G fueron más altos en el grupo 

de las sobrevivientes que en las mujeres del grupo control, clasificando estas dos últimas variables 

para obesidad y obesidad central, y el IMC clasificó para sobrepeso en ambos grupos. Sin embargo, 

en nuestra investigación el grupo de mujeres sin cáncer obtuvo mayor CC frente a las mujeres 

sobrevivientes, caso contrario al evaluarse el %G, el cual fue mayor en este último grupo, y el IMC 

clasificó para obesidad en ambos.  

De igual modo, el estudio de Delgado-Cruzata y colaboradores (2015), consistió en ejecutar 

pruebas de cambio dietético y pérdida de peso, durante 12 meses en mujeres hispanas, 

afroamericanas y afrocaribeñas, sobrevivientes de CaMa. Las modificaciones se evaluaron 

mediante pruebas antropométricas, obteniendo un peso de 86.4 kg, la CC de 103 cm, el IMC de 

32.8 kg/m2 y el %G de 41.6%. También, en el estudio de Klika y colaboradores (2021), se 

estimaron variables antropométricas, de composición y densidad corporal a 40 mujeres 

sobrevivientes de carcinoma mamario. El peso promedio entre las mujeres fue de 77.7 kg, la CC 

de 86 cm, el IMC de 28.8 kg/m2 y el %G de 41.4%. Los estudios de comparación se encontraron 

muy cercanos a los valores obtenidos para esta investigación, ya que estos también clasificaron 

para obesidad y obesidad central, según la CC y el %G. Con respecto al IMC, el estudio realizado 

en 2021 clasificó para sobrepeso, mientras que el realizado en 2015 para obesidad tipo I, el cual 

resultó más parecido al grado de obesidad de las participantes de nuestro estudio. Así pues, un 

porcentaje de grasa mayor a 41%, y obesidad central por encima de los 80 cm, pudiera poner en 

riesgo la salud de la mujer, al encontrarse por arriba de lo recomendado por las instituciones de 

salud.  

El hecho de que los resultados de los estudios antes mencionados coincidan con los obtenidos en 

nuestro estudio, puede deberse al tipo de carcinoma, tipo de tratamiento a partir del diagnóstico, 
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tratamiento de sostén (posterior al cáncer), cambios hormonales, estilo de vida sedentario, tipo de 

alimentación, entre otros; ya que estas variables pueden modificar la composición corporal de las 

participantes. No menos importante, un factor a considerar, es el tipo de población en cada estudio 

(Iwase et al., 2021; Godinho-Mota et al., 2021).  

Por otro lado, al comparar el %G y el IMC de las participantes de este estudio, se observó que el 

%G clasifica de manera diferente la obesidad en las participantes de ambos grupos, versus al IMC. 

El primer indicador juega un papel importante al momento de identificar a las personas con 

obesidad y sin obesidad, porque tiene una mayor capacidad de diferenciar la masa magra y masa 

grasa, mientras que el IMC no puede identificar esta diferencia (Goonasegaran et al., 2012; Wong 

et al., 2023). En este estudio se determinó al 57.89% de las mujeres sobrevivientes, y al 52.38% de 

las mujeres sin cáncer con obesidad, según IMC. Estos valores se incrementaron al evaluarse 

mediante %G, siendo en el primer grupo de 78.94% y el segundo de 85.71%. Por lo tanto, el %G 

aumenta por arriba de un 20% frente al IMC, siendo notable esta diferencia al clasificar el estado 

nutricio de cada persona. Estos datos hacen referencia a que el IMC subestima la presencia de 

obesidad, lo cual puede ser de riesgo para el surgimiento de enfermedades crónicas, tal como el 

CaMa (Sheng et al., 2018).  

Similar a estos resultados, el estudio de Reyes-Barretero, y colaboradores (2016), evidenció las 

variabilidades antropométricas y de composición corporal en 160 mujeres recién diagnosticadas 

con CaMa. El IMC clasificó al 76.89% con sobrepeso y obesidad, comparado con el %G con un 

81.25%. Un estudio adicional, de Liu y colaboradores (2010), donde a 200 mujeres taiwanesas con 

CaMa, se les midió la grasa corporal y masa libre de grasa por bioimpedancia eléctrica, definió la 

presencia de obesidad en el 66% de las mujeres por %G, utilizando como punto de corte un 30% 

para su identificación. Caso contrario para el IMC, llegando a clasificar la obesidad en solamente 

el 31.5% de esta población, empleando 25 kg/m2 como punto máximo para su clasificación, acorde 

a la OMS. De la misma manera, la investigación de Kerimoglu y colaboradores (2014), realizada 

en 94 pacientes con cáncer de endometrio, mostró una diferencia notable en cuanto a las mediciones 

de composición corporal estimadas por impedancia bioeléctrica. El 88% de las mujeres tenían 

obesidad de acuerdo al %G, y el 57% según IMC, la media calculada para la primera fue de 40.8% 

± 9.8 y la segunda de 32.9 kg/m2 ± 7.5; siendo más probable presentar estadio primario al tener un 

%G elevado.  

En general, la composición corporal puede ser distinta en cada población, y estar influenciada por 
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factores como la edad, las costumbres, los cambios hormonales, la presencia de enfermedades, que 

influyen en la calidad de vida de la mujer (Baumgartner et al., 2004; Connor et al., 2013). Con la 

técnica por DXA es factible obtener buenos resultados, no es invasiva, determina el contenido de 

grasa corporal, la masa magra y el contenido mineral óseo. Sin embargo, su costo es elevado, y no 

es una herramienta de detección disponible con facilidad. Por tal motivo, en la actualidad el IMC 

sigue siendo una buena herramienta para identificar el aumento de peso, además de ser fácil de 

utilizar y económica, aunque es poco precisa frente al DXA (Maskarinec et al., 2011; Parente, 

2016; Arthur et al., 2020; Alqarni et al., 2023). Además, considerando las comparaciones de los 

dos parámetros distintos utilizados para identificar la obesidad; es importante mencionar que en 

nuestro estudio se optó por utilizar el IMC, como medida más viable, económica y global, para 

categorizar la enfermedad, y a su vez para su asociación con la metilación global del ADN. Esto al 

considerarse que los estudios realizados donde involucran esta marca epigenética, la utilizan con 

frecuencia como herramienta de identificación. Además, nos permitió trabajar con mejores 

resultados (debido a nuestro tamaño de muestra), frente a otros parámetros utilizados para la 

identificación del aumento de peso y su asociación con las variables de estudio. Dicho lo anterior, 

es importante que los hallazgos continúen evaluándose, para que en un futuro estos recursos con 

mayor exactitud puedan ser utilizados por los especialistas de la salud. Al momento, y por las 

investigaciones realizadas que se respaldan, es importante seguir utilizando el IMC como 

herramienta para determinar la obesidad en adultos. (Parente, 2016; Sommer et al., 2020; Holmes 

y Racette, 2021).  

En cuanto a los niveles de 5-metilcitosina obtenidos en esta investigación, no se observaron 

diferencias significativas entre los grupos, sin embargo, el hecho de que las mujeres sin cáncer y 

sin obesidad tengan valores de metilación por encima de los demás grupos evaluados, es un 

probable indicador que la obesidad puede ser un factor desencadenante para la expresión de esta 

marca epigenética y la aparición del CaMa en mujeres en estado de posmenopausia. En nuestro 

estudio, aunque no observamos significancia estadística por el bajo tamaño de muestra, se logró 

observar esta tendencia de encontrar un menor porcentaje de metilación global del ADN en las 

sobrevivientes de cáncer de mama con obesidad. Los estudios con relación a esta investigación son 

limitados, por lo que los hallazgos hasta el momento no son concluyentes para establecer un punto 

de corte de la metilación global del ADN, además que existen variaciones en los valores de acuerdo 

con la enfermedad evaluada. Cabe mencionar que hasta este momento existe un conocimiento 
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limitado en el campo epigenético en relación al CaMa, la obesidad y el estado de la posmenopausia, 

en este tipo de población estudiada. Por lo que nuestra investigación resalta la importancia de 

analizar más ampliamente el estilo de vida y el ambiente sobre los valores globales de la metilación 

del ADN, por lo que este estudio muestra los posibles niveles de la hipermetilación e 

hipometilación en el CaMa, tomando en cuenta algunos de los factores que modifican la respuesta 

epigenética, de tal suerte que estos hallazgos pueden llegar a ser beneficiosos para el desarrollo de 

biomarcadores, contribuyendo así de forma positiva a la ciencia del cáncer. Se justifican más 

estudios a futuros que investiguen otros factores de riesgo, siendo interesante considerar la 

respuesta heredofamiliar desde los primeros años de vida de las pacientes.  

Otro de los estudios sobre la metilación global del ADN es el de Cappetta-Sapriza (2014), el cual 

evaluó este indicador en pacientes con CaMa (n=86) y pacientes con melanoma (n=42), comparado 

con un grupo control de personas sanas sin CaMa (n=92) y sin melanoma (n=46). El nivel promedio 

de metilación en pacientes con melanoma (2.54 ± 0.37%) y CaMa (2.33 ± 0.48%), fue 

significativamente menor, con respecto al grupo control para una y otra enfermedad 

respectivamente (2.79 ± 0.27% y 2.76 ± 0.77%). Estos datos son parecidos a los resultados 

obtenidos en nuestro estudio, evidencia que los controles presentan mayor porcentaje de 

metilación, y menor en aquellas mujeres que tuvieron CaMa y que presentan obesidad. Entonces 

es posible inferir que las enfermedades crónicas modifican los niveles de 5-metilcitosina.  

En el estudio de Ortega-Flores (2017), se tuvo como objetivo determinar el efecto de la presencia 

de metales pesados en 79 muestras de leche materna en mujeres residentes de Baja California Sur, 

evaluado mediante la metilación global del ADN y el promotor del gen BRCA 1. Se encontró que 

el valor promedio del porcentaje de metilación global fue de 2.67 ± 0.76%. Otro estudio, fue el de 

Udali y colaboradores (2015), en el que se evaluaron 31 pacientes con carcinoma hepatocelular y 

16 pacientes con colangiocarcinoma, determinando los valores de metilcitosina (mCyt) e 

hidroximetilcitosina (hmCyt) globales en los tejidos enfermos. Los niveles de mCyt fueron 

menores en los tejidos con carcinoma hepatocelular (3.97%), frente a aquellos que tenían 

colangiocarcinoma (5.26%), a un valor de p de <0.0001. También, se observó una disminución de 

los niveles de mCyt en el carcinoma hepatocelular (3.97%) versus al tejido no neoplásico (4.82%), 

a un valor de p de <0.0001.  

Por último, este y los estudios de comparación, desean enfatizar en la importancia del cuidado de 

la salud ante los distintos factores de exposición que se tienen a lo largo de la vida, desde el 
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nacimiento, hasta la edad adulta, ya que estos podrían tener un efecto positivo/negativo en los 

mecanismos epigenéticos. Tal como lo menciona el estudio de Breton y colaboradores (2021), 

donde el ambiente puede afectar los fenotipos al nacer, a partir de los padres, especialmente la 

madre durante el embarazo. Por lo tanto, la exposición prenatal, tiene oportunidad en la respuesta 

de la metilación global del ADN, y otras marcas epigenéticas. Es claro que la respuesta ambiental 

aberrante, podría conducir a cambios prejudiciales en los procesos de reprogramación genética en 

los infantes, llegando a ser importantes en la edad adulta. Las malas prácticas alimentarias, el uso 

de tabaco, la presencia de enfermedades durante la etapa gestacional, influencia el desarrollo 

prenatal y posnatal, induciendo a modificaciones permanentes de expresión fenotípica en todo el 

genoma, siendo el niño susceptible genéticamente a desarrollar enfermedades crónicas, tal como 

la obesidad, por lo que muy probablemente la metilación se vea afectada desde edad temprana. 

La importancia y novedad de nuestro estudio en el campo epigenético del cáncer, particularmente 

en el CaMa, son las limitadas investigaciones existentes al momento. Sin embargo, lo que hace 

trascendental esta, es la búsqueda indagatoria de los posibles patrones de la metilación global del 

ADN en este tipo de población, bajo las condiciones del ambiente a las que las participantes han 

estado expuestas durante su vida, tal como en algunas la sobrevivencia del CaMa y la obesidad, y 

en todas el estado de la posmenopausia. Una de las principales limitaciones para el desarrollo de 

este proyecto fue el tamaño de la muestra, ya que se puede presentar error aleatorio y no permitir 

visualizar las diferencias estadísticas. Uno de los factores que se esperaba que interviniera en 

nuestro estudio fue la obesidad, ya que tiene un impacto negativo al disminuir los niveles de la 

metilación global del ADN en ambos grupos de participantes. Esto sí se observó en el estudio como 

tendencias, aunque por el tamaño de muestra no se llegaron a alcanzar las diferencias significativas. 

Tampoco se pudo observar una asociación significativa entre la metilación global del ADN y la 

presencia o no del cáncer, y/o la presencia o no de la obesidad. 

Una fortaleza de este estudio que se puede considerar piloto, es que se trabajó minuciosamente en 

las determinaciones y cuidados de las muestras para medir los niveles de metilación global del 

ADN. Se obtuvieron niveles de metilación global del ADN en la población estudiada, acorde con 

la poca bibliografía que existe en este tema. Esto es un avance científico, ya que se pueden 

determinar puntos de corte en las sobrevivientes de cáncer y sus posibles grupos de comparación. 
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7. CONCLUSIONES 

 

 

Basándose en los resultados obtenidos y el objetivo general de este estudio, no se encontró 

asociación de la metilación global del ADN con respecto a la sobrevivencia del CaMa, la obesidad 

y la etapa de la posmenopausia, por lo que no se cumple la hipótesis de esta investigación. Solo se 

encontró una tendencia al presentarse niveles bajos de metilación global del ADN en las mujeres 

sobrevivientes de CaMa que presentan obesidad, frente a aquellas que no presentaban obesidad y 

no eran sobrevivientes de algún tipo de carcinoma; ambos grupos encontrándose en la 

posmenopausia. Particularmente, esta investigación ayuda en la búsqueda de nuevas alternativas 

de optimización como métodos de análisis y detección, a partir de los niveles de metilación 

específicos del ADN, que permitan ser una buena fuente de identificación inicial epigenómica del 

cáncer. 
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8. RECOMENDACIONES 

 

 

Una de las recomendaciones más importantes para mejorar este estudio, es el incremento 

del tamaño de muestra, que permita una exploración más robusta de los datos y su significancia 

estadística, lo cual tendrá gran oportunidad en el ámbito epidemiológico y epigenético. Por otro 

lado, ampliar las herramientas para la obtención de resultados, se pudiera considerar realizar 

pruebas de identificación de patrones genéticos, que probablemente la persona estudiada 

desconoce, y que en un cuestionario no podría saberse, lo cual ayudaría a conocer más sobre los 

niveles de metilación global del ADN, y las posibles causas más directas que los afectan. En cuanto 

a las mediciones antropométricas y de composición corporal, incluir las mediciones más precisas, 

sin llegar a generar un sesgo en los datos al momento de clasificar a un individuo con obesidad.  
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