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RESUMEN

Diversos estudios han evaluado las posibles asociaciones entre el céncer
mamario y los alimentos y nutrientes individuales, obteniendo resultados
contradictorios. Sin embargo, las personas consumen combinaciones complejas
de componentes alimentarios. El analisis de los patrones dietarios proporciona
un panorama mas representativo de la dieta real y de su posible relacién con el
cancer. El objetivo del estudio fue analizar el efecto de los patrones dietarios y
meétodos de cocinado de los alimentos sobre el riesgo de cancer mamario en
mujeres sonorenses. El estudio incluyé a mujeres de 25 afios o mas de las
cuales 60 fueron casos (con cancer mamario invasivo diagnosticado en los
ultimos dos afos) y 60 controles hospitalarios (sin la enfermedad). A todas las
mujeres participantes se les aplicé un cuestionario de salud, asi como uno de
frecuencia de consumo de alimentos para obtener los patrones dietarios. Se
indagd sobre los métodos de cocinado y se realizaron mediciones
antropométricas y de composicion corporal. Los casos presentaron una edad
media de 50.8 + 10.7 afios y los controles de 50.7 + 10.6 afios. Los casos
tuvieron una edad promedio de la menarquia de 12.59 + 1.54 afios y los
controles de 13.18 + 1.41 afios (p < 0.05). Se determinaron dos patrones de
alimentacion entre las mujeres con cancer mamario y los controles sanos en
Sonora: prudente y calérico. El patron calérico presenté un riesgo significativo
para cancer mamario con respecto al patron prudente (RM: 10.70, IC 95%: 3.43
- 33.32). El freido-asado menos intenso del pollo y carne resulté protector para
cancer mamario con respecto al cocinado mas intenso (RM: 0.08, IC 95%: 0.03 -
0.20). Un patron alimentario conformado por un alto contenido de grasas
saturadas y azUcares asi como el freido o asado excesivo de los productos
carnicos pudiera representar un factor de riesgo para el desarrollo de cancer

mamario en las mujeres sonorenses.

Palabras clave: Cancer mamario, Dieta sonorense, Patrones dietarios, Métodos

de cocinado.



ABSTRACT

Several studies have evaluated the association between breast cancer, food and
individual nutrients and results remain contradictory. However, eating habits tend
to be more complex and are conformed by a combination of food and nutrients.
The dietary pattern analysis allows for a better representation of the habitual diet
and its possible relation to breast cancer. The aim of this study was to analyze
the effect of dietary patterns on the risk of breast cancer in women from Sonora.
The study included women of at least 25 years old, of which 60 were cases (with
invasive breast cancer diagnosed in the past two years) and 60 controls recruited
in hospitals (without the disease). Health and food frequency questionnaires
were used to obtain the dietary patterns. Cooking methods were also evaluated
and anthropometric, body composition and clinical measures were taken. Mean
age was 50.8 + 10.7 years for cases and 50.7 + 10.6 years for controls. Age at
menarche was 12.6 + 1.54 years for cases and 13.2 £+ 1.41 years for controls (p <
0.05). Two dietary patterns were generated among the recruited subjects:
prudent and caloric. The caloric pattern presented a significant risk for breast
cancer in comparison to the prudent pattern (RM: 10.70, 95% CI: 3.43 - 33.32).
The low intensity of frying and grilling of meat and poultry resulted in a protective
effect against breast cancer, contrary to the high intensity cooking (RM: 0.08,
95% CI: 0.03 — 0.20). A dietary pattern rich in sugars and saturated fat as well as
meat products with excessive cooking, may result in a risk factor for the

development of breast cancer in women from Sonora.

Key words: Breast cancer, Sonoran diet, Dietary patterns, Cooking methods.
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INTRODUCCION

El cancer de mama causa la muerte a 376,000 mujeres alrededor del mundo
anualmente [1]. En México, durante el 2002, el cancer de mama ocupé el
segundo lugar de mortalidad por tumores malignos en la mujer. Sin embargo, en
el 2006, se desplazo al primer lugar como causa de muerte por cancer en las
mujeres [2]. En Sonora, durante el 2009, se presentaron 193 casos nuevos de
cancer mamario en mujeres [3]. Esta situacion representa un problema de salud
publica para el estado de Sonora que implica un alto costo en los servicios de

tratamiento y calidad de vida.

Existe un gran interés por entender la etiologia del cAncer mamario y las causas
de la variabilidad en la incidencia y mortalidad en diferentes partes del mundo
[4]. Las variaciones en la incidencia de la enfermedad no se explican totalmente
por factores genéticos o reproductivos, comunmente asociados a la neoplasia,
por lo que podrian estar involucrados factores relacionados al estilo de vida,
como la dieta, que pueden ser modificables.

La mayoria de los estudios han evaluado las asociaciones entre el cancer
mamario, alimentos y nutrientes individuales. Sin embargo, las personas
generalmente consumen combinaciones complejas de alimentos y nutrientes,
ademas de que se ha encontrado poca relacion de los componentes aislados
sobre el desarrollo de la neoplasia [5, 6]. Los patrones dietarios proporcionan un
panorama mas representativo de la dieta real y de su relacion con el cancer de
mama [7-9]. Estos pueden variar dependiendo de la cultura, la raza, el sexo y la
edad. Los estudios para evaluar la relacion dieta-cancer mamario, se han
realizado principalmente en poblaciones occidentales, mientras que en la

poblacién latinoamericana son muy escasos [10].



La inconsistencia observada en estudios de cancer mamario y dieta, podria
deberse a los métodos y nivel de cocinado de los alimentos, cuestiones
escasamente estudiadas. Ademéas de la escasez de estudios que analizan la
dieta en su conjunto y su relacién con el desarrollo de cancer mamario en el
pais, no hay trabajos que evallen el papel de la dieta sobre el riesgo de la

enfermedad en mujeres sonorenses.



HIPOTESIS

La dieta sonorense es un factor de riesgo para el cancer mamario debido al
escaso consumo de frutas y verduras, aunado a un alto consumo de grasas,

harinas y métodos de cocinado como el freido y asado intenso.

OBJETIVOS

Objetivo General

Estudiar el efecto de los patrones dietarios sobre el riesgo de cancer mamario en

mujeres adultas de Sonora.

Objetivos Particulares

1. Determinar los patrones de alimentacién de las mujeres con cancer
mamario y sus controles sanos en Sonora.

2. Evaluar los métodos de preparacion de los alimentos consumidos por
estas mujeres.

3. Analizar la posible asociacion de los patrones dietarios y los métodos de

cocinado con el cancer mamario en mujeres sonorenses.



ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Definicion y Tipos de Cancer Mamario

El cancer se puede definir como una enfermedad de las células y se caracteriza
por un exceso de éstas en el organismo. El cancer de mama es una enfermedad
en la cual se desarrollan células cancerosas en los tejidos de la mama. Se
conforma por diferentes subtipos biolégicos que presentan una historia natural
diversa y un espectro amplio de -caracteristicas clinicas, patoldgicas y
moleculares con diferentes pronosticos e implicaciones terapéuticas [11]. La
neoplasia se caracteriza por su larga duracion y marcada heterogeneidad entre

pacientes.

Desde el punto de vista histolégico y dependiendo del tipo de células mamarias
gue se tornan en cancerigenas, destacan dos tipos principales: el carcinoma
ductal y el lobulillar. El primero es el mas comdn e inicia en las células que se
encuentran en los ductos lactiferos por los cuales se excreta la leche. Dentro de
esta categoria se encuentran las subdivisiones in situ e invasivo. En el caso del
carcinoma ductal in situ, las células no se han dispersado mas alla del
revestimiento de los ductos lactiferos. En el carcinoma ductal invasivo, las
células cancerigenas se dispersan a otros tejidos de la mama u otras partes del
cuerpo [12]. La importancia en la distincion del tipo de cancer mamario recae en
gue permite una mejor seleccion del tratamiento de la enfermedad y por lo tanto

una mejor recuperacion y expectativa de vida.

Existen varios estadios del cAncer mamario y por lo general, la estadificacién se
basa en el tamafio del tumor, en la presencia de cancer en los ganglios
linfaticos y en la diseminacién del cancer desde el lugar original hasta otras
partes del cuerpo [13]. El sistema que con mayor frecuencia se emplea para su
clasificacion es el TNM. Estas siglas hacen referencia a tres aspectos del
cancer. La letra T se refiere al tamafio del tumor o a la infiltracién local del

mismo. Con nameros adicionales, del 0 al 4, se describe este tamafio (T1 si es

4



igual o inferior a 2 cm, T2 si esta entre 2 y 5 cm, T3 si es mayor de 5 cm) y si
hay expansion hacia la piel o la pared toracica, por debajo de la mama, es T4.
La letra N se refiere a la afectacion de los ganglios linfaticos. Se numera de 0
(indica ausencia de infiltracion ganglionar) a 3 (N1 si estan afectados de 1 a 3
ganglios; N2 si estan afectados de 4 a 9 ganglios y N3 si el nimero es igual o
superior a 10 o bien si los ganglios afectados son distantes a la mama). La letra
M hace referencia a la afectacion o no de otros 6rganos. Se numera 0, en

ausencia de metastasis, 6 1, con metastasis.

El cancer mamario se puede clasificar también por los estadios clinicos que
reflejan el avance de la enfermedad [14]. Esta clasificacion esta muy relacionada
con el pronéstico de la enfermedad y la supervivencia. El porcentaje de
supervivencia a los 5 afos es del 100% en el estadio | y alrededor del 20% en el
estadio IV [15]. Segun el sistema T, N y M el cancer de mama se agrupa en
varias etapas o estadios: En el estadio 0 se presentan lesiones premalignas.
También se denomina carcinoma in situ. Las células tumorales estan localizadas

exclusivamente en la pared de los lobulillos o de los conductos galactéforos.

En el estadio | (T1, NO, M0), el tamafio del tumor es inferior a dos centimetros,
no hay afectaciéon de ganglios linfaticos ni metastasis a distancia. Durante el
estadio Il el tumor tiene entre 2 y 5 centimetros de tamafio y puede existir o no la
afectacion de ganglios axilares. Se subdivide en estadio IIA (TO, N1, MO o T1,
N1, MO o T2 NO MO) y en estadio IIB (T2, N1, MO 6 T3, NO, M0). El estadio Ill es
cuando el tumor afecta a ganglios axilares y/o la piel y pared toracica (musculos
o costillas). Se subdivide en estadio IlIA (T0-2, N2, MO o T3, N1-2, MO0), estadio
l1IB (T4, NO-2, M0O) y estadio IlIC (T0-4, N3, M0). En el estadio IV, el cancer se
ha diseminado, afectando a otros 6rganos como hueso o higado (cualquier T,
cualquier N, M1) [14] (Tabla 1).

Otra manera de clasificar el cancer mamario es por el grado de crecimiento del
tumor, el cual esta en relacion con el parecido que poseen las células tumorales
con respecto a las células normales de la mama, e indican la velocidad con la

gue el cancer puede desarrollarse.



Tabla 1. Estadios del cancer mamario por clasificacion TNM

N (Afectacion de

Estadio ! (T?u%a:r()) del ganglios M (Metastasis)
linfaticos)

0 Pre-cancerosa

1 Tl NO MO
T1 N1

2 T2 NO o N1 MO
T3 NO
TX N1

3 T3 NO o N1 MO
T4 NO

4 Tx NX M1

Tomado de: Singletary y colaboradores, 2003 [14]; x = cualquier tamafio o tipo de afectaciéon a
los ganglios linfaticos

En el grado 1 o tipo diferenciadas, las células se parecen mucho a las células
normales y son tumores que crecen despacio. Durante el grado 2 o
moderadamente diferenciadas, las células guardan cierta semejanza con las
células de origen y su crecimiento es mas rapido que en el grado 1. En el grado
3 o indiferenciado, las células tumorales no se parecen a las células de donde
proceden y crecen rapidamente. Son los que con mas frecuencia se diseminan
[16].

Receptores

Los receptores celulares, incluyendo a receptores de hormonas, son proteinas
especiales encontradas en la superficie de ciertas células del cuerpo, incluyendo
a las células mamarias. Estos receptores proteicos fungen como los ojos y oidos
de las células, y reciben sefiales de compuestos en el torrente sanguineo e

indican funciones a la célula. En otras palabras, los receptores actian como un



interruptor de encendido y apagado para actividades especificas dentro de la
célula [17].

Un tipo de receptor que se encuentra en las células normales del tejido mamario
son los receptores de hormonas. Cuando las hormonas de estrogeno y/o
progesterona se unen a los receptores de hormonas contribuyen al crecimiento y
funcionamiento de las células mamarias. Al estrogeno y la progesterona también
se les conocen como las hormonas femeninas, ya que juegan un papel
importante en el ciclo menstrual de la mujer, su desarrollo sexual, embarazo y
nacimiento. Incluso después de la menopausia, las mujeres pudieran mantener
estas hormonas en su cuerpo. El hombre también las posee solo que en menor

cantidad que las mujeres [17].

Al igual que las células sanas del tejido mamario, algunas células cancerigenas
en este tejido pueden tener receptores de hormonas y responder a sefiales que
vienen de estas hormonas. El conocer si las células cancerigenas del tejido
mamario tienen receptores de hormonas es importante para la eleccion del
tratamiento contra el cancer. Para células mamarias cancerigenas con
receptores de hormona positivos, la terapia hormonal puede utilizarse para
interrumpir la influencia de las hormonas sobre el crecimiento y funcionamiento

celular [17].

En las células del tejido mamario se pueden encontrar receptores de estrogeno,
receptores de progesterona y receptor del Her2/neu (Onco-gen del cromosoma
17). Los receptores de estrogeno (RE) coadyuvan en predecir la respuesta al
uso de antiestrogénicos (tamoxifeno). Se ha observado que del 55% al 65% de
los carcinomas primarios de mama y del 45% al 55% de sus metastasis son
receptores estrégeno-positivos [18]. Los tumores con RE+ responden a la
administracion de esquema hormonal entre un 55% al 60% y alrededor de un
8% de los RE negativos tienen mejor respuesta al uso de la quimioterapia
citotoxica. Los tumores mejor diferenciados son RE+ y tienen un mejor

prondstico [18]. Por otra parte, la presencia del gen HER-2 es una parte del



coédigo genético que todos tenemos y desempefia un papel clave en la

regulacion del crecimiento de las células de los oncogenes [18].

Incidencia y Mortalidad

El cancer de mama es el principal cancer mortal en mujeres de 20 a 59 afos en
paises de alto ingreso [1]. Este padecimiento es un problema de salud publica
en los paises industrializados y cada vez mas apremiante en los paises de bajos
recursos, donde las tasas de incidencia se han incrementado hasta 5% por afio
[19].

En México, el cancer de mama representa un desafio en materia de salud
publica, ya que en el 2006 se desplaz6 para ocupar el primer lugar como causa
de muerte por cancer en la mujer [2]. A nivel nacional, el cancer de mama ha
mostrado un aumento en los indicadores de salud. La incidencia calculada es de
38.4 por 100,000 mujeres y la mortalidad estandarizada se ha duplicado en los

ultimos 20 afios a 12.2 muertes por 100,000 mujeres [20].

La distribucion regional de la mortalidad por cancer de mama muestra, al igual
gue en los paises desarrollados, diferencias de norte a sur [21]. A nivel nacional,
los estados de la frontera norte de México tienen las mayores tasas del pais, con
el 24.5% del total nacional [22].

Factores de Riesgo para Cancer Mamario

El cancer de mama es una enfermedad multifactorial, por lo que son diversos los
factores que se consideran de riesgo para su desarrollo [23-25]. Esta neoplasia
contindia siendo uno de los principales problemas de salud para las mujeres en
los paises desarrollados. Por esta razén, la identificacion y conocimiento de los
factores de riesgo y proteccion es importante para establecer las estrategias de

prevencion primaria.

Las causas que ocasionan el cancer de mama no se conocen con exactitud, de

ahi que algunos factores que se han estudiado y que pueden influir en el riesgo
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de cancer son la edad, el sexo, la ubicacién geografica y la raza. Asi mismo, el
sindrome metabdlico caracterizado por una alta presion sanguinea, dislipidemia
y obesidad abdominal [26], el consumo de alcohol [27-29], la dieta [30-32], la
actividad fisica [33-36], y el estrés [37-39] pueden contribuir en el desarrollo del
cancer mamario. Otros factores identificados en diversos estudios son los de tipo
genético [40-42], reproductivo [43] y antropométrico [44, 45]. También la
exposicion repetida a contaminantes y pesticidas organoclorados [46], puede
aumentar el riesgo de este tipo de cancer.

Genéticos y Reproductivos

La incidencia de cancer mamario se encuentra asociada a factores genéticos y
hormonales, asi como a un historial familiar de cancer mamario [26]. Ademas, la
probabilidad de padecer este tipo de cancer tiende a aumentar con la edad. Sin
embargo, los casos que ocurren a una edad temprana se atribuyen a una
predisposicion dominante y autosoma de la enfermedad [42]. Del 5 a 10% de los
casos de cancer mamario se asocian con la mutacion de los genes BRCA1 y
BRCAZ2, los cuales son heredados. La herencia de la mutacion en uno de estos

genes aumenta el riesgo de padecer cAncer mamario en un 55 a 85% [41].

En cuanto a los factores de riesgo reproductivos, se sabe que la exposicion a
hormonas sexuales enddgenas a lo largo de la vida es un factor de riesgo para
cancer de mama [47]. Asi, estudios en Latinoamérica sefialan que la menarquia
a edad temprana se relaciona con un incremento del 10 al 20% de riesgo de
cancer de mama, en comparaciéon con la menarquia después de los 14 afios [48,
49]. La menopausia a edades tardias se ha asociado con un incremento en el
riesgo del cancer mamario debido a una mayor exposicion a estrégenos
provenientes de los ovarios [43]. También se han encontrado relaciones entre
una menor edad de la madre en el primer embarazo y un menor riesgo de
cancer mamario. De igual manera, a mayor tiempo de lactancia menor riesgo de

cancer [43].



Con Relacién al Estilo de Vida

Se estima que mas del 50% de los canceres pueden ser prevenibles [33]. Los
factores de estilo de vida como la dieta y la actividad fisica son modificables y
pueden marcar la diferencia en la incidencia del cancer mamario [33, 50] e

incluso en el control de la enfermedad [51, 52].

Factores como la actividad fisica y la obesidad se encuentran interrelacionados
con el riesgo de cancer mamario. A diferencia de los factores genéticos, la
obesidad es un factor de riesgo modificable y por lo tanto prevenible. Esta, y
sobre todo la de tipo abdominal, tiene un efecto adverso para el riesgo de cancer
de mama postmenopausico, posiblemente por la exposicién al estrégeno y su
asociacion a la hiperinsulinemia [26]. Los cambios en la circunferencia de la
cintura pueden asociarse a riesgo de enfermedades cardiovasculares y otras
enfermedades cronico degenerativas, aunque los riesgos varian entre distintas
poblaciones [53]. Debido a una fuerte correlacion que se ha encontrado con el
indice de masa corporal y el indice de cintura-cadera, los estudios se han
enfocado en la funcién del tejido lipidico y la etiologia del cancer mamario. El
tejido adiposo se ha asociado con diversas enfermedades de tipo inflamatorias y
se infiere que la pérdida de masa libre de grasa se pudiera asociar a estos
procesos inflamatorios de manera individual y su asociacion con el riesgo de

cancer mamario [54].

La actividad fisica se ha relacionado con el control de peso y de metabolitos
como glucosa, lipidos y colesterol. Asi mismo, los estudios sefialan que los
individuos que practican actividad fisica se han relacionado con una menor
incidencia de diversos canceres [55-58]. La actividad fisica es un mecanismo
para evitar la obesidad y por ende podria ser un factor protector contra el cancer
mamario. Al practicar este tipo de actividad se elevan los niveles de la hormona
sexual ligada a la globulina (SHBG) reduciendo los estrogenos biodisponibles,
se disminuye la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia y por lo tanto se

pudiera disminuir el riesgo de cancer mamario [59]. Un estudio realizado en
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México en el 2006 concluyd que los individuos que practicaban actividad fisica
rigurosa mostraban un menor indice de masa corporal y una menor incidencia
de cancer mamario que aquellas personas que no practicaban actividad fisica
[60].

Aunque no esta suficientemente claro el papel que juega el ejercicio en la
prevencion del cancer mamario, se ha planteado que el microambiente tumoral
esta poblado por células estromales, como los fibroblastos y adipocitos, asi
como macrofagos. Estudios previos han mostrado de manera indirecta la
capacidad que tiene el ejercicio de inducir un efecto anti tumoral hacia los
macrofagos. Con ello se abre la posibilidad de que el ejercicio de manera regular

pudiera proporcionar un efecto protector contra el cancer mamario [61].

Factores Ambientales

Los factores ambientales representan otra parte de los posibles factores de
riesgo para cancer de mama. Algunos de éstos son la radiacion ionizante [62] y
el humo de cigarro [63]. La radiacion solar parece tener un efecto protector
debido al posible papel de la vitamina D en la reduccion del riesgo de cancer de
mama [30]. Respecto al humo de cigarro, en personas que fuman se ha
observado una asociacion inversa entre la ingestiéon de al menos 35 porciones
de frutas y verduras por semana y el riesgo de cancer mamario. Asi, la ingestiéon
de frutas y verduras podria proveer un factor protector contra el cAncer de mama

en mujeres que fuman o se exponen al humo de cigarro [64].

Estudios sobre Cancer Mamario y su Relacién con la Dieta

Existen diversos estudios realizados en diferentes culturas y paises donde se
evalla la asociacion entre la dieta y el cAncer mamario. Estos son importantes
para alcanzar un mejor entendimiento de los factores que pueden causar la
enfermedad, logrando asi una disminucion de la incidencia de cancer mamario

utilizando estrategias de prevencion primaria.
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A Nivel Mundial

Un factor de riesgo recurrente en diversos estudios es el consumo de alcohol, ya
gue se ha observado que su consumo excesivo incrementa el riesgo de padecer
cancer mamario [27]. Cabe mencionar que éste es el Unico factor relacionado
con la dieta, que no presenta controversia en cuanto a su papel de riesgo para la
enfermedad. Diversos estudios aluden al consumo de folatos como un
mecanismo importante en la prevencion del cancer mamario. Los folatos, que se
encuentran en abundancia en las verduras de hojas verde-obscuras,
leguminosas, fruta e higado, son coenzimas encargadas de acarrear unidades
de carbono, imprescindibles en el metabolismo de aminoécidos y nucleétidos.
Existen dos mecanismos que ligan la deficiencia de folatos al desarrollo de
cancer: una reduccion en la sintesis de S-adenosilmetionina, la cual resulta en
aberraciones en la metilacibn del DNA, y una menor sintesis de
timidilatoprimidmidina, produciendo una incorporacion erronea del uracilo al DNA
[29].

Entre los estudios que favorecen el consumo de folatos en la prevencion del
cancer mamario se encuentra el de Christensen y colaboradores [28]. En este
estudio se investigd la ingestion de alcohol y la deficiencia de folato dietario
como factores de riesgo para el cancer mamario. La investigacion concluyd que
la ingestién de alcohol y folato estdn asociados independientemente con los
perfiles de metilacion de ADN de tumores [28]. En otro estudio se asocié una
menor incidencia de cancer mamario en mujeres postmenopausicas con una
dieta rica en folatos [50]. Sin embargo, no todos los estudios han encontrado un
efecto protector de los folatos contra el riesgo de cancer mamario [65], asi que la
informacion es todavia contradictoria. EI consumo de fitoestrégenos también se
ha relacionado como factor protector al cancer de mama [66, 67], con resultados

igualmente contradictorios.

Por otro lado, algunos estudios sugieren que una dieta alta en azucares

refinadas o el consumo frecuente de alimentos que resultan en niveles elevados
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de glucosa sanguinea, pueden incrementar el riesgo de cancer de mama [31].
La ingestion de carne roja parece ser un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer mamario [9, 10, 68-70]. Taylor y colaboradores (2009), mencionan esta
relacion por el contenido de carcinégenos potenciales en la carne, hecho
comprobado en roedores y en células de tejido mamario humano in vitro.
Argumentan que dependiendo del método de cocinado, la carne roja puede ser
fuente de aminas heterociclicas, compuestos nitrosos e hidrocarburos

poliaromaticos [69].

La especulacion de la relacion entre el consumo de productos lacteos y el
cancer de mama continlda sin sustento cientifico. En un estudio prospectivo
realizado en Europa no se encontrd asociacion clara entre el cancer de mamay
la ingestion de leche. A pesar de ello, el consumo de leche entera, incremento
de manera no linear el riesgo de cancer de mama. Se encontré ademas, una
asociacion modesta entre el cancer de mama y el consumo de leche
semidescremada (HR 1.04; IC 95%: 1.00, 1.09 por cada 150g/d) pero no se
encontro riesgo con la ingestion de leche descremada [71].

Un meta-analisis de 18 estudios de cohorte prospectivos analizé el consumo de
productos lacteos y el riesgo de cancer de mama. Se observdé un efecto
protector para cAncer mamario con la ingestion mas alta de productos lacteos en
comparacion con la menor, con un riesgo relativo (RR) de 0.85 (IC 95%: 0.76-
0.95). Para el consumo de leche el RR fue de 0.91 (IC 95%: 0.80-1.02). Las
asociaciones con un menor riesgo de cancer de mama fueron ligeramente
mayores con el consumo de productos lacteos bajos en grasa que con
productos altos en grasa y para mujeres premenopausicas que para

postmenopausicas [72].

En mujeres que migran a paises industrializados se ha observado que al
cambiar sus patrones dietarios, se incrementa el riesgo de padecer cancer
mamario. Incluso se han identificado algunos patrones dietarios como el de
“carne y almidones” y el “saludable o prudente”. Asi, se penso6 que la incidencia

de cancer mamario estaba relacionada con la dieta occidental, caracterizada por

13



un alto consumo de carnes, grasa total o saturada y carbohidratos simples [73,
74].

Algunos estudios muestran que la alta ingestion de grasas saturadas puede ser
detonador de céncer, aunque sigue habiendo controversia al respecto [75, 76].
Por otro lado, se ha indicado que un mayor consumo de granos, frutas y
verduras confiere proteccion contra el cancer [76, 77]. Entonces, quiza no sea un
unico componente alimentario el que influye en el riesgo de cancer, sino el
conjunto de estos componentes y los alimentos que conforman el estilo de

alimentacion [10].

Otra manera en la cual la dieta se encuentra relacionada con el cancer mamario
es mediante el papel que juega en el control de hormonas esteroidales a nivel
sanguineo. Diversos estudios hacen mencion de la globulina fijadora de
hormonas sexuales, por sus siglas en inglés, SHBG. Aunque hacen falta mas
estudios, la concentracién de dicha hormona es directamente proporcional a un
mayor riesgo de cancer mamario. El consumo de carne roja, productos lacteos y
alimentos industrializados pudiera modificar los niveles sanguineos de SHBG
[78]. Por otra parte, una dieta rica en frutas y verduras, y baja en grasa, harinas
refinadas y productos industrializados es capaz de disminuirlos [10]. De igual
manera, estudios epidemiol6gicos sugieren que los carotenoides tienen efecto
inhibitorio sobre la sefalizacién del estrogeno, atenuando su efecto maligno
sobre hormonas dependientes. Hirsch y colaboradores (2009), observaron que
algunos carotenoides, como el licopeno, inhibian el crecimiento celular y la
sefializacion del estrégeno del estradiol 17 y la genisteina mostrando una
actividad anticancerigena [79].

En México

En México existen pocos estudios acerca de la dieta y su relacion con el cancer
mamario. Sin embargo, en un estudio de casos y controles realizado en mujeres
mexicanas se encontré una razén de momios para el cuarti mas alto de

ingestion de folatos en comparacién con el mas bajo de 0.62 (IC 95% 0.45-0.90),
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lo cual indica que actua como un factor protector. Este mismo estudio sefiala
gue en el afio de 1999, las mujeres mexicanas consumian 221 g de frutas y
verduras al dia, lo cual es menor que la mitad del requerimiento diario segun el
comité de nutricion y alimentacion del instituto de medicina en Estados Unidos
[80].

Una investigacion de dieta y cancer mamario realizada en Latinoamérica por
Torres-Sanchez y cols. (2009), sugiere un efecto protector del consumo de
ciertas verduras, frutas y pescado. Especificamente se menciona que en México
el consumo de la cebolla, la espinaca y componentes alimentarios como los
folatos, flavonoles, flavonas y otros fitoestrégenos, grasas poliinsaturadas, la
vitamina E y la B12, reducen considerablemente el riesgo de cancer mamario.
En contraste, el consumo de hidratos de carbono y en particular el azucar

tienden a incrementar el riesgo de este cancer [81].

En general, los resultados de estudios que relacionan la dieta con el cancer
mamario resultan contradictorios, pues intervienen diversos factores que causan
una gran variabilidad entre individuos. Es importante considerar la dieta en su
conjunto y no solo nutrientes individuales, asi como los efectos del cocinado,

para conocer la relacion de la dieta integral sobre el riesgo de cancer mamario.

Evaluacion de la Dieta Utilizando el Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos

La evaluacion del estado nutrimental es un indicador del estado de salud.
Existen diversos métodos para evaluarlo, de los cuales destacan los
antropomeétricos, bioquimicos, clinicos y dietarios. Entre los métodos dietarios se
encuentran el registro de 24 horas, historial dietario y el cuestionario de

frecuencia de consumo de alimentos (FCA) [82].

El cuestionario de FCA se utiliza cuando se desea obtener informacion acerca
del consumo habitual a largo plazo en poblaciones grandes. Este método fue

desarrollado por Willet [83] y es la técnica dietaria que se utiliza en los estudios
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de cancer, ya que se desea conocer la dieta habitual de los pacientes antes del

diagnostico.

El FCA se considera relativamente barato, rapido y facil de aplicar. Al
entrevistado se le proporciona un listado de los alimentos, adaptado a la dieta
caracteristica de la poblacion y que contienen el nutriente 0 compuesto a
estudiar. Se le pregunta al entrevistado acerca de la frecuencia de consumo al
afio, mes, semana o dia, asi como la cantidad consumida, ya sea en

cucharadas, vasos, platos o porciones [84].

Patrones Dietarios

Cada sociedad y cultura se distingue por un estilo de alimentacién denominado
patron alimentario. Este puede variar segun las costumbres, creencias, religion,
economia, zona geografica y disponibilidad de recursos [85]. Un patrdon dietario
se caracteriza por una alimentacion central, que incluye alimentos
indispensables de consumo diario, alimentos secundarios que se consumen una
o dos veces por semana Yy periféricos, consumidos en ocasiones especiales [86].
El patron dietario se encuentra estrechamente relacionado con el estado de
salud y puede ser tanto un detonador de riesgo para enfermedades como un
agente protector contra las mismas. Segun los estudios revisados (Tabla 2), los
patrones dietarios ricos en frutas y verduras asi como bajos en alcohol, harinas

refinadas y grasas parecen disminuir el riesgo de cancer mamario.

Debido a la estrecha relacion entre la dieta y las enfermedades como el cancer
mamario, la evaluacion dietaria y la investigacion cientifica han evolucionado en

el estudio de las asociaciones entre dieta y enfermedades degenerativas.
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Tabla 2. Comparacion de patrones dietarios en diferentes poblaciones y su relacién con el riesgo de
cancer mamario (estudios de casos y controles)®

Pais Patrones dietarios Conclusiones
Verduras; occidental, El patron de verduras mostro 34-35% < riesgo de cancer mamario
Italia loncheria; y prudente/ (RR = 0.66, Cl 95% = 0.47-0.95). Las mujeres con IMC < 25
pescado tuvieron aun menor riesgo (RR = 0.39, Cl 95% = 0.22-0.69).
Prudente/sano: bebedor: El patron dietario prudente/sano mostré0 < riesgo de cancer
Varios occidental/no s1ano ' mamario (OR = 0.89; 95% CI: 0.82, 0.99) y el patron bebedor un >
riesgo (OR = 1.21; 95% CI: 1.04, 1.41).
. ) No se encontrd asociacion alguna entre el patrébn sano y no sano
Alemania | Sano; no sano . . . . P
en mujeres y riesgo de cancer mamario postmenopausico.
Uruaua Alto en carnes y bajo en Se asoci6 el patron alto en carne y bajo en antioxidantes con el
9uay | antioxidantes riesgo de cancer mamario.
Shanahai Soya-verduras; carne- La dieta occidental aumenta el riesgo de cancer mamario en
9 dulces/postres mujeres chinas posmenopausicas.
La dieta occidental y étnica mostré > riesgo (OR: 2.19; 95% CI:
Occidental-carne-almidon; | 1.40, 3.42). SHBG fue 23% < en mujeres con ingestion alta en
EUA verduras/soya; occidental- | carnes y almidones y baja en verduras y soya. La dieta baja en

étnico

carne y almidones y alta ingestion de leguminosas se asocié a una
reduccion del riesgo de cancer mamario.

1 Fuentes: [6, 8, 87-89]

17



En el pasado predominaba el estudio de nutrimentos aislados y su asociacion
con dichas enfermedades. Sin embargo, hoy la bibliografia sefiala que el empleo
de patrones dietarios para determinar asociaciones entre alimentacion y
enfermedades como el cancer mamario, aportan un panorama mas realista e
integral [90].

Métodos de Preparacion de los Alimentos y su Efecto en el Desarrollo de Cancer
Mamario

Un factor adicional que puede influir en la inconsistencia que se observa en los
estudios de cancer mamario y dieta, puede ser el posible efecto de los métodos
de cocinado y nivel de cocinado no se ha evaluado en la mayoria de los estudios
previos [91, 92]. Dichos métodos varian entre las culturas, zonas geograficas y
estratos socioeconémicos. En Sonora, predominan los alimentos asados y fritos

[93] como la carne, ademas del uso excesivo de grasa [94].

Existe evidencia a partir de algunos estudios epidemioldgicos que sugieren que
la ingestion de carne muy cocinada pudiera estar asociada a un riesgo elevado
de cancer mamario [78, 95]. Zheng y colaboradores (2009), reportaron un riesgo
de cancer mamario 4.62 veces mayor en mujeres que consumieron carne muy
cocinada en comparacion con mujeres que consumieron carne poco cocinada.
Sin embargo, los resultados han sido inconsistentes y los estudios se han

llevado a cabo en paises industrializados [96].

El método de freido para cocinar alimentos es uno de los mas utilizados en
muchos paises, incluyendo México. Sin embargo, la asociacion entre el freido de

los alimentos y el riesgo de cancer mamario no se ha estudiado adecuadamente.

Existen estudios realizados a nivel Latinoamérica donde se ha observado que el
consumo de carnes rojas y blancas ademas de su manera de cocinarlas ya sea
frita, cocida, o asada, son factores que se relacionan en grado significativo con
la incidencia de cancer mamario [97]. Este mismo hallazgo se corroboré en un

estudio realizado por Ronco y colaboradores [97], donde mediante un analisis de
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patrones dietarios en la region de Uruguay, se observé que las mujeres que
llevaban un patron de dieta occidentalizado rico en el consumo de carne fritay a
la parrilla y carnes procesadas, padecian cancer mamario. Por otra parte, se
determind que las mujeres que no desarrollaron cancer mamario, tenian
patrones dietarios donde el consumo de carne frita o a la parrilla era mucho

menor [98].

Segun el Fondo de Investigacion Mundial de Cancer y el Instituto Americano
para la Investigacion del Cancer, los mecanismos propuestos para la relacién
entre carnes rojas y cancer mamario se basan en la produccion de compuestos
nitrosos y la liberacion de hierro. Los compuestos nitrosos se generan durante la
digestion a consecuencia de las bacterias presentes en el estbmago y el
intestino grueso, asi como durante el proceso de cocinado, en el cual las
temperaturas elevadas favorecen la generacidbn de aminas heterociclicas e
hidrocarburos arométicos policiclicos. De manera adicional, durante el proceso
de cocinado el grupo heme libera hierro, que favorece la produccién de radicales
libres, activa los factores de transcripcion encargados de la respuesta oxidativa,

las citocinas proinflamatorias y las sefiales de hipoxia [5].

Otro estudio acerca de la produccion de aminas heterociclicas, conocidos
carcindégenos, producidas por el cocinado de carne y pescado, sefiala que el uso
del horno de microondas suprime la ocurrencia de canceres inducidos por
aminas heterociclicas [95]. En concordancia, la administracién de alimentos y
medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) asegura que cuando el horno de
microondas se utiliza correctamente segun sus instrucciones, no existe
evidencia de que se presente un riesgo a la salud o de que los alimentos

adquieran radioactividad [99].
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La Dieta en Sonora y sus Posibles Implicaciones en la Incidencia de Cancer
Mamario

El estado de Sonora colinda al norte con Arizona, Estados Unidos. El desierto de
Sonora abarca una gran extension del estado y las altas temperaturas son
caracteristicas de esta zona geografica. Los diferentes estratos
socioeconOmicos posibilitan problemas tanto de obesidad como desnutricion o
contrastes de inseguridad alimentaria y dietas excesivas [100]. La influencia de
la dieta americana, las altas temperaturas y la cultura sonorense, han formado la
mezcla perfecta para una serie de enfermedades cronico-degenerativas, entre

las que destaca el cancer mamario.

La dieta sonorense incluye al trigo y al frijol como alimentos centrales asi como
la adicion de grasa a los alimentos en forma de aceite 0 manteca. Dicha dieta se
asocia al consumo elevado de productos céarnicos, derivados principalmente del
ganado vacuno, sin embargo, quiza por la situacién econémica su consumo ha
decrecido. En las zonas urbanas, el consumo de frutas y verduras es bajo y
consumido por menos del 30% de la poblacién. Es comun el consumo de tortillas
de harina, frijol, sopa de pasta, café, papas y productos cérnicos y lacteos. Por
otra parte, en las zonas rurales, aun perduran alimentos de produccién familiar,
como queso y carne seca. Los alimentos densos en energia y pobres en
nutrimentos predominan en la compra de los abarrotes locales. El patrén de
alimentacion general es similar al de la dieta de la zona urbana aunque esté
limitado por la situacion econémica familiar [94, 100, 101]. Ademas, es comun el

asado o el freido, sobre todo en alimentos como las carnes, huevos y frijol [102].
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SUJETOS Y METODOS

Disefio del Estudio y Sujetos

El presente estudio fue un disefio de casos y controles e incluyd a mujeres
sonorenses 0 que habian residido en el estado de Sonora en los ultimos cinco
afios, con una edad igual o mayor a 25 afios. En total se captaron 60 casos y 60
controles. El tamafio de muestra se determind utilizando la formula para este tipo
de disefio, con una razéon de momios de 3.01 con base en la bibliografia
consultada [103] , una proporcion de controles expuestos al consumo de carne

del 50%, un nivel de significancia de 0.05 y un poder del 80%.

Antes de captar a las mujeres participantes se recibid una preparacion y
estandarizacion para toma de medidas corporales incluyendo peso, estatura,
circunferencia de cintura y cadera, uso del equipo de bioimpedancia eléctrica asi
como una orientacion ética y sensibilizacion. Previamente también se
desarrollaron los cuestionarios de criterios de inclusion, factores de riesgo y
salud, frecuencia de consumo de alimentos, evaluacion de la actividad fisica y

de mediciones clinicas y antropométricas.

Con respecto a la captacion de casos, la cual fue posterior a un tramite de
autorizacion, se realizdé una basqueda de archivo en el Hospital Oncolégico del
Estado de Sonora y el Hospital Ignacio Chavez. Se revisaron alrededor de 300
expedientes clinicos buscando a mujeres mayores de 25 afios con un
diagnéstico en los dltimos dos afios de cancer mamario invasivo tipo ductal o
lobulillar, y que no presentaran otras enfermedades como diabetes o
enfermedades del corazén. Se seleccionaron 100 mujeres a las cuales se les
visitd en su domicilio para invitarlas a participar en el estudio. El 85% de los
casos fueron captados en el Hospital Oncolégico del Estado de Sonora y 15%
en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
de Sonora (ISSSTESON).
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Para el reclutamiento de los controles se siguieron los mismos criterios de
inclusion que para los casos, con la diferencia de que no debian tener la
enfermedad (cdncer mamario). Los controles fueron principalmente
hospitalarios. El 50% fue captado en el Hospital Integral de la Mujer del Estado
de Sonora (HIMES) y el 33.3% en el ISSSTESON. Los controles restantes
fueron captados en domicilios aledafios a los casos de los cuales el 13.3%
contaba con servicio médico del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y el
1.67% del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE).

Fueron 120 mujeres las que cumplieron con los criterios de inclusion
establecidos. El presente trabajo fue aprobado por el comité de ética del CIAD,
A.C., el HIMES, IMSS e ISSSTESON. A las participantes se les explicé de qué
trataba el estudio, su importancia, los riesgos y los beneficios y se les pidid que

firmaran una carta de consentimiento informado si deseaban participar.

Evaluacion Antropométrica

Se llevd a cabo una evaluacion antropométrica de los casos y controles
determinando su peso mediante el uso de una balanza analitica (AND FG-150K
con 0.05 kg de precision) [104]. También se midié la estatura, con un
estadiometro de campo (Holtain Limited, 0.695-2.10 m) portatil [104]. Ademas,
se midio la circunferencia de cintura y cadera con una cinta métrica y se calcul6
el indice de masa corporal (IMC) con los datos de peso y estatura [105].
Adicionalmente, se determind la composicion corporal por medio de
bioimpedancia (BIA) eléctrica con una sola frecuencia de 50 kHz utilizando un
equipo de bioimpedancia eléctrica portatil IMPEDIMED, San Diego, CA). La BIA
permitié una valoracion semicuantitativa, en escala de percentiles, del estado de
hidratacion de la participante en cualquier situacion clinica e
independientemente del peso corporal. Con ello se identificaron las reservas
proteicas 0 magras y reservas grasas. Es una técnica no invasiva y de facil

ejecucion.
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El método consiste en colocar dos pares de electrodos en las extremidades del
lado derecho de la participante. Para la ejecucion del analisis de BIA, la
voluntaria se colocé en posicién horizontal, para distribuir de forma homogénea
los fluidos corporales, con las piernas separadas aproximadamente 45° y brazos
separados del cuerpo 30°. La medicion se llevé a cabo posterior a un minimo de
cuatro horas como ayuno, ausencia de actividad fisica intensa e ingestion de
café y alcohol en las udltimas 24 horas, ademéas de retirar cualquier objeto
metélico que se portara. Los datos de reactancia (X) y resistencia (R) obtenidos
se ingresaron a la ecuacion antropométrica correspondiente y validada en
personas adultas [106], y se calculd el total de agua corporal, masa libre de

grasa y masa grasa.

Presion Arterial

Se midi6 la presion arterial de los sujetos siguiendo las recomendaciones
estandar de la OMS y utilizando su clasificacion de presion arterial sistolica (PAS
< 140 mmHg) y de presion arterial diastdlica (PAD < 90mmHg) [107]. En la
medicién se utilizé un medidor de presion arterial automatico de mufieca Omron,
modelo HEM-631INT Rating: DC3V 1.5W Omron Healthcare Inc Bannockbum,
lllinois 60015. Durante el procedimiento la participante permanecié sentada
cémodamente durante 10 minutos antes de que se tomara la lectura.
Posteriormente se colocé el medidor de presion alrededor de la mufeca
izquierda y se descanso sobre el pecho mientras se situé la mano derecha bajo

el codo izquierdo para tomar la lectura.

Aplicacion de un Cuestionario de Salud

Se aplicé un cuestionario de salud que evalu6é el estado de salud general,
caracteristicas sociodemograficas y de vivienda, historial médico, menstrual, de
la salud de los senos e historial familiar de cancer. También se pregunto acerca
de embarazos y uso de hormonas, historial de tabaquismo y alcohol, exposicién
a plaguicidas, asi como uso de medicamentos. El objetivo de este cuestionario
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fue explorar y evaluar la exposicion a diversos factores de riesgo y
contemplarlos como posibles covariables relacionadas con el desarrollo del
cancer mamario, permitiendo un andlisis mas claro de la relacion entre la

evaluacion dietaria y la enfermedad.

Evaluacién Dietaria

Se estimé el consumo dietario de un afio previo al diagndéstico de los casos
utilizando un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (FCA)
estructurado, donde se preguntd la frecuencia y cantidad de consumo de los
alimentos [108]. El cuestionario contenia 162 alimentos catalogados en grupos,
como son el de frutas y verduras, productos lacteos, tortillas, panes y botanas,
pescado y mariscos, dulces y postres, entre otros. A las mujeres entrevistadas
con este cuestionario se les pregunté qué tan frecuentemente consumieron los
alimentos por dia, semana, mes o por afio, seguido por la porcion estimada que
consumieron de dichos alimentos [108]. Se hizo énfasis en que los casos
proporcionaran informacion sobre sus habitos alimentarios un afio antes del
diagnodstico de cancer y los controles un afio antes de la fecha de la entrevista.
El FCA utilizado fue validado y aplicado por Quizan y Ortega en el 2000 en
mujeres de bajo ingreso de Hermosillo, Sonora para consumo de alimentos en
general [108]. Adicionalmente, el diccionario empleado para el analisis del FCA
fue modificando mediante la adicion de fitoestrogenos de los alimentos mas

consumidos en la region, cuyo andlisis se llevé a cabo en CIAD A.C. [109].

En una seccion adicional se evalu6 la forma de preparacion de los alimentos y
los diferentes niveles de freido o asado en carnes. Se utilizaron datos de los
Recursos Computarizados de Aminas Heterociclicas para la Investigacion de
Epidemiologia de la Enfermedad, conocido como CHARRED, pos sus siglas en
inglés, del Instituto Nacional de Cancer [110]. Este recurso fue desarrollado del
analisis de valores de aminas heterociclicas e hidrocarbonos policiclicos

aromaticos, que son quimicos que se forman cuando el musculo de la carne,
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incluyendo carne de res, puerco, pescado y pollo, se cocinan a muy altas

temperaturas, tales como el freido o asado directo al fuego [111, 112].

Los métodos de cocinado que fueron evaluados fueron el freido, es decir
sumergido en aceite, el frito al sartén, a la plancha, asado a las brasas,
horneado o a la parrilla, cocido, cocinado en microondas, rostizado, estofado y
ahumado. Ademas, a las participantes se les pregunté qué tan frecuentemente
empleaban estos métodos y que porcién del alimento cocinado consumian.
También se exploré acerca del cocinado y consumo de la piel en el pollo y la
intensidad de cocinado en la carne y el pollo. A cada participante se le pregunté
si consumia la carne y el pollo muy bien asado con partes quemadas, bien
asado, uniformemente café sin partes quemadas, término medio, jugoso con

partes rosas, o casi crudo, con partes rojas.

Los datos obtenidos a partir del cuestionario de FCA se codificaron y analizaron
individualmente para estimar la ingestion de los componentes dietarios,
utilizando el procedimiento descrito por Ortega y colaboradores [113]. Para
calcular el contenido de nutrientes en las dietas se utilizaron los datos obtenidos
de un diccionario de alimentos basado en el banco de datos de alimentos del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA) [114], del Instituto
de Nutricion, y de la base de composicion de alimentos del Centro de
Investigacion en Investigacion y Desarrollo (CIAD A.C.) [114]. El diccionario
también fue complementado con el contenido de fitoestrégenos de 39 alimentos

mayormente consumidos en Sonora [109].

Evaluacion de Actividad Fisica

Se determind el nivel de actividad fisica en las participantes mediante la
aplicacién de un cuestionario de actividad fisica basado en un estudio realizad
por Haggarty y colaboradores [115]. En este instrumento se reportan las
actividades realizadas cada 15 minutos durante 24 h de dos dias entre semana y
un fin de semana tipico, un afio previo al diagnéstico en los casos y el afio

anterior a la entrevista en los controles. Este método se probé en un estudio
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realizado en el CIAD donde se explor6 la actividad por 7 dias [116],
obteniéndose una buena correlacion al compararse con el método de agua
doblemente marcada. Sin embargo, en este estudio y por razones de tiempo y
memoria de las participantes, el cuestionario se adapt6 para solicitar informacion
de sus actividades de tres dias un afio antes del diagnéstico paro los casos y un

afo antes de la entrevista para los controles.

Para determinar el tipo de actividad fisica, se tomdé en cuenta el compendio
propuesto por Ainsworth y colaboradores [117], que clasifica cada una de las
actividades de acuerdo con su intensidad. La intensidad de la actividad fisica se
mide en METs (equivalentes metabdlicos), en que un MET se define como el
gasto de energia que un adulto promedio gasta en sentarse tranquilamente y
que es de alrededor de una kilocaloria por kilogramo de peso corporal por hora.
Asi, la intensidad de las actividades se clasific6 como sigue: a) suefio; b)
actividades ligeras (aquellas que requieren esfuerzo fisico leve o en las que casi
no hay actividad y que tienen un consumo de energia de 1.0 a 3.4 METs, como
labores de oficina, leer un libro, ver televisién); c) actividades moderadas
(aquellas que producen cansancio fisico pero no quitan el aliento y que tienen un
consumo de energia de 3.5-5.9 METs, como lavar el carro, pintar muros,
empacar y desempacar bolsas, yoga, ciclismo ligero, caminata ligera), y d)
actividades vigorosas (aquellas que hacen sudar, aumentan la frecuencia
cardiaca o quitan el aliento, y que tienen un consumo de energia mayor o igual a
6 METs, como subir escaleras con bolsas pesadas, mover muebles, correr,

trabajo de granja) [117].

Analisis Estadistico

Para comparar variables descriptivas (variables sociodemogréficas,
reproductivas, ingestion de alcohol, uso de tabaco, mediciones antropométricas,
ingestion dietaria, nivel de actividad fisica, métodos de cocinado) entre casosy
controles, se llevé a cabo una prueba t de Student para las variables continuas,

o de Chi cuadrada para variables categéricas.
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Los patrones dietarios se determinaron mediante un analisis de conglomerados.
Este analisis conjunta a los individuos con dietas similares en subgrupos
relativamente homogéneos denominados conglomerados o clusters (en inglés).
Las participantes se clasificaron en diferentes conglomerados o0 grupos
dependiendo de la frecuencia de consumo de alimentos, el porcentaje de
energia aportado por cada alimento o grupo de alimentos, el promedio de

alimentos ingeridos en gramos o la ingestion de nutrientes estandar [118].

El tipo de andlisis de conglomerados que se utilizé en el presente estudio fue el
de k-medias, que es un método de agrupacion de casos que se basa en las
distancias existentes entre ellos en un conjunto de variables. En especifico, el
conjunto de alimentos con p < 0.05 fueron analizados con el método k-medias

con un maximo de 600 interacciones y 60 inicios aleatorios.

Para determinar la posible asociacion entre los patrones dietarios (obtenidos por
el método k-medias) y el riesgo de cancer mamario, se calcularon las razones de
momios (RM) y sus intervalos de confianza al 95%, utilizando regresion logistica
multivariada. La variable dependiente fue la enfermedad (cancer mamario) y la
independiente fueron los patrones dietarios. En un modelo separado se exploré
también la asociacion entre el cancer mamario (variable dependiente) y la

intensidad de cocinado de los alimentos (variable independiente).

Como variables de ajuste para los modelos de regresién se probaron la edad de
la mujer (variable categorica donde se asigndé 0 < 50 y 1 > 50); la edad de la
menarquia (variable categérica donde 0 < 12 y 1 >12); historial familiar de cancer
(si el caso o control tenia familiares directos que hubieran tenido algun tipo de
cancer); intensidad de cocinado del pollo y la carne (si contenia partes
guemadas, bien asada, término medio 0 con partes rosas); consumo de
productos carnicos (variable continua en gramos); consumo total de energia
(variable categérica donde se asign6é 0 < log 7.73 y 1 > log 7.73); consumo de
grasas (variable continua en gramos); consumo de grasa saturada (variable
continua en gramos); consumo de suplementos (0 = no y 1 = si). También se

probd el estado de menopausia (0 = premenopausia y 1 = postmenopausia);
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embarazo (0 = no habia estado embarazada y 1 = si habia estado embarazada);
numero de hijos (variable continua); nimero de embarazos (variable continua);
lactancia (0 = no habia lactado y 1 = si habia lactado); tiempo de lactancia
(variable continua); Uso de tabaco (0 = noy 1 = si); alcohol (0 = no tomabay 1 =
si tomaba); campo (0 = no habia trabajado en el campo y 1 = si habia trabajado
en el campo); comunidad agricola (O = no habia vivido en una comunidad
agricola y 1 = si habia vivido en una comunidad agricola); peso, IMC, ICC, Nivel
de actividad fisica y porcentaje de grasa corporal (variables continuas);
escolaridad (0 = educacion basica y 1 = educacion media y superior); estado civil
(0 = sin pareja 'y 1 = con pareja) y nivel socioeconémico (0 = bajo y 1 = medio y

alto).

Para seleccionar las variables que se utilizarian en el modelo final, se utilizd
primeramente regresion logistica bivariada. Aquellas variables que tuvieron una
p < 0.2 se seleccionaron para el modelo de regresidén por pasos o stepwise, el
cual utiliza un criterio de p < 0.05 para construir el modelo. Asi, con este ultimo
analisis se obtuvo la RM ajustada. En la variable dependiente se codificé con 0 a
los controles y con 1 a los casos. La variable patrones dietarios, aunque resultd
con tres categorias, quedd con dos de ellas debido al tamafio de muestra en la
tercer categoria que tuvo solo 5 participantes; de tal manera que las categorias 2
y 3 se juntaron en una sola. Asi, se definio al patron prudente como 0 y al patron
calorico como 1. Para la variable de intensidad de freido y asado de los
alimentos, se codific6 como 0 al cocinado mas intenso y como 1 al menos

intenso.

Los modelos se evaluaron para ver si cumplian con los supuestos de la
regresion logistica, que son la linealidad y que no hubiera valores extremos en X
o Y. El modelo multivariado que utilizé a los patrones dietarios como variable
independiente, tuvo una bondad de ajuste de 84.17%, mientras que el modelo
de intensidad de freido y asado tuvo un bondad de ajuste de 75.83%. Los
analisis se realizaron utilizando el programa estadistico STATA version 12 y se

consider6 una p < 0.05 como estadisticamente significativa.

28



RESULTADOS

En este estudio se evaluaron un total de 120 mujeres sonorenses, 60 de ellas
con diagnostico de cancer mamario y 60 controles sin la enfermedad. De los 60
casos evaluados se pudieron obtener datos acerca del estadio del cancer
mamario de 42 mujeres, de las cuales 42.9% tenia un cancer mamario en etapa
II, mientras que 21.4% presentaron la enfermedad en etapa Ill y 4.8% en etapa
V.

Caracteristicas Sociodemograficas

En la evaluacion del nivel educativo se observo que 53.3% de los casos y 62%
de los controles complet6 una educacion basica. Solo 25% de los casos y 18.9%
de los controles realizaron una educacién superior. Como se observa en la
Figura 1, solo 1.7% de los casos y 3.3% de los controles no estudiaron. En
promedio los casos realizaron estudios por un tiempo de 10.9 + 4.4 afios y los
controles de 10.4 = 4.3 afios, sin encontrar diferencias significativas entre el

grupo de casos y el de controles.

En cuanto al nivel econdémico, 53% de los casos eran sostenidos
econdmicamente por sus parejas secundado por los hijos con 15%. El 73.3% de
los casos pertenecian a un nivel socioecondmico bajo, 13.3% a un nivel medio y
10% a uno alto. Por otra parte, dentro de los controles, 26.7% era apoyada
econdmicamente por la pareja y 16.7% por ella misma. El 13.3% se mantenia
por la ayuda de los hijos y ella misma mientras que el resto por ayuda de otros
parientes. El 66.7% de los controles tenia un nivel socioeconomico bajo, 21.7%
medio y 6.7% alto. El resto opto por no contestar.
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Figura 1. Escolaridad de casos y controles

En cuanto al estado civil, 55% de los casos y 65% de los controles eran casadas
y 23.3% de los casos y 18.3% de los controles eran solteras. El resto vivia en
unién libre o se encontraba viuda o divorciada. No se encontraron diferencias

significativas en las mujeres que tenian pareja entre casos y controles.

Variables Reproductivas y de Salud

El 3.3% de las mujeres con cancer padecio alguna enfermedad del corazén a
causa del tratamiento de quimioterapia a una edad promedio de 50 afos. El
16.7% de este grupo padecia presion arterial que habia iniciado a una edad
promedio de 55 afios. El 15% de los casos y 18% de los controles tenian
hipercolesterolemia. El 5% de los controles habia padecido alguna enfermedad
del corazén de tipo congénita o controlada que no impedia su participaciéon en el
estudio y 19% padecia de hipertension. El 6% de los controles habia padecido
alguna enfermedad del higado o rifidn. Ninguna de las participantes padecia

diabetes tipo 1 o Il.

30



En la Tabla 3 se presentan algunas de las variables reproductivas y de salud
gue se evaluaron en los casos y controles. El 48.3% de los casos se
diagnosticaron con cancer mamario a una edad mayor a los 50 afios, el 40% fue
diagnosticado a una edad entre los 40 y 50 afios y el 11.7% a una edad menor
gue los 40 afos. Los casos presentaron una menarquia mas temprana que los
controles, siendo en los primeros a los 12.6 afios y en los controles a los 13.2
afos (p < 0.05).

Tabla 3. Caracteristicas reproductivas y de salud en las participantes del
estudio

Variable Casos (n = 60) Controles (n = 60)
Edad (afios)* 50.75 + 10.67 @ 50.68 + 10.63 ¢
Edad Menarquia (afios)* 12.59 +1.54 2 13.18 +1.41°
Edad Menopausia (afios)* 47.01 £5.00° 45,77 +6.16 ®
Numero de hijos* 2.98+1.35% 3.5+2.08°
Historial familiar de cancer 91.67%° 63.33%"
(SI)**
Lactancia Materna (SI)** 90.74% ¢ 96.30% ¢
Uso de anticonceptivos 68.33%? 46.67%"
(Sl)**
Realizacion de mamografias 36.67% 2 75% "
(Sl)**

*Media + desviacion estandar; **Porcentaje; Superindices diferentes entre columnas indican
diferencias significativas (p < 0.05); *Prueba t-Student para muestras independientes; **Prueba
de chi-cuadrada; Sl: se refiere al porcentaje de mujeres que si tuvieron historial familiar de
cancer, o si dieron lactancia materna, o si usaron anticonceptivos o si se realizaron mamografias

El 86.7% de los casos y controles presentaron ciclos menstruales regulares. En
el caso de la menopausia, no se encontraron diferencias estadisticas entre

casos y controles. El 63.3% de los casos entrevistados ya habian presentado la
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menopausia a una edad promedio de 47 aflos mientras que entre los controles

solo el 58.3% presentaron la menopausia, a los 45.8 afos.

El 92% de los casos tuvieron antecedentes de cancer entre sus familiares
mientras que solo el 63% de los controles tuvieron familiares con cancer. Dado
gue esta variable se mostré altamente correlacionada con la enfermedad, se
encontraron diferencias significativas entre casos y controles (p < 0.05). En
ambos grupos los parientes que mas presentaron cancer fueron tios y tias. Los
tipos de cancer mas comunes que se reportaron en los familiares fueron el de

mama y el de pulmon.

El 88.33% de los casos y el 90% de los controles entrevistados presentaron al
menos un embarazo dentro de los cuales, el 38% de los casos y el 30% de los
controles tuvieron partos naturales. Los casos tuvieron en promedio 3.37 + 1.64
embarazos y los controles 3.72 £ 2.10. Los casos tuvieron el primer embarazo a

los 23.6 £ 5.94 afios de edad y los controles a los 22.3 + 4.97 afios.

Mas del 90% de los casos y controles dieron lactancia materna, aunque la
duracion de la misma fue menor pero no significativa en los casos (18.8 +15.2

meses) que en los controles (31.0 = 41.7 meses).

Los casos utilizaron hormonas en un 23.3% Yy los controles en un 20%. Entre los
tratamientos de remplazo hormonal mayormente empleados destacan la tibolona
con un 27.3%, seguido por livial y estrogenos con un 18.18% en los controles.
Estroven, lutural, promogyn, progesterona en crema y Ovulos con 14.3% de
empleo en los casos. El uso de terapia de reemplazo varié de aproximadamente
16 meses en los casos y 23 meses en los controles, sin encontrar diferencias

significativas entre ambos grupos.

Con respecto al uso de anticonceptivos, el 68.3% de los casos utiliz6 un método
anticonceptivo antes del diagnéstico de cancer mamario y lo utilizaron por un
tiempo promedio de 47.8 + 52.3 meses. Entre los controles solo el 46.7% los
utilizdo y fue durante un tiempo promedio de 47.1 + 45.6 meses. Entre los
métodos anticonceptivos mayormente empleados fueron las pastillas
anticonceptivas secundadas por las inyecciones. Se encontré una diferencia
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significativa (p < 0.05) en el uso de anticonceptivos entre casos y controles
(Tabla 3).

El 71.7% de los casos dijeron revisarse de manera peridédica sus senos y el
73.3% de las mujeres con cancer habia sido revisada por algin personal de
salud en algin momento de su vida. De los controles, solo el 66.7% se revisaba
de manera periddica pero hasta el 83.3% habia acudido a revision de sus senos.
En la tabla 3 se observa que el 36% de los casos se realiz6 alguna mamografia
antes del diagnoéstico del cadncer mamario mientras que hasta el 75% de los
controles se habia realizado alguna mamografia (p < 0.05).

Con respecto a la edad de la primera mamografia, se encontraron diferencias
significativas (p < 0.05) al agrupar a las mujeres como premenopausicas y
postmenopausicas dentro de casos y controles. Los controles se realizaron su
primera mamografia a una edad promedio de 41 afios mientras que los casos lo
hicieron una edad de 48 afios (p < 0.05). Entre las razones por las cuales los
casos sefialaron no haberse realizado una mamografia anterior a su diagnéstico,
el 39.1% dijo que porque contaban con una edad menor a los 40 afios, edad
recomendada para iniciar la revision de senos mediante mamografias anuales.
Esta razon fue seguida por el temor a realizarse una mamografia con un 21.7%.
Por otra parte, entre los controles, las dos razones principales por las cuales no
se habian realizado una mamografia un afio previo a la entrevista era por que el
meédico no se lo habia indicado y porque eran menores de los 40 afios. Ambas

razones con un 26.7%.

Uso de Tabaco y Consumo de Alcohol

Un 63.3% de los casos nunca antes habian fumado, el 30% fumd en el pasado
y el 6.7% continuaba fumando a pesar del cancer. En los controles, el 73.3%
nunca antes habia fumado, el 18.3% lo hizo en algin momento de su vida y el
8.3% continuaba fumando en la actualidad. No se encontraron diferencias

significativas en el uso del tabaco entre casos y controles.
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Los casos duraron fumando un promedio de 6.9 + 1.7 afos en el transcurso de
su vida mientras que los controles 4.3 + 1.3 afios. Dicha duracion tampoco tuvo
diferencias estadisticamente significativas. Los casos fumaron alrededor de 46
cigarros por mes mientras que los controles 56 cigarros por mes, sin haber

diferencias significativas entre estos dos grupos (p > 0.05).

En la Tabla 4 se observa la exposicion regular al humo de cigarro en diferentes
etapas de la vida. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p <

0.05) entre casos y controles en la etapa de adultez en el area laboral.

Tabla 4. Exposicién regular al humo de cigarro en diferentes etapas de la
vida de casos y controles

Adultaen Adultaen el

Exposicion al humo de cigarro Nifia casa trabajo
Casos 38.33%° 20.00%*° 21.67%"
Controles 21.67%° 23.33%° 5.00% °

Superindices diferentes entre renglones indican diferencias significativas (p < 0.05)

El consumo excesivo de alcohol es un factor de riesgo comprobado para el
cancer mamario. En este estudio solo se analiz6 la ingestion de alcohol un afio
anterior al diagnéstico en los casos y un afio previo a la entrevista en los
controles y en general, el consumo de alcohol fue leve. En los casos se encontro
gue el 66.7% ingiri6 alcohol el afio previo al diagndstico de cancer mamario
mientras que el 63.3% de los controles lo ingirid un afio previo a la entrevista. No
se encontraron diferencias significativas en el consumo de alcohol entre casos y
controles (p > 0.05). En promedio los casos ingirieron alcohol 19 dias en el afio
previo al diagndstico con un promedio de 3 bebidas por dia. Por otra parte, los
controles ingirieron alcohol 16 dias del afio con un promedio de 3 bebidas por
dia.
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Exposicion a Agentes Quimicos y Plaguicidas

El 62.7% de los casos entrevistados dijeron haber estado en contacto con
quimicos nocivos para la salud antes del diagnéstico del cancer mamario. El
44% de los controles estuvieron expuestos a algun tipo de quimicos durante su
vida. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. Entre los
agentes quimicos mayormente utilizados por las participantes fueron el cloro, el
cloro acompafiado de acido muriatico y el pinol o fabuloso junto con el cloro. El
27% de los casos y el 65% de los controles sefialaron trabajar en areas
ventiladas o utilizar extractores al momento de emplear agentes quimicos
nocivos para la salud. Los casos estuvieron expuestos a estos agentes
quimicos, ya sea en el area laboral o su casa, por 62.2 + 68.9 meses y los
controles por 92 + 81.3 meses en promedio. EL 74% de los casos y el 54% de
los controles utilizaron guantes y/o cubre bocas a la hora de manejar los agentes
quimicos. No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las

variables de agentes quimicos entre casos y controles.

Para explorar la posible exposicidén a plaguicidas, se pregunté a las participantes
si habian trabajado alguna vez en su vida en el campo. El 81.7% de los casos y
el 71.7% de los controles realizaron trabajo de campo en algin momento de su
vida. Los casos hicieron este tipo de labor por 39.3 + 55.7 meses en promedio y
los controles por 19.2 + 22.7 meses sin presentar diferencias significativas. Entre
los cultivos mayormente trabajados se encontraron las hortalizas, el algodon y la
uva. El 36.7% de los casos y el 30% de los controles vivieron en una comunidad
agricola en alguna etapa de su vida, con un promedio de tiempo de 14.3 + 10.3

afios en los casos y 18.6 + 18.3 afios en los controles.

El 75% de los casos utiliz6 plaguicidas dentro de sus hogares y el 73.3% fuera
de ellos tres afios antes del diagnostico. Los controles también utilizaron
plaguicidas en un 55% en el interior de sus casas y 66.7% en el exterior en los
Ultimos tres afios previos a la entrevista. Se encontraron diferencias

significativas en el uso interior de plaguicidas entre casos y controles (p < 0.05).
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Entre los plaguicidas mayormente empleados por ambos grupos fueron aquellos
destinados para el hogar de tipo bomba, ya sea contratado o de tipo casero. El

18% de los casos y el 28% de los controles llegaron a mezclar plaguicidas.

Variables Antropométricas y de Composicion Corporal

En la Tabla 5 se muestran las variables antropométricas y de composicion
corporal evaluadas entre casos y controles. No se muestran diferencias
significativas en las mediciones antropométricas, aunque si se observa
diferencias en el porcentaje de grasa corporal, donde los casos presentaron una
mayor proporcion de grasa corporal, por arriba del 40% (p < 0.05). De la misma
manera, ambos grupos presentaron IMC superior a 25, indicador de sobrepeso y
obesidad. Tanto casos como controles se clasificaron dentro de un nivel de

actividad fisica menor a 1.7 o de tipo sedentario.

Tabla 5. Mediciones antropométricas y de composicion corporal de casos y
controles

Casos Controles
Variable estudiada n=60 n=60
Peso (kg) t 73.68 £13.34° 73.91+17.56°
Talla (cm) t 158.28 +6.46° 156.48 + 7.13°
IMC (kg/m?) t 29.40 +5.02° 30.08 +6.14°
Clasificacion IMC
< 25 20% 16.67%
25-30 35% 41.67%
>30 45% 41.67%
Cintura (cm) t 97.66 + 11.56 ° 98.46 + 13.582
Cadera (cm) t 109.31 + 11.34° 107.86 £12.31 2
% Grasat 4570 +7.37° 42.77 + 6.322
% MLG+ 39.65+7.03° 41.76 +£7.93

Valores expresados como la media + desviacién estandar o porcentajes; IMC = indice de masa
corporal; MLG = masa libre de grasa; n = tamafio de muestra; *Menopausia natural o por cirugia;
Superindices diferentes entre columnas indican diferencias significativas (p < 0.05); tPrueba t —
Student para muestras independientes
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Consumo de Nutrimentos

Los casos tuvieron un consumo de energia y macronutrimentos mayor que los
controles (p < 0.05); sin embargo, ambos grupos mostraron un consumo
energético superior a las 2000 kcal, lo recomendado para un adulto promedio.
Dentro de las grasas destaca el consumo elevado de grasas saturadas y omega-
3 por parte de los casos. Ambos grupos consumieron niveles de fibra dietética
superiores a los 25 g, lo cual es el consumo minimo de fibra recomendado por el

Instituto de Medicina de Academias Nacionales [119].

Tabla 6. Estimacion del consumo de componentes dietarios a partir del
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos en casos y controles

FCA

Componente Casos* Controles* P
Energia (kcal/dia) 3000.86 + 158.09 %  2287.27 +125.31° 0.00
Grasa Total (g/dia) 96.470 + 5.10 2 69.64 +3.21° 0.00
g;zfs) Saturada 32.482 +1.98°2 23.497 +1.20° 0.00
Carbohidratos (g/dia) ~ 433.75 + 25.71% 336.4289 + 23.11° 0.00
Proteina (g/dia) 98.40 +5.182 79.53 +3.42° 0.00
Colesterol (mg/dia) 266.29 + 18.69° 214.15 +13.98° 0.03
Fibra (g/dia) 52.18 + 3.442 37.936+1.92° 0.00
Vit C (mg/dia) 318.83 +24.97° 279.19 + 21.78°2 0.22
Vit A (ug RAE/dia) 1849.05 + 213.00*  1908.94 + 203.31° 0.84
0-3 (g/dia) 4.976 +0.40° 3.20+0.21° 0.00

Media + desviacion estandar; **Nivel de significancia de 0.05; prueba t-Student para muestras
independientes; RAE = Equivalentes de retinol; Superindices diferentes entre columnas indican
diferencias significativas (p < 0.05)

No se encontraron diferencias significativas entre casos y controles en el

consumo de vitaminas (Tabla 6). Respecto al consumo de fitoestrogenos, no se
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encontraron diferencias significativas entre casos y controles (datos no

mostrados).

El 36.6% de las participantes consumié algun tipo de suplemento un afio antes
del diagnostico de cancer mamario o de la entrevista, mientras que el 63.3% no
los consumid. Entre los suplementos que mas consumian las participantes se
encontraban los multivitaminicos seguidos por el complejo de vitamina B. Se
encontraron diferencias significativas entre casos y controles que si consumieron
suplementos un afio antes del diagndstico o un afio previo a la entrevista

respectivamente (p < 0.05).

Patrones Dietarios

En la Tabla 7 se muestran los alimentos consumidos por casos y controles, que
presentaron diferencias significativas en cuanto a los gramos de alimento que se
consumieron. Muchos de los alimentos con alto contenido de grasa o
carbohidratos se consumieron en mayor cantidad por los casos. Entre estos
alimentos se encuentran la bebida gaseosa, el café instantaneo, los frijoles fritos,
la leche entera, el café colado, la salsa de tomate hecha en casa, las tortillas de
maiz, el tomate guisado, la naranja y la sopa de pasta. Los controles
consumieron en mayor cantidad el café instantaneo secundado por el tang o

zuko, el jugo de naranja, la sopa de pasta y la salsa de tomate hecha en casa.

Con el andlisis de k-medias se obtuvieron tres tipos de patrones dietarios, los
cuales se muestran en la Tabla 8. El patron 1 (prudente) se distinguié por un
bajo consumo de grasas saturadas, a excepcion de la margarina que puede
proporcionar &cidos grasos trans, aunado a una baja ingestion de harinas
refinadas y frutas con elevado contenido de fructosa. El patron 2 (caldrico) se
conformdé por un abundante pero poco variado consumo de frutas altas en
fructosa, alimentos tipicos sonorenses como queso fresco regional, frijoles

refritos y tortillas de harina, y un elevado consumo de azlcar y postres.
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Tabla 7. Gramos de alimento consumidos por casos y controles

Alimento

Consumo casos (9)

Consumo controles (g)

Bebida gaseosa
Café instantaneo
Frijoles guisados
Leche entera (4%)
Café colado

Salsa de tomate hecha
en casa

Tortillas de maiz
Tomate guisado
Jugo de naranja
Naranja
Tang/zuko

Sopa de pasta

351.09 + 493.02
334.32 + 395.40
163.92 +157.11
108.94 + 142.73
94.16 + 227.05

81.48 + 143.94

81.06 + 95.35
79.00 = 79.99
69.99 + 89.97
68.99 + 124.02
67.35 + 97.49
67.09 +126.88

149.04 + 188.65
225.58 + 237.84
100.86 + 86.27
94.44 + 136.54
87.38 +174.62

53.97 + 60.26

51.71 + 34.40
50.56 + 38.40
72.60 + 88.10
50.56 +72.72
90.54 +118.71

61.24 + 67.57

Diferencias significativas entre casos y controles en todos los alimentos (p < 0.05); prueba t-
Student para muestras independientes

El patron tipo 3 se caracteriz6 por el escaso consumo de frutas y un alto

consumo de alimentos fritos y ricos en grasas saturadas; un abundante consumo

de bebidas endulzadas y azucares refinados, asi como una poca diversidad en

el consumo de verduras.
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Tabla 8. Conformacién de patrones dietarios segun gramos de alimento

Alimento Patron Patron Patron p
Dietario 1 Dietario 2 Dietario 3
Prudente Caldrico Hipercalorico

Mandarina 28.29 37.93 73.89 0.01
Mangos 24.30 59.53 56.66 0.00
Uvas 5.04 7.45 4,72 0.52
Cebolla blanca cocida 8.55 30.40 33.60 0.00
Cebolla blanca asada 8.55 30.40 33.60 0.00
Cebolla blanca frita 11.85 15.59 40.50 0.00
Frijoles guisados/fritos 90.92 253.73 272.24 0.00
Tomate asado/cocido 49.94 75.33 279.30 0.00
Margarina 2.08 1.79 1.92 0.91
Queso fresco regional 15.12 33.87 15.87 0.00
Aceite vegetal 3.44 9.95 10.01 0.00
Mayonesa 2.70 3.12 5.97 0.04
Puré de tomate 14.85 35.92 53.84 0.00
Salsa de chile roja 0.76 1.32 15.24 0.00
(botella)

Cereal Maizoro 1.81 3.72 7.80 0.00
Pan blanco 8.06 12.93 28.18 0.00
Tortilla de harina 19.08 84.41 19.10 0.00
Tortilla maiz 62.94 54.32 189.00 0.00
Azlcar 12.93 29.40 21.10 0.00
Pan dulce 30.05 54.01 100.18 0.00
Pastel 1.86 2.07 1.48 0.89
Roles de canela 0.45 1.65 0.33 0.04
Bebida gaseosa 192.43 328.29 896.51 0.00
Té verde 6.09 15.97 368.68 0.00
Total (9) 602.10 + 1183.11 + 2529.72 +

41.89 78.98 196.57
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En la Tabla 9 se presentan los patrones dietarios para casos y controles y el
porcentaje de sujetos que pertenecen a cada clasificacion. De estos porcentajes,
se observo que 34 de los casos mostraban un patron de consumo de alimentos
como el del patrén 1, 21 casos como el patron 2 y el 5 casos como el patrén 3.
Por otro lado 56 de los controles se clasificaron dentro del patrén 1, 4 controles

en el patron 2 y ningun control en el patrén 3.

Tabla 9. Definicién de patron dietario para casos y controles

Patron Dietario NoPmbr'e de Casos (n) Controles (n)
atrén
Patron 1 Prudente 56.7% 93.3%
Patrén 2 Calorico 35% 6.7%
Patrén 3 Hipercalorico 8% 0%

Métodos de Cocinado

En las Tablas 10 y 11 se observan los métodos de cocinado de los productos
carnicos y la intensidad de cocinado respectivamente, utilizados por los casos y
controles. No se encontraron diferencias significativas entre los métodos de
freido y asado en los productos carnicos consumidos entre casos y controles,
aunque si se detectaron diferencias significativas en la intensidad del freido y
asado del pollo y de la carne. Una menor intensidad de cocinado se observo en

los controles, lo que se ha asociado a un menor riesgo de cancer mamario.
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Tabla 10. Proporcion de casos y controles que utilizaron los diferentes
métodos de cocinado de productos carnicos

Casos Controles

Carne molida

Frita al

. 83.3% 85%
sartén
Asada o alas 13.3% 13.3%
brasas
Cocida 13.3% 38.3%
A la plancha 28.3% 33.3%

Bistec de res
Frito al 93.33% 75%
sartén
A la plancha 5% 15%
Salchichas
Fritas al 86.66% 76.67%
sartén
A la plancha 6.66% 11.67%
En 3.34% NR
microondas
Pollo
Frito 48.3% 31.7%
sumergido
Frito al 74.5% 26.7%
sartén
Asado a las 60% 66.7%
brasas
Rostizado 35% 40%
Estofado 20% 33.3%
Otros tipos de carne

Carne asada 86.7% 86.7%
Carne de
puerco frita 43.3% 33.3%
al sartén
Pavo 55% 50%
horneado

NR = No registrado
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Tabla 11. Proporcion de casos y controles que utilizaron diferente
intensidad de cocinado del pollo y la carne asada

Partes Término Sin quemar,
guemadas medio jugoso
Pollo
Casos 15% 18.6% 1.7%
Controles 11.7% 83.3% 0%
Carne asada
Casos 48.3% 48.3% 1.2%
Controles 1.8% 31.2% 1.8%

Asociacion entre los Patrones Dietarios y el Cancer Mamario

La Tabla 12 presenta la asociacion entre cancer de mama y patrones dietarios e
intensidad de cocinado. Cabe mencionar que la variable patrones dietarios tenia
tres categorias (patrones 1, 2 y 3), sin embargo, el patrén 3 tenia una n = 5
participantes y todas correspondian a los casos. Por lo tanto se decidio juntar las
categorias 2 y 3 en una sola, de tal manera que para el andlisis de regresion

logistica la variable quedd conformada por dos categorias.

Se encontré una asociacién significativa entre los patrones dietarios y el cancer
mamario ajustando por las variables confusoras, de tal manera que las mujeres
con cancer tuvieron 9.7 veces mas probabilidad de haber tenido un patrén
dietario calorico con respecto al prudente (RM: 9.78, IC 95%: 2.38 - 40.1). Asi, el
riesgo de cancer aumenta cuando se tiene un patron dietario calérico. Ademas,

se explor6 un segundo modelo donde se determiné la relacién del cancer
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mamario con la intensidad de los métodos de freido y asado en la carne de res y
el pollo, y se obtuvo también una asociacion significativa (RM: 0.06, IC 95%:
0.02 — 0.19). Esto indica que una menor intensidad de freido y asado resultd

protectora para cancer de mama.

Tabla 12. Asociacion entre cancer de mama y patrones dietarios e
intensidad de cocinado

Varlablle RM cruda IC 95% RM ajustada IC 95%
Independiente
Patrones 10.7 3.43-33.3 9.78* 2.38-40.1
dietarios
Intensidad de 0.08 0.03-0.20 0.06** 0.02-0.19
cocinado

*RM: Razén de momios; IC: Intervalo de confianza; Namero de observaciones: 120; * Ajustado
por edad, consumo energético, intensidad de cocinado, edad de la menarquia e historia familiar
de cancer; ** Ajustado por edad, consumo energético, edad de la menarquia e historia familiar de
cancer
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DISCUSION

Los casos presentaron un intervalo de edad de 32 a 76 afios y una edad
promedio de 50.8 afos. El aumento en la edad se considera un factor de riesgo
importante para el desarrollo de cancer mamario [120]. En los Estados Unidos,
las mujeres de entre 80 a 85 afios presentan 15 veces mas casos de cancer
mamario que las del grupo de edad de 30 a 35 afios. Estas diferencias podrian
detonarse por un evento especial en mujeres de mayor edad o podrian deberse
a la acumulacién de eventos que ocurren a lo largo de su vida [120]. Por otro
lado, se observa que la edad promedio de las mujeres con cancer en el presente
estudio fue a los 50 afos, lo cual representa una edad muy joven para adquirir
la enfermedad. Segun Rodriguez-Cuevas y colaboradores, se ha observado que
las mujeres mexicanas son diagnosticadas de cancer mamario una década de
edad antes en comparacion con las mujeres caucasicas estadounidenses y
europeas [121]. En este estudio, el 11.7% de los casos se diagnosticaron con

cancer mamario a una edad menor que los 40 afios.

Con respecto al nivel socioecondmico, estudios como los realizados por el
departamento de salud publica en la Universidad de Helsinki han concluido que
la gente con niveles de educacion e ingreso de tipo bajo suelen tener habitos
alimentarios menos sanos, en parte debido al acceso a una dieta variada y su
baja prioridad hacia la salud como motivo en la compra de alimentos [122]. En el
presente estudio, no se encontraron diferencias significativas en el nivel de
educacion y nivel econémico entre casos y controles, sin embargo si se encontro
gue en ambos grupos la mayoria de los sujetos presentaban una educacion
formal baja y un nivel socioeconémico bajo, lo que podria dificultar una
alimentacion adecuada y por ende representar un factor de riesgo indirecto para

el cancer mamario.

Otros factores relacionados con el cancer mamario y que no son modificables
son la edad de la menarquia y de la menopausia. Los casos captados en este

estudio muestran edades que se encuentran dentro de los intervalos promedio
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de edad para presentar menarquia, ya que la edad temprana de la menarquia se
define como antes de los 12 afios. Segun Torres y colaboradores, una
menarquia menor a los 12 afios se ha vinculado con un incremento de cancer
mamario de 10 a 20% en contraste con las mujeres cuya menarquia es a los 14
afios [123]. Se observa gque los casos tuvieron una menarquia mas temprana
gue los controles, por lo que esto pudiera representar un factor de riesgo para el
desarrollo de cancer mamario. Segun un estudio realizado por Méndez-Estrada
y colaboradores [124], se encontr6 una menarquia promedio de 12.06 + 0.044
afios de edad entre adolescentes del noroeste de México. La edad promedio de
la menarquia en los casos como en los controles de este estudio fue mayor

(aproximadamente 12.8 afios) a esta edad.

El aumento en el riesgo de cancer mamario por una menarquia temprana se
atribuye a un aumento de la duracion de la exposicion a hormonas y un nivel
mas alto de estrégenos séricos durante la vida de la mujer y con niveles
circulantes bajos de la hormona que se encarga de transportar a las hormonas
sexuales SHBG, lo que implica una mayor biodisponibilidad de hormonas en el
tejido glandular mamario. Un estudio realizado en México de casos y controles
mostré que mujeres que presentaban una menarquia igual o menor que los 11
afos tenian 1.25 mas probabilidad de presentar cAncer mamario que las que la
habian presentado a los 13 afios (RM: 1.25; 1C95%: 0.80-1.98) [123].

También se ha asociado la edad tardia de la menopausia con un incremento del
riesgo de cancer mamario debido a un mayor numero de afios de exposicion a
los estrogenos provenientes de los ovarios. Se ha mostrado que por cada afio
gue se incrementa la edad de la menopausia, el riesgo de cancer mamario
aumenta en un 3%. En un estudio realizado en México, el 4.5% de los casos con
cancer mamario y solo el 2.2% de los controles presentaron la menopausia
después de los 52 afios, sin embargo no se encontraron diferencias
significativas. Mientras que en un estudio realizado en Colombia se encontro que
el riesgo de cancer fue mayor en las mujeres que presentaron una menopausia
natural a los 47 afios o mas (RM = 1.25; IC 95%: 0.80 - 1.98) [123].

46



Por otra parte, existen algunos factores que pueden ser modificables (como los
relacionados con el estilo de vida) y que pueden contribuir al riesgo o proteccién
contra el cAncer mamario. Uno de ellos es el uso de anticonceptivos, que se ha
encontrado como un posible factor de riesgo para el desarrollo del cancer
mamario, aunque los estudios aun no son contundentes, sobre todo porque se
ha visto que se debe considerar no solo el uso de los anticonceptivos, sino el
tiempo de uso de los mismos [125]. Diversos estudios sefialan que el uso de
anticonceptivos influye en el riesgo de ciertos canceres del sistema reproductivo
femenino. Existe poca evidencia entre la relacion de anticonceptivos orales e

inyectables y el cancer mamario, especialmente en las mujeres Mexicanas.

En un estudio realizado en Sud Africa, se sefiala una asociacion entre el uso de
anticonceptivos hormonales de tipo oral e inyectables y un mayor riesgo de
cancer cérvico-uterino y mamario [126]. En el presente estudio se observé que
mas del 65% de los casos utilizé algun tipo de anticonceptivos en forma de
pastillas, parches o inyecciones, mostrando diferencias significativas con el
empleo de anticonceptivos al compararlos con los controles. El uso prolongado
de anticonceptivos pudiera representar un factor de riesgo para el cancer

mamario y se requieren mas estudios al respecto.

En cuanto a la lactancia, alrededor del 90% de los casos evaluados dieron leche
materna y no se encontraron diferencias significativas con los controles, que
llegaron a lactar hasta en un 96%. En estudios como el de Awatef y
colaboradores en mujeres de Tunez, se ha observado que la lactancia materna
pudiera fungir como un posible factor protector contra el riesgo de cancer
mamario [127]. Segun un estudio del grupo colaborativo en factores hormonales
para el cancer mamario, se encontrd6 una reduccion de 4.3% del riesgo de
cancer mamario por cada 12 meses de lactancia (IC 95%: 2.2 5.8%). Este
estudio se llevo a cabo analizando 47 estudios epidemiolégicos provenientes de
30 paises [123].

En el presente estudio se observo que a 6.7% de las mujeres les diagnosticaron

el cancer con un estadio 1B ¢ Ill, que es un estadio tardio, lo cual se asocia con
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la falta de deteccion temprana del cancer mamario, que se lleva a cabo por
medio de una mamografia a tiempo. Algunos estudios sefialan que muchas de
las mujeres con diagndstico de cancer mamario nunca antes se habian realizado
una mamografia [128]. Segun la encuesta de ENSANUT 2006, en México un
19.6% de mujeres de 35 afios o mayores acudieron a los servicios de medicina
preventiva a realizarse la mamografia, cifra que representé un incremento de
66% en relacion al 11.8% reportado en el 2000 [129]. Por otra parte, la encuesta
de ENSANUT 2012, sefiala que 2.1 millones de mujeres de 50 a 69 afios se
realizaron una mamografia, 1o que representa mas de la cuarta parte de las
mujeres de este grupo de edad [130]. En el presente estudio, solo el 37% de los
casos acudieron a hacerse una mamografia antes de su diagnéstico de cancer
mamario, el cual es un porcentaje bajo pero mayor que el encontrado en la
ENSANUT en 2006 y 2012 [129, 130] .

En este estudio se observdé que mas del 90% de los casos tuvieron historial
familiar de algun tipo de cancer, lo cual fue mayor a lo encontrado en los
controles (p < 0.05). El historial familiar de cancer, es considerado como factor
de riesgo no modificable para cancer mamario [131]; esta variable debe
monitorearse ya que si esta presente, pudiera contrarrestarse por el estilo de
vida y los patrones alimentarios saludables. Se han encontrado asociaciones
entre las mutaciones en los genes BRCA y cancer mamario hereditable. Una
mujer que hereda una mutacién tipo BRCA1 o BRCA2 tiene un 5 a 8% mas
riesgo de padecer cancer mamario a lo largo de su vida. De los 200,000 casos
de cancer mamario diagnosticados anualmente en los Estados Unidos, se
estima que del 5 al 10% se asocian con mutaciones de genes heredados tales
como el BRCAl1 y BRCA2 [41, 132].

Tanto los casos como los controles evaluados en este estudio, presentaron un
nivel de actividad fisica menor a 1.70, lo que indica una actividad sedentaria. Se
ha observado que en mujeres postmenopausicas con una actividad moderada o
intensa pudiera disminuir el riesgo de padecer cancer mamario [60], aunque los

resultados son todavia contradictorios. Se recomienda la practica regular de
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actividad fisica, ya que se relaciona con el mantenimiento adecuado de peso
corporal, salud cardiovascular y respiratoria, asi como condicion fisica y menor
riesgo de desarrollar enfermedades cronico degenerativas asociadas a la dieta y
estilo de vida [133], como es el caso del cancer mamario.

Se ha reconocido que existe una relacion entre la adiposidad y un mayor riesgo
de cancer en mujeres postmenopausicas. Con respecto al indice de masa
corporal, en este estudio las mujeres premenopausicas presentaron sobrepeso y
las postmenopausicas en promedio mostraron obesidad. Se ha encontrado que
un mayor IMC se encuentra positivamente asociado a un mayor riesgo de
cancer mamario durante la postmenopausia pero inversamente asociado con el

riesgo de cancer de mama premenopausico [134].

En el presente estudio, los casos mostraron un indice de cintura-cadera mayor
a lo recomendado que es de 0.71 a 0.84 [53]. En un estudio realizado en una
poblacion de mujeres Nigerianas se encontr6 que una adiposidad central,
medida por la circunferencia de cintura y radio cintura-cadera, era un factor de
riesgo importante para el cancer mamario en estas mujeres [135]. La grasa
visceral intra-abdominal es metabdlicamente distinta a la grasa subcutanea y se
asocia a cambios metabdlicos y hormonales, incluyendo hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina, aumento en los niveles de acido grasos, menores
niveles de la globulina transportadora de hormonas sexuales y una mayor
biodisponibilidad del estradiol. Estos cambios se han asociado a un mayor riesgo

de cancer mamario [135].

Considerando como normal un rango de 20 a 30% de grasa corporal en mujeres
adultas [136], ambos grupos presentaron porcentajes mayores a lo
recomendado, lo cual se podria considerar como un posible factor de riesgo para
el desarrollo de cancer mamario; sin embargo, se observé un porcentaje de
grasa corporal significativamente mayor (p < 0.05) en los casos que en los

controles.

Con respecto al consumo de energia total y nutrimentos, los casos mostraron

una ingestion promedio mayor de energia que las recomendaciones dietarias
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gue en general son de 2000 kcal/dia. Dentro del consumo diario, los casos
sobrepasaron el consumo recomendado de macronutrimentos y ademas su
consumo fue superior al de los controles. Asi mismo, se observl que los casos
tuvieron un consumo elevado de grasas totales y grasas saturadas. Estudios
como el de Linos y colaboradores, sefialan que la grasa proveniente de la dieta
consumida durante la adolescencia podria estar asociada a un riesgo elevado de

cancer mamario [137].

El consumo y cocinado de las carnes frias fue evidente tanto en casos como
controles. Aunque no se encontraron diferencias significativas entre el consumo
de carnes frias, si se observo que los casos empleaban mayor intensidad de
cocinado en los productos carnicos. Debido al contenido de nitratos como
conservadores y su conversion a nitritos, conocidos carcindégenos, durante la
cocinado, no se recomienda cocinar las carnes frias, sino consumirlas crudas.
Asi, el consumo de las carnes frias previamente sometidas a un método de
cocinado pudiera ser un factor de riesgo para el desarrollo del cancer [138]. Se
observé que los controles utilizaban mayor variabilidad de métodos de cocinado
y el empleo de alimentos cocidos en lugar de asados o freidos era mas

frecuente que en los casos.

En este estudio se pudo demostrar el papel de un patrén dietario poco saludable
sobre el riesgo del cancer mamario. Se observd una fuerte relacién entre un
patrén dietario calérico, abundante en grasas saturadas y carbohidratos simples
y el riesgo de la neoplasia. Los resultados obtenidos coinciden con otros
estudios llevados a cabo en otros paises. Estudios como el realizado por Sieri y
colaboradores, un estudio tipo de cohorte en una poblacion italiana, destacan
gue un patrén dietario abundante en verduras disminuye el riesgo de cancer
mamario [139]. Otro estudio también de casos y controles llevado a cabo en
Tanzania sefala que una dieta, que ellos etiguetan como tipo grasosa,
caracterizada por un elevado consumo de leche, aceites vegetales, grasas,
mantequilla, manteca y carne roja, se asociaba a un mayor riesgo de cancer
mamario (OR: 1.42, IC 95%: 1.08 - 1.87, p = 0.01), lo cual se asemeja con lo
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sefalado en el presente estudio [140]. Asi mismo, un meta-analisis de estudios
de patrones dietarios y cancer mamario, realizado por Brennan y colaboradores,
evidencia que los patrones dietarios tipo prudentes o sanos se asociaron a un
menor riesgo de la enfermedad. La mayor evidencia se mostré en los estudios
analizados de casos y controles donde se encontr6 que un mayor riesgo de
cancer mamario estaba asociado a una dieta de tipo occidental o no sana (OR =
1.31; 95% CI: 1.05; 1.63; p = 0.02). Asi mismo, se encontré que al combinar los
estudios, un patrén dietario tipo prudente o sano disminuia el riesgo de cancer
mamario (OR = 0.89; 95% CI: 0.82, 0.99; P = 0.02) [6].

Tradicionalmente los analisis en epidemiolégia nutricion han examinado a las
enfermedades en relacién a unos cuantos nutrimentos o alimentos. Este tipo de
analisis posee limitaciones de tipo metodoldgicas ya que las personas no
tienden a consumir grupos individuales de alimentos o nutrimentos sino
combinaciones complejas de éstos. El andlisis de los patrones dietarios ha
surgido como un enfoque alternativo para analizar la relacion entre la dieta y el
riesgo de enfermedades crénicas como el cancer mamario. En lugar de estudiar
el consumo individual de alimentos y nutrimentos, los patrones dietarios
examinan el efecto global de la dieta. Asi mismo, los patrones dietarios
representan un panorama mas amplio del consumo de alimentos y nutrimentos.
Diversos estudios sugieren que el analisis de los patrones dietarios se asemeja
mas al mundo real en el cual los nutrimentos y alimentos se consumen en
combinacion y pudiera aportar un enfoque mas comprensivo hacia la prevencién

o tratamiento de la enfermedad [118].

Con respecto a la intensidad de los métodos de cocinado, se observo un efecto
protector contra el cAdncer mamario cuando la carne y el pollo eran poco o
moderadamente cocinados. Existen pocos estudios que incorporen los métodos
e intensidad de cocinado de los alimentos y su relacion al cancer mamario. Aun
asi un estudio llevado a cabo recientemente en Estados Unidos, coincide con los
hallazgos del presente estudio. En este estudio se encontrd una alta asociacion

entre el elevado consumo de carne roja bien asada con un mayor riesgo de
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cancer mamario (OR 1.5, IC 95%: 1.3 - 1.9). Estas asociaciones se encontraron

aun mayores para mujeres postmenopausicas [141].

Asi mismo, un estudio llevado a cabo en Latinoamérica coincide al sefialar que
las mujeres con cancer mamario tienden a llevar un patrébn de dieta
occidentalizado, donde el consumo de carne frita, a la parrilla y carnes
procesadas es caracteristico, en comparacion con las mujeres que no

desarrollan esta enfermedad [142].

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe mencionar que una limitacion fue
la adicion de algunos alimentos al cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos lo cual tiende a una sobrestimacion del consumo de energia y

nutrimentos.

También el tamafio de muestra fue pequefio en comparacién con otros estudios
donde la poblacion que se evallda es mucho mayor, por lo que los resultados
presentados aqui no son generalizables a otras poblaciones y un mayor tamafio
de la muestra pudo haber arrojado resultados mas precisos e intervalos de

confianza mas estrechos.

Por otra parte, entre las fortalezas del estudio se encuentran que la evaluacién
dietaria se llevd a cabo empleando patrones dietarios, en lugar de los
nutrimentos o componentes de manera aislada, y ademas se consideraron los
métodos e intensidad de cocinado de los productos carnicos, lo cual contribuye
al escaso conocimiento que existe en este tema. Dado la falta de estudios en
torno a los métodos de cocinado y la incorporacion de un analisis mas integral
de la dieta, se logra un mejor acercamiento a la busqueda de los factores de
riesgo, sobre todo de tipo dietario, del cancer mamario en las mujeres
sonorenses. Otra fortaleza del estudio fue que los datos dietarios se recopilaron

por una sola persona, lo que permitié disminuir el sesgo del entrevistador.

52



CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio proporcionan evidencia de una fuerte asociacion
entre un patron dietario caldrico y el riesgo de cancer mamario. Asi, la dieta
sonorense representa un factor de riesgo para el cancer mamario, ya que un
patron dietario que sobrepasa el consumo caldrico recomendado aunado a un
alto contenido de grasas saturadas y carbohidratos simples, resultd ser un
factor de riesgo para la neoplasia en las mujeres sonorenses que participaron en
este estudio. Asi mismo, una alta intensidad de cocinado en los métodos de
freido y asado, en los productos carnicos, mostré también ser un factor de riesgo

para la enfermedad.

A nuestro entender, este es el primer estudio en México que evalla la relacion
entre los patrones dietarios y el riesgo de cancer mamario. Se recomienda que
se lleven a cabo otros estudios donde se analice la relacién de los patrones
dietarios y los métodos de cocinado con el cadncer mamario en la poblacién
sonorense y mexicana con la finalidad de sustentar y ampliar la informacion

presentada en este estudio.
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