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RESUMEN

El cAncer de mama es una neoplasia maligna considerada un problema de
salud publica mundial, ocupando en México el primer lugar en incidencia en la
mujer. Se considera importante estudiar los factores de riesgo asociados a la
neoplasia, con el fin de contribuir al establecimiento de estrategias de
prevencion. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto del uso y tiempo de uso
de anticonceptivos hormonales y terapia hormonal, practica de lactancia
materna, obesidad abdominal y aumento de peso en la adultez sobre el riesgo
de cancer de mama en mujeres adultas sonorenses. El disefio del estudio es de
casos y controles, se incluyd a 162 mujeres (81 casos y 81 controles). Se aplico
a las participantes un cuestionario sociodemogréfico y de salud, se realizaron
mediciones antropométricas y de composicidon corporal, y se aplic6 un
cuestionario de historial de peso corporal. Se utilizé regresion logistica
multivariada para evaluar la asociacién entre los factores de exposicion y la
neoplasia. La edad promedio de los casos fue de 51.8 + 11.7 afios y de los
controles 51.4 + 11.3 afios. No se encontré asociacion significativa del uso y
tiempo de anticonceptivos hormonales con la neoplasia. Tampoco hubo
asociacion de cancer de mama con el uso y tiempo de uso de terapia hormonal.
La practica de lactancia materna (RM=0.34, 1C95%: 0.12-0.92) y el tiempo de
lactancia materna exclusiva (RM=0.64, 1C95%: 0.42-0.97; cruda) resultaron ser
factores protectores contra el cancer de mama. La obesidad abdominal
(RM=0.93, 1C95%: 0.90-0.97) y el incremento de peso en la adultez temprana
(RM=0.90, 1C95%: 0.85-0.95) tuvieron una asociacion inversa con el riesgo de
la neoplasia. El fomento de la practica de lactancia materna pudiera ayudar a la

prevencion del cancer de mama en la poblacion sonorense.

Palabras clave: Cancer de mama, anticonceptivos hormonales, terapia

hormonal, lactancia materna, obesidad abdominal, incremento de peso.
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ABSTRACT

Breast cancer (BC) is a malignant neoplasm considered a global public health
problem, and is the most frequently diagnosed cancer in women in Mexico.
Therefore, it is important to study the risk factors associated with the neoplasia,
in order to establish prevention strategies. The aim of this investigation was to
study the effect of the use and time of use of hormonal contraceptives and
hormone therapy, breastfeeding practice, abdominal obesity and weight gain in
adulthood on the risk of breast cancer in adult women from Sonora. A case-
control design was used and included 162 women (81 cases and 81 controls). A
sociodemographic and health questionnaire, and a survey to record body weight
were applied to participants and anthropometric and body composition
measurements were performed. To assess the association between breast
cancer and the risk or protective factors, a multivariate logistic regression model
was used. The average ages of cases and controls were 51.8 £ 11.7 years and
51.4 + 11.3 years respectively. No significant association was found between
the use of hormonal contraceptives, use of hormonal therapy, the time of
contraceptive use and hormonal therapy use and the risk of breast cancer. The
practice of breastfeeding (OR=0.34, 95%CI: 0.12-0.92) and the time of exclusive
breastfeeding (OR=0.64, 95%CI. 0.42-0.97; crude) were protective against the
risk of breast cancer. Abdominal obesity (OR=0.93, 95%CI. 0.90-0.97) and
weight gain in early adulthood (OR=0.90, 95%CI: 0.85-0.95) were inversely
associated to the risk of the neoplasia. The promotion of the practice of
breastfeeding may help prevent breast cancer in the Sonoran population.

Keywords: Breast cancer, hormonal contraceptives, hormone replacement

therapy, breast feeding, abdominal obesity, weight gain.
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I. INTRODUCCION

El cancer de mama es una neoplasia maligna que actualmente afecta a la
sociedad y es considerada un problema de salud publica mundial. Su incidencia
ha aumentado en los ultimos afios y de acuerdo a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), representa el 16% de todos los canceres femeninos en el mundo.
En México, ocupa el segundo lugar en incidencia a nivel nacional y es el

principal cancer que afecta a la poblacién femenina (GLOBOCAN, 2008).

Entre los factores de riesgo de cancer mamario mas estudiados estan los
reproductivos, como la edad de la menarquia y menopausia, edad al primer
embarazo, nimero de embarazos, uso de anticonceptivos, terapia hormonal y
lactancia materna. Aunque se ha demostrado una asociacion de algunos de
estos factores con la neoplasia, el efecto del uso de los anticonceptivos
hormonales y de la terapia hormonal sobre el riesgo de cancer de mama no
esta totalmente comprobado. En cuanto a la lactancia materna, los resultados
son contradictorios e insuficientes en relacion al riesgo de cancer de mama, a
pesar de que este factor parece tener un efecto protector contra el cancer
asociado al tiempo de amamantamiento, principalmente en mujeres
premenopausicas (Ortiz-Mendoza y Galvan-Martinez, 2007; Rojas-Camayo,
2008; Torres-Mejia y Angeles-Llerenas, 2009; Aguilar et al., 2010; Aguilar et al.,
2012b). Otro factor de riesgo asociado al cancer de mama post-menopausico
es la obesidad, aunque todavia estd en discusion el papel de la obesidad
central y la ganancia de peso en la adultez sobre el riesgo de la neoplasia (Eng
et al., 2005; Ferri et al., 2010; De la Vara-Salazar et al., 2011; Aguilar et al.,
2012a).



El notable incremento en los ultimos afios de la incidencia de cancer de mamay
la mortalidad por esta neoplasia en México, promueve la realizacion de estudios
sobre la influencia de los factores de riesgo en el desarrollo de cancer mamario.
Ademas, la neoplasia afecta en mayor proporcion a la poblaciéon femenina, la
cual presenta diferencias dependiendo de la region del pais. Asi, es necesaria
la realizacion de estudios regionales, con el fin de evaluar el comportamiento de
la enfermedad dependiendo de los riesgos asociados a las diferencias
socioecondmicas Yy culturales. En el caso de Sonora, el estudio de la relacion
obesidad-cancer es importante, ya que en la regién norte del pais esta la mayor
prevalencia de obesidad en adultos (INSP, 2013), asi como las mayores tasas
de incidencia y mortalidad por cancer de mama (INEGI, 2010; SSP, 2013).

Por lo anterior, se considera importante estudiar el efecto del uso y tiempo de
uso de anticonceptivos y terapia hormonal, practica de lactancia materna, grado
de obesidad abdominal y aumento de peso en la adultez, sobre el riesgo de
cancer de mama en mujeres adultas sonorenses. Lo anterior, con el fin de
contribuir al establecimiento de estrategias de prevencién del riesgo de cancer

de mama.



IILANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

2.1 Fisiologia de la Mama y Cancer

La mama se compone por lobulillos o glandulas productoras de leche,
conductos y estroma. Los conductos se encargan de llevar la leche desde los
lobulillos al pezén y el estroma es el tejido adiposo y conectivo que rodea los

conductos, lobulillos, vasos sanguineos y vasos linfaticos (Figura 1).

Lobulillo

Células
lobulillares

Celulas
ductales

Conducto

Conductos
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liposos

Figura 1. Fisiologia de la mama. ACS, 2013.



El cancer de mama es un tumor que se origina en las células de la mama, y se
conforma por un grupo de células malignas. Tiene la posibilidad de crecer hacia
los tejidos circundantes o propagarse a otras areas distantes en el cuerpo
(ACS, 2013). El cancer mamario puede ser invasivo si se propaga desde el
lobulillo a otros tejidos en la mama o no invasivo, también denominado in situ, si
no invade tejido mamario. La Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) ha publicado que la mayoria de los casos de cancer de mama
comienzan en los conductos o en los l6bulos, los cuales se denominan
carcinoma ductal y lobulillar, respectivamente. Ademas menciona que el
carcinoma ductal se presenta con mas frecuencia, e inicia en las células que se

encuentran en los conductos lactiferos por los cuales se excreta la leche.

El cancer de mama es dependiente de hormonas, por lo que su comportamiento
biol6gico obedece en gran medida de la accién de las hormonas ovéricas,
estrogenos y progesterona. Los primeros son responsables de la elongacién y
ramificacion de los conductos mamarios y la progesterona del desarrollo y
diferenciacion de los lobulillos. Ambas hormonas actian en los tejidos blancos a
través de receptores especificos y se sabe que en el cancer de mama su
expresion se encuentra alterada (Clemons y Goss, 2001 citado en Mufoz-
Duran et al., 2008).

Los receptores son proteinas localizadas principalmente en la membrana
plasmética y estdn encargados de reconocer elementos extracelulares, como
las hormonas u otros receptores, que no pueden atravesar la membrana. Las
células normales y algunas cancerosas de la mama tienen receptores que se

unen al estrégeno y a la progesterona.

Las células cancerosas pueden contener uno o ambos receptores. Los
canceres de mama que contienen receptores de estrogeno son referidos a
menudo como canceres ER positivo (0 ER+) mientras que aquellos con
receptores de progesterona se les denominan canceres PR positivo (0 PR+).

Los canceres de mama con receptor hormonal positivo suelen crecer mas



lentamente y tienen mucha mas probabilidad de responder a la terapia
hormonal que los que no tienen estos receptores. Existe una proteina
promotora del crecimiento llamada HER2/neu. El gen HER2/neu instruye a las
células a producir esta proteina. A los tumores con niveles aumentados de
HER2/neu se les conoce como positivos para HER2. Estos canceres tienden a
ser mas agresivos, es decir, crecen y se propagan con mas rapidez que los

otros canceres de mama (ACS, 2013).

El diagnostico de cancer de mama en etapas iniciales se presenta de manera
subclinica en la mayoria de los casos, y solamente se detecta por estudios de
imagen (mamografia, ultrasonido y resonancia magnética). En menor
proporcion se detecta por clinica mediante tumores palpables (Arce et al.,
2011). Cuando es detectado el tumor, el diagnostico se corrobora mediante la

toma de una biopsia y la realizacién de un estudio histopatologico.

2.2 Incidencia y Mortalidad del Cancer de Mama

El cancer de mama es mas frecuente en las mujeres, los hombres también
pueden desarrollarlo pero su incidencia representa menos del 1% de todos los
casos. Es la neoplasia mas comun tanto en los paises desarrollados como en
los emergentes. Aun asi, el riesgo de padecer la enfermedad es mayor en las
mujeres de paises con nivel socioeconémico alto, pero el riesgo de morir es
mayor en mujeres de paises emergentes. Esto se debe a que en los paises
pobres se tiene un menor acceso a los servicios de salud para la deteccion

temprana, tratamiento y control de la enfermedad (OMS, 2013).

La casos de cancer de mama a nivel mundial en el afio 2012 fueron 1.67
millones y ocurrieron un total de 522, 000 defunciones (GLOBOCAN, 2012). En

Europa, segun la OMS, los casos de cancer mamario en el afio 2012 fueron



464,000 y se presentaron 131,000 muertes por afio. Por otro lado, en Estados
Unidos se espera que en el transcurso del afio 2014 sean diagnosticados
232,670 casos nuevos Yy se presenten 40,000 muertes por cancer de mama
(ACS, 2013).

En México, en el afio 2009 de acuerdo al reporte del Sistema Unico
Automatizado de Vigilancia Epidemiolégica (SUAVE), la incidencia del cancer
de mama fue de 15.41 casos por cada 100,000 habitantes mayores de 14 afnos.
En el mismo afio la Comision Nacional de Vigilancia Epidemiologica y Control
de Enfermedades (CENAVECE) public6 que el grupo de edad con mayor
incidencia fue el de 60 a 64 afos con el 32.87%, seguido del grupo de edad
entre 50 y 59 afos con el 26.99% (IMSS, 2011). El incremento de la incidencia
se debe principalmente al envejecimiento de la poblacién y al aumento de la

prevalencia de los factores de riesgo (Cardenas et al., 2011).

Por otro lado, la mortalidad por cancer de mama se ha incrementado en México
desde 1980, al pasar de 1199 defunciones en mujeres de 25 afios en adelante
a 4893 en el afio 2009 con una tasa de 11.7 a 17 por 100,000 mujeres (De la
Vara-Salazar et al., 2011). El analisis de la mortalidad por cancer mamario en
México presenta las tasas mas altas en los estados del norte y las mas bajas en
los del sur (Cardenas et al., 2011), lo cual puede asociarse a la distribucién
regional del desarrollo socioecondmico y sociocultural (Lopez-Rios et al., 1997;
De la Vara-Salazar et al., 2011). Actualmente, la tasa de mortalidad en México
por cancer de mama es de 20.1 por 100,000 mujeres mayores de 20 afios
(INEGI, 2014).

En Sonora en el afio 2010 la tasa de incidencia de cancer de mama fue de
11.06 por 100,000 mujeres mayores de 14 afos, ocupando los primeros lugares
a nivel nacional (SINAVE, 2010). La Secretaria de Salud informo que en el afo
2012, se registraron 134 casos nuevos de esta enfermedad (SSP, 2013). En
cuanto a la tasa de mortalidad, el INEGI reporté un valor de 33.53 por 100 mil
mujeres de 25 afios o0 mas en el afio 2008 (INEGI, 2010). Actualmente las

estadisticas nuevas demostraron que Sonora ocupa el segundo lugar a nivel

6



nacional en la tasa de mortalidad por cancer de mama, al presentarse 179
muertes por este padecimiento en el afio 2012 (SSP, 2013).

2.3 Factores de Riesgo para el Cancer de Mama

El cancer de mama es considerado una enfermedad multifactorial, y su
incidencia se puede asociar principalmente a factores reproductivos, historial
familiar de cancer y factores genéticos, ambientales, la practica de lactancia
materna, uso de anticonceptivos y terapia hormonal (Torres-Mejia y Angeles-
Llerenas, 2009; Sezer et al., 2011, OMS, 2013). También se relaciona con el
estilo de vida como actividad fisica, obesidad, dieta, consumo de alcohol y
tabaco (Anand et al., 2008; Torres-Sanchez et al., 2009).

De acuerdo a una investigacion realizada por Torres-Sanchez et al. (2009),
México es uno de los paises que en el afio 2009 aporté mayor proporcion de
estudios sobre factores de riesgo de cancer mamario en la regién de América
Latina y el Caribe con el 27%. Los factores de riesgo mas estudiados en México
son los reproductivos, los niveles de actividad fisica, genéticos, habitos
dietéticos y factores ambientales, los cuales incluyen aspectos metabdlicos,
étnicos, infecciones e interacciones gen ambiente y patologias mamarias

previas (Figura 2).
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Figura 2. Estudios sobre factores de riesgo de cancer de mama
Fuente: Torres-Sanchez et al., 2009.



2.3.1 Factores Genéticos

El riesgo de padecer cancer de mama aumenta considerablemente si se hereda
una mutacion dafina en el gen BRCAl1 o en el BRCA2. Estos, son genes
humanos que producen proteinas supresoras de tumores. Estas proteinas
ayudan a reparar el ADN dafiado y, por lo tanto, tienen el papel de asegurar la
estabilidad del material genético de las células (NCI, 2014). Cuando existe una
mutacion en estos genes, las células tienen mas probabilidad de presentar
alteraciones genéticas adicionales que pueden conducir al cancer. Sin
embargo, la susceptibilidad al cancer de mama generalmente se hereda como
una enfermedad autosoémica dominante con penetrancia limitada. Esto significa
gue se puede transmitir a través de uno u otro sexo y que algunos miembros de
la familia pueden transmitir el gen anormal sin desarrollar cancer ellos mismos
(McPherson et al., 2000). Las mutaciones en el BRCAl y en el BRCA2
representan casi de 20 a 25% de los canceres de mama hereditarios y cerca de

5 a 10% de todos los canceres de mama (NCI, 2014).

2.3.2 Factores Reproductivos

Entre los factores de riesgo de cancer de mama que han sido méas estudiados
estan los reproductivos, debido a que la etapa reproductiva de la mujer esta
ampliamente relacionada con el riesgo de la neoplasia por la exposicién a
estrogenos endégenos. La produccion de estrégenos en las glandulas
mamarias tiene una influencia casi total en el desarrollo de cancer mamario en
comparacion con los estrégenos circulantes en el cuerpo, debido a que

estimulan el crecimiento tumoral (Negrete et al., 2008).



2.3.2.1 Menarquia, embarazos y menopausia. La menarquia a edad temprana
es considerada un factor de riesgo asociado al cancer de mama. Diversos
estudios sustentan que las mujeres que generalmente comienzan a menstruar
antes de los 12 afios tienen un riesgo mas alto de padecer cancer de mama en
comparacion con las que tuvieron su primera menstruacion después de los 15
afios (Rodriguez y Capurso, 2006; ACS, 2011; Aguilar et al., 2012b). Este
aumento en el riesgo se atribuye al establecimiento mas temprano de los ciclos
menstruales y a una mayor exposicion a estrogenos, y progesterona durante la

vida (Torres-Mejia y Angeles-Llerenas, 2009).

La nuliparidad se ha considerado como un factor de riesgo de cancer de mama
segun diversos estudios (Gilliland et al., 1998; Olaya-Contreras et al., 1999;
Schonfeld et al., 2011; Aguilar et al., 2012b). El embarazo funciona como factor
protector del riesgo de cancer mamario reduciendo el niamero total de ciclos
menstruales en la vida de una mujer, disminuyendo la exposicion a estrogenos.
También induce la diferenciacion del tejido mamario, disminuyendo el riesgo de
carcinogénesis (Russo y Russo, 1995). Por lo tanto las mujeres con mayor
namero de embarazos tienen menor riesgo de padecer cancer de mama que las

mujeres nuliparas.

Por otro lado, el embarazo a edades avanzadas puede presentar un riesgo de
cancer de mama porque se vincula con el aumento de la division de células
viejas en el tejido mamario, representando mayor probabilidad de sufrir dafio
genético (Torres-Mejia y Angeles-Llerenas, 2009). Es por eso que las mujeres
cuyo primer embarazo a término ocurre después de los 30 afios tienen un
aumento de 2 a 5 veces el riesgo de padecer cancer de mama en comparacion

con las que lo tuvieron a los 18 afios (Duarte et al., 2011).

La edad tardia de la menopausia se relaciona con un incremento en el riesgo de
cancer de mama, debido al aumento de ciclos menstruales que trae consigo el
incremento de la exposicion a estrogenos. Un estudio sustenta que el riesgo de
cancer en las mujeres que experimentan la menopausia a partir de los 55 afios

es 2.5 veces mayor que las mujeres que tienen la menopausia antes de los 40
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afos (Stavraky y Emmons, 1974). Ademas, se ha evidenciado que por cada
afo que se incrementa la edad de la menopausia el riesgo de cancer mamario

aumenta en un 3% (Torres-Mejia y Angeles-Llerenas, 2009).

2.3.2.2 Anticonceptivos y terapia hormonal. El uso de anticonceptivos y de
terapia hormonal no son propiamente factores de tipo reproductivo, ya que
estan relacionados con el estilo de vida y por lo tanto, son modificables, es
decir, la mujer puede decidir su uso y el tiempo que los usara. Sin embargo, se
consideraron en esta seccion ya que estan relacionados muy directamente con

la exposicion a estrogenos.

Todavia no esta definida la funcion que pueden desempenfar los anticonceptivos
orales (pildoras anticonceptivas) en el riesgo de cancer de mama. Los estudios
sugieren que las mujeres que los utilizan, tienen un riesgo ligeramente mayor
gue las mujeres que no lo hacen, pero este riesgo parece disminuir una vez que
dejan de usarlos (ACS, 2007).

El uso de terapia hormonal en la menopausia consiste en tomar estrégeno solo
o combinado con progesterona, para aliviar los sintomas de la menopausia y
prevenir la osteoporosis. La terapia hormonal combinada parece que aumenta
el riesgo de cancer mamario y la probabilidad de morir por esta causa. Esto se
debe a que el uso de hormonas aumenta la densidad de los senos y el
agrupamiento celular mamario del 10 al 70%, reduciendo la eficacia de las
mamografias y provocando un diagndstico tardio (Mendoza-Bello et al., 2012;
ACS, 2013). Asi mismo, algunos estudios han mostrado que por el uso de
terapia hormonal se desarrollan tumores de mama de mayor tamafio propensos
a metastasis y aumenta el riesgo de desarrollar principalmente carcinoma

lobulillar invasivo (Duarte et al., 2011).

En el estudio Women's Health Initiative (Iniciativa de Salud de la Mujer) se
reporté que el uso de terapia hormonal combinada (estrogeno y progesterona)
por 5 afios se asocid con un 26% de incremento de riesgo de cancer mamario

10



invasivo en mujeres posmenopausicas (NIH, 2002). El uso de estrogeno solo,
no parece aumentar el riesgo de desarrollar cancer mamario significativamente,
pero cuando se utiliza a largo plazo (durante mas de 10 afios) en algunos
estudios se ha encontrado que aumenta el riesgo de cancer de ovario y de
mama (ACS, 2007).

En el estudio prospectivo de cohorte llamado The European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), se encontr0 que en mujeres
posmenopausicas la asociacion entre el tamafo corporal y el cancer de mama
se modificaba de acuerdo al uso actual de terapia hormonal. Entre las mujeres
no usuarias, el peso corporal, el indice de masa corporal (IMC), y la
circunferencia de cadera se asociaban positivamente con el riesgo de la
neoplasia. Por otro lado, en las mujeres usuarias las medidas corporales se

asociaron inversamente al riesgo de la enfermedad (Lahmann et al., 2004).

Hay poca claridad en los estudios realizados sobre el efecto en el riesgo del
cancer de mama del uso de anticonceptivos y terapia hormonal. Por lo que es
esencial determinar la influencia de estos dos factores en el desarrollo de la
enfermedad mediante la realizacién de méas estudios que consideren no sélo su

uso, sino también el tiempo de uso, para lograr resultados contundentes.

2.3.3 Lactancia Materna

Las observaciones en estudios de casos y controles sugieren un efecto
protector significativo de la lactancia materna prolongada sobre el cancer de
mama independientemente de la paridad, sobre todo en mujeres
premenopausicas (Romieu et al.,, 1996; Zheng et al., 2000). Sin embargo,
algunos estudios de cohorte y de casos y controles (London et al., 1989; Duffy
et al., 1983) no encontraron una asociacién entre la lactancia y el cancer
mamario. La explicacién del posible efecto protector de la lactancia en relacién

al cancer de mama es que fomenta la reduccion de estrogenos, debido a la
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disminucién del numero de ciclos menstruales que ocurre con la lactancia
materna prolongada (Furberg et al., 1999). Ademas aumenta la diferenciacion
celular reduciendo la probabilidad de originar un carcinoma ductal (Russo y
Russo, 1995) y favorece la eliminacion de agentes cancerigenos durante el

proceso de lactancia (Zheng et al., 2001; Aguilar et al., 2010).

Diversos estudios en diferentes paises, principalmente en los desarrollados,
han comprobado que la lactancia prolongada refleja una disminucion de riesgo
de cancer de mama (Romieu et al., 1996; Zheng et al., 2001; Rojas-Camayo,
2008; Ozmen et al., 2009; Msolly et al., 2010; Aguilar et al., 2010). Sin embargo,
los resultados entre las investigaciones no son concluyentes. Algunos estudios
han encontrado Unicamente la asociacibn protectora en mujeres
premenopausicas (Freudenheim et al., 1997; Lee et al., 2003) y en la lactancia
acumulada, que es el numero total de meses que ha lactado una mujer a lo
largo de su vida (Ortiz-Mendoza y Galvan-Martinez, 2007). Otros estudios han
encontrado una asociacion protectora mas fuerte en mujeres posmenopausicas
(Romieu et al., 1996; Zheng et al., 2000; Ozmen et al., 2009). También se ha
observado una reduccion en el riesgo de cancer mamario cuando el primer
amamantamiento que realizé la mujer fue a una edad mayor a los 30 afios
(Zheng et al., 2000).

El estudio de cohorte prospectivo realizado por Lee et al. (2003), mostré que la
lactancia esta asociada con una reduccion del riesgo de cancer de mama, sin
embargo, los datos no fueron estadisticamente significativos. En este estudio, el
riesgo de cancer mamario disminuyo en las mujeres que tuvieron un periodo de
lactancia de 13 a 24 meses (RR=0.7, IC 95%, 0.5-1.1), y se redujo mas para
aguellas que amamantaron por mas de 24 meses (RR=0.6, IC 95%, 0.3-1.0).
Este estudio concuerda con el de casos y controles realizado en México por
Romieu et al. (1996), el cual demostré una reduccion del riesgo de la neoplasia
en mujeres pre- y posmenopausicas que lactaron al pecho mas de 60 meses.

Las diferencias encontradas entre estudios sobre el efecto de la lactancia

materna en el riesgo de cancer de mama pueden deberse a la diversidad de
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poblaciones analizadas y a la disminucién de esta practica. También al tipo de
lactancia, ya que en los estudios no se menciona si la lactancia materna fue
exclusiva o combinada con férmula infantil. Por lo tanto, la lactancia materna y
su relacidén con el cancer es un tema que requiere de mas estudios, ya que no
se han arrojado resultados concluyentes. La lactancia podria llegar a
considerarse un factor modificable que depende del estilo de vida de la mujer,
debido a que ella toma la decision de amamantar o no a su hijo y de elegir el

tiempo que durara.

2.3.3.1 Situacién actual en México. En un estudio realizado en México por
Romieu et al. (1996), se concluyé que la tendencia a la disminucion de la
fecundidad y la lactancia materna entre mujeres mexicanas podria conducir a
una epidemia de cancer de mama. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) 2012 publicé que la lactancia materna en México ha disminuido en
los dltimos afios y en mayor proporcidén en la poblacion rural que en la urbana.
Asi mismo, informé que solamente la tercera parte de los nifios reciben
lactancia materna al afio y la séptima parte a los dos afos, siendo la mediana
de la duracién de lactancia materna con alimentacion complementaria de 10.2
meses. Ademas la practica de lactancia materna exclusiva fue menor a 6
meses, estando por debajo de la recomendacion de la OMS. El porcentaje de
los nifios que recibieron lactancia materna exclusiva hasta los seis meses de
edad fue sumamente bajo, alcanzando solo el 14.4%, lo cual se debe a la

introducciéon temprana de férmulas lacteas y de alimentacion complementaria.

2.3.3.2 Situacion en Sonora. En Sonora son pocos los estudios publicados
relacionados con lactancia materna, por lo que resulta dificil apreciar datos
recientes de la prevalencia de lactancia materna en el estado. Existe un estudio
transversal realizado en el afilo 2006 por Hurtado-Valenzuela et al., donde se

encuestd a 400 mujeres que acudieron a consulta ambulatoria del Hospital
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Infantil del Estado de Sonora. En este estudio se considerd la lactancia materna
exclusiva como la unica forma de alimentacion, donde el resultado fue que sélo
el 15% de las mujeres otorgaron lactancia materna exclusiva post-parto hasta

los 5 meses y el 77% de las mujeres ofrecian lactancia materna no exclusiva.

2.4 Factores Relacionados con el Estilo de Vida

Los factores relacionados con el estilo de vida como la dieta, el consumo de
alcohol, tabaco y la actividad fisica son modificables, por lo tanto pueden
beneficiar o perjudicar la incidencia del cancer de mama. Con respecto a la
dieta, el estudio prospectivo europeo sobre cancer y nutricion (EPIC) ha
demostrado que las mujeres con consumos altos de grasas saturadas tienen el
doble de riesgo de padecer cancer de mama en comparacion con las que
consumen menos grasa (Gonzalez et al., 2004). Ademas segun Torres et al.
(2009), algunos estudios sugieren que las dietas occidentales incrementan el
riesgo de padecer la neoplasia. Otros estudios han asociado a dietas altas en
proteinas, grasas vegetales y frutas, y moderadas en carbohidratos, con una
disminucién en el riesgo de cancer de mama (Fung et al., 2011; Boggs et al.,
2010). Sin embargo, no se ha encontrado una relacion clara entre la

alimentacion y el riesgo de la neoplasia (ACS, 2013).

Con respecto al consumo de alcohol, las evidencias han comprobado que
aumenta el riesgo de cancer de mama, tanto en mujeres pre- como
posmenopausicas (AICR, 2007). Esto debido a que el alcohol modifica el
metabolismo de los estrégenos produciendo un incremento de la concentracion
de estradiol sérico, incrementando el riesgo de cancer de mama con receptor

de estrégenos (estradiol) positivo (Jacobs 2000).

Con respecto al tabaquismo, actualmente no se ha encontrado una relacién
directa entre el habito de fumar y el cancer de mama. Algunos estudios de

cohorte sugieren que el tabaquismo aumenta el riesgo de cancer de mama en
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mujeres que empezaron a fumar a edad temprana o que tienen un largo periodo
fumando (Gram et al., 2005; Cui et al., 2006, ACS, 2013). También se ha
mencionado que el efecto del tabaquismo sobre el riesgo de cancer de mama
puede ser modificado por la obesidad en mujeres posmenopausicas (Luo et al.,
2011). Por otro lado, se ha comenzado a estudiar la posible relacion entre el
humo de segunda mano (el humo que sale del cigarrillo de otra persona) y el

aumento de riesgo del cancer de mama (ACS, 2013).

En estudios de cohorte se ha demostrado que la actividad fisica puede impactar
positivamente en la sobrevivencia en pacientes diagnosticados con cancer,
reduciendo la adiposidad, los niveles circulantes de estrégeno y aumentando la
sensibilidad a la insulina, entre otros efectos (Romieu et al., 2012; ACS, 2013).
Ademas la actividad fisica se ha asociado con una disminucion del riesgo de
cancer de mama, especialmente en mujeres posmenopausicas (Torres-
Sanchez et al., 2009).

2.5 Factores Ambientales

Los plaguicidas son ampliamente utilizados para controlar plagas agricolas, de
importancia médica como la malaria y el dengue, entre otros. En particular, los
plaguicidas organoclorados son compuestos altamente persistentes que se
absorben con gran facilidad y la absorcion aumenta si se ingieren disueltos en
grasa (Reyes, 1990). Al ser los organoclorados solubles en grasas, se pueden
acumular en los tejidos adiposos de los mamiferos y luego se biomagnifican de

tal manera que van aumentando en la cadena alimentaria.

La utilizacion de plaguicidas organoclorados, especialmente el DDT y DDE ha
sido motivo de numerosos estudios con relacion a su posible impacto en la

incidencia de cancer de mama, debido a que algunos de estos compuestos
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tienen actividad estroégenica (Romieu et al., 2000; Torres-Sanchez et al., 2009).

2.6 Obesidad como Factor de Riesgo

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial que representa una
epidemia actual. Se caracteriza por la acumulacién excesiva de grasa en el
cuerpo perjudicial para la salud. Es considerada al igual que el sobrepeso el
quinto factor principal de riesgo de muerte en el mundo. Cada afio fallecen por
lo menos 2.8 millones de personas adultas como consecuencia del sobrepeso y
de la obesidad (OMS, 2012). Ademas, ambos son factores de riesgo para
enfermedades cronicas como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, hipertension arterial, dislipidemias y ciertos tipos de cancer,

principalmente el de mama y prostata (Barquera et al., 2010).

Los primeros estudios que asociaron obesidad y cancer de mama se remontan
a las décadas de 1970 y 1980 (Hill, 2010). Se ha observado que el sobrepeso y
la obesidad aumentan el riesgo de cancer de mama, especialmente en mujeres
posmenopausicas. Mientras que las mujeres premenopausicas presentan una
asociacion inversa entre el peso y el riesgo de cancer de mama en la mayoria
de los estudios (Farouk y Bartolomé, 2010). Esto se debe a que antes de la
menopausia los ovarios producen la mayor cantidad de estrogeno, y el tejido
adiposo solamente produce una pequefia cantidad. En cambio, después de la
menopausia, la mayor parte del estrogeno producido por una mujer proviene del
tejido adiposo (ACS, 2013). La biosintesis de estrogenos en el tejido adiposo es
catalizada por la enzima aromatasa (aromatasa citocromo P450), que produce
la aromatizacion de un anillo de andrégenos de 19 atomos de carbono,
generando un anillo fendlico de estrogenos de 18 carbonos. La mama, el

abdomen, el muslo y los gluteos, son los principales sitios de biosintesis de
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estrogenos con actividad aromatasa incrementada por la edad y el indice de
masa corporal (IMC) (Basilio et al., 2007).

El papel de la distribucién de la grasa corporal sobre el cancer de mama
posmenopausico no esta muy claro y algunos estudios sugieren que la
adiposidad abdominal puede ser un predictor mas importante del riesgo que la
obesidad general. Mientras que otros no han encontrado evidencia de esa
asociacion. El estudio realizado por Gonzélez et al. (2012), mostré que mujeres
entre 20 y 40 aflos con obesidad morbida presentaron niveles elevados de
estrogenos aunados a un diagnéstico de cancer de mama temprano. Por lo
tanto, el exceso de tejido adiposo antes o después de la menopausia pudiera

aumentar la probabilidad de padecer cancer mamario.

Por otro lado, la Sociedad Americana del Cancer (American Cancer Society, por
su nombre en inglés) sefala que el riesgo de cdncer mamario parece aumentar
cuando existe exceso de grasa en el area de la cintura en comparacion con la
cantidad de grasa en las caderas y muslos. La obesidad abdominal propicia un
aumento en los niveles de insulina y de IGF-1 (factor de crecimiento insulinico),
que favorecen la proliferacion y crecimiento celular, lo que podria contribuir a un
efecto carcinogénico (Gargallo y Palazio, 2006). Los resultados de un estudio
realizado en Argentina con mujeres obesas pre- y posmenopausicas, revelaron
gue las mujeres con cancer de mama presentaron mayor acumulacién de grasa

abdominal asociada a hiperinsulinemia (Scheitlin, 2008).

En un meta-analisis se evalud la relacion entre la circunferencia abdominal y el
riesgo de cancer de mama en mujeres participantes en diversos estudios de
cohorte y de casos y controles. El riesgo para mujeres con mayor grasa
abdominal se increment6 1.8 veces en los estudios de casos y controles, y 1.27
veces en los estudios de cohorte. Este estudio demostré que las mujeres con
mayor indice de cintura/cadera (ICC) tuvieron una predisposicion mas alta a
desarrollar cancer mamario independientemente de su IMC. Ademas se
observé un aumento en el riesgo con la edad, especialmente en mujeres
posmenopausicas (Farouk y Bartolomé, 2010).
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Hace algunos afios, se observé que la ganancia de peso en la adultez temprana
(ej. 18 afos de edad) se asociaba con un incremento en el riesgo de céancer
mamario postmenopausico en algunos estudios prospectivos (van den Brandt et
al., 1997; Lahmann et al., 2003; Feigelson et al., 2004; Lahmann et al., 2005;
Eliassen et al., 2006). En un estudio longitudinal, se encontré que la ganancia
de peso a través de la edad adulta incrementa el riesgo de cancer de mama
(RR=2.15; IC 95%, 1.35-3.42) en mujeres posmenopausicas que no usaban

terapia hormonal de reemplazo (Ahn et al., 2007).

En México son pocos o casi nulos los estudios que abordan el tema de la
obesidad como factor de riesgo de cancer de mama, a pesar de ser una
poblacion con altos indices de obesidad e incidencia de la neoplasia. Por lo
cual, se considera necesaria la realizacion de estudios que determinen la
influencia de la obesidad en el incremento de la incidencia de cancer de mama

en la region.

2.6.1 Situacién Actual en México

La ENSANUT 2012 revel6 que México se encuentra en un proceso de
transicion donde la poblacion presenta un aumento anormal de sobrepeso y
obesidad que afecta a todas las edades de las zonas urbanas y rurales, y a las
diferentes regiones del pais (Gutiérrez et al., 2012). Este proceso puede
atribuirse al tiempo excesivo de actividades sedentarias, la baja actividad fisica
de la poblaciéon y la dieta, contribuyendo al aumento de la prevalencia de

obesidad y enfermedades crénicas en los ultimos afos.

La ENSANUT 2012 mostr6 una prevalencia combinada de sobrepeso y
obesidad de 73% en las mujeres adultas, donde los valores maximos de
sobrepeso se presentaron en el grupo de edad de 30 a 39 afios. Asi mismo, el

37.5% y el 93.9% de las mujeres presentd obesidad general y obesidad
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abdominal respectivamente, y la prevalencia méas alta de obesidad general y
abdominal fue en mujeres entre los 50 y 59 afios de edad (Gutiérrez et al.,
2012).

2.6.2 Prevalencia de Obesidad en Sonora

Sonora es uno de los principales estados de México con mayor prevalencia de
sobrepeso y obesidad. De acuerdo a la ENSANUT 2006, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad combinados fue de 77.5%, la de obesidad de 46.9% vy la
de obesidad abdominal del 90.3% en mujeres mayores de 20 afios, siendo mas
alta en las zonas rurales que en las urbanas (INSP, 2007). Por lo tanto, Sonora
se catalogd como uno de los principales estados con sobrepeso y obesidad en
la poblacion, ubicandose por arriba de la media nacional (69.8%) en mujeres
con més de 20 afos (Diaz-Villasefior, 2011).

La ENSANUT 2012, informé que la regién norte del pais tuvo una prevalencia
de obesidad del 37.2%, siendo mayor que la regioén del centro (17.1%), Ciudad
de México (15.9%) y Sur (14.9%) del pais (Gutiérrez et al., 2012). La
prevalencia en Sonora de sobrepeso y obesidad en mujeres mayores de 20
anos fue del 76.9% y de obesidad general de 41.6% (INSP, 2013).
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.HIPOTESIS

El uso prolongado de anticonceptivos hormonales y terapia hormonal, asi como
la obesidad abdominal y el aumento de peso en la adultez incrementan el riesgo
de cancer de mama en mujeres sonorenses mayores de 25 afios, mientras que

la lactancia materna prolongada reduce el riesgo de cancer de mama.
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V. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Estudiar el efecto del uso de anticonceptivos hormonales, terapia hormonal,
practica de lactancia materna, obesidad abdominal y aumento de peso en la

adultez sobre el riesgo de cancer de mama en mujeres adultas sonorenses.

4.2 Objetivos Especificos

1. Analizar la influencia del uso y tiempo de uso de anticonceptivos
hormonales y terapia hormonal, sobre el riesgo de cancer mamario en
mujeres sonorenses.

2. Determinar el efecto de la practica y duracién de lactancia materna sobre
el riesgo de cancer de mama en mujeres sonorenses mayores de 25
anos.

3. Evaluar el riesgo de la obesidad central, grasa corporal y el aumento de

peso en la adultez sobre el desarrollo de cancer de mama en mujeres
sonorenses.
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V. SUJETOS Y METODOS

5.1Disefio del Estudio y Seleccion de Participantes

El disefio del presente estudio es de casos y controles e incluye a mujeres
sonorenses, residentes en los ultimos cinco afios en Sonora, México. El tamafio
de muestra se determind utilizando la formula para el disefio de casos y
controles, siendo 210 mujeres, 105 casos y 105 controles. Para obtener el
tamafio de la muestra se consideraron datos de estudios relacionados con
lactancia materna, ya que fue el factor que requiri6 de mayor tamafio muestral.
Se utiliz6 una razén de momios de 0.47 correspondiente a la asociacion entre
lactancia materna y cancer mamario (Romieu et al., 1996), una proporcion de
expuestas (mujeres que practicaron la lactancia materna en Sonora) del 77%
(Hurtado-Valenzuela et al., 2006), un nivel de significancia de 0.05 y un poder
del estudio del 80%.

El reclutamiento de los casos se llevdo a cabo mediante una busqueda de
archivo de 505 expedientes clinicos pertenecientes al Centro Estatal de
Oncologia, el Centro Médico Dr. Ignacio Chavez y el Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE). Para la seleccion
de las participantes se tomé en cuenta que tuvieran una edad igual o mayor a
los 25 afios con un diagndéstico en los ultimos dos afios de cancer mamario
invasivo tipo ductal o lobulillar. Ademas que las participantes no presentaran
enfermedades del corazon o diabetes mellitus. De los 505 expedientes clinicos
revisados, sélo 118 mujeres cumplieron con los criterios de inclusion, a las

cuales se les visité en sus domicilios para invitarlas a participar en el estudio.
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Los controles se seleccionaron tomando en cuenta los mismos criterios que los
casos, a diferencia que los controles no tenian la neoplasia. Los controles se
reclutaron de los hospitales y también en diferentes sectores de la ciudad de
Hermosillo en donde se presentaron mas casos. También se tomaron controles
del sur y norte del estado, de donde también participaron mujeres con cancer

de mama.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Centro de Investigacion en
Alimentacion y Desarrollo, A.C. y todas las participantes firmaron una carta de
consentimiento informado, donde se les explicO del propésito de la
investigacion, los procedimientos a seguir, los riesgos, beneficios, y la

confidencialidad de los datos proporcionados.

5.2 Evaluacién Antropométrica

Al iniciar el estudio con las participantes voluntarias se recibié una capacitacion
y estandarizacién para toma de medidas corporales incluyendo peso, estatura,
circunferencia de cintura y cadera, uso del equipo de bicimpedancia eléctrica

asi como una platica de bioética y sensibilizacién para el trabajo de campo.

Las mediciones antropométricas de los casos y controles se realizaron de
acuerdo al procedimiento estandarizado descrito por Lohman et al. (1988). El
peso se determind por medio del uso de una balanza electronica portatil (AND
FG-150K con 0.05 kg de precision) y la estatura con un estadiometro portatil
(Seca modelo 0123 con medida maxima de 230 mm y divisiones de 1mm).
Posteriormente se procedio a calcular el indice de masa corporal con los datos
de peso y estatura (peso/estatura?) para identificar los estados de sobrepeso y

obesidad de cada una de las participantes, segun los criterios de la
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Organizacion Mundial de la Salud. Ademés se midio la circunferencia de cintura
con una cinta métrica de fibra de vidrio para determinar la obesidad abdominal.

Para evaluar el aumento de peso en la adultez, se aplicd un cuestionario en el
gue se solicitd a las mujeres que recordaran su peso corporal aproximado en
varias etapas de su vida (primera menstruacion, 25, 35 y 45 afos de edad, y en
el afio previo al diagndstico para los casos y el anterior a la entrevista para los
controles). Ademas, considerando que algunas mujeres podrian no recordar su
peso en el pasado, se utilizaron modelos anatdmicos de imagen corporal,
donde las mujeres percibieron su figura en diferentes edades (18, 25, 35, 45,y
un afio previo al diagndstico los casos y previo a la entrevista los controles)
(Montero et al., 2004). Las mujeres eligieron el modelo con el que mejor se
identificaron, y a cada modelo o silueta percibida le corresponde un IMC,
obtenido a partir de siluetas basadas en una estatura aproximada de 165 cm y
un peso de 50, 60, 68, 74, 82, 95y 109 kg.

La composicion corporal se determind por medio de bioimpedancia eléctrica con
una sola frecuencia de 50 kHz utilizando un equipo portétil IMPEDIMED, San
Diego, CA). El método consiste en colocar dos pares de electrodos en las
extremidades del lado derecho de la participante, previamente colocada en
posicion horizontal, con las piernas separadas aproximadamente a 45° y brazos
separados del cuerpo a 30°. Esto con el fin de distribuir los fluidos corporales de
forma homogénea. La medicién se efectué después de cuatro horas de ayuno,
sin haber realizado actividad fisica intensa, ni haber ingerido alcohol o café en
las dltimas 24 horas, ademas la participante no porté objetos metalicos al
momento de la medicién. Una vez que se llevo a cabo la medicion se obtuvieron
los datos de reactancia y resistencia, los cuales se ingresaron a una ecuacion
validada en personas adultas (Macias et al., 2007), calculando la masa libre de

grasay la masa grasa.
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5.3 Cuestionario Sociodemografico y de Salud

El cuestionario sociodemografico y de salud se aplico6 en los domicilios
particulares de todas las participantes (casos y controles). Este se conformé por
preguntas abiertas y de opcion mdltiple, y fue dividido en los siguientes
apartados: caracteristicas socioecondmicas y de vivienda, historial médico, uso
de medicamentos, historial familiar de cancer, historial reproductivo, uso de
anticonceptivos hormonales y terapia hormonal, historial de embarazos y
lactancia materna y tipo de lactancia. En éste ultimo apartado se consideré
como lactancia materna exclusiva el no proporcionar al lactante otro tipo de
leche diferente a la materna, pudiendo haber ofrecido agua, té o la
administracion de gotas o jarabes (vitaminas, minerales o medicamentos). La
lactancia mixta se considerd cuando se proporcionaba al infante férmula lactea

u otro alimento, ademas de la leche materna.

Adicionalmente, se obtuvo informacion acerca del estilo de vida de las
participantes, como tabaquismo, consumo de alcohol y exposicibn a
plaguicidas. Esto con el fin de identificar otros factores relacionados con el estilo
de vida y obtener caracteristicas de la poblacion de estudio, para
posteriormente contemplarlas como posibles variables de ajuste durante el

analisis estadistico.

5.4Evaluacion Dietaria

La dieta se considero como variable secundaria en la asociacion de riesgo de la
obesidad y el cancer de mama. La dieta se evalu6 mediante el uso de un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (FCA) validado y aplicado
en mujeres de Hermosillo, Sonora (Quizan-Plata y Ortega-Vélez, 2000), el cual
fue modificado para este estudio. Con el uso de este cuestionario se estimo la

frecuencia (dia, semana, mes, afio o rara vez) y la porciéon (chica, mediana y
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grande) de alimentos consumidos en el afio previo. El cuestionario consideré
162 alimentos catalogados en 11 grupos, los cuales son frutas, vegetales,
lacteos, carnes, cereales, pescados y mariscos, bebidas, dulces y postres,

salsas, aderezos y sazonadores, y platillos preparados.

Los datos obtenidos del FCA se codificaron y analizaron para estimar los
componentes de la dieta habitual un afio antes del diagnostico de cancer
(casos) o el afio anterior a la fecha de la entrevista (controles), utilizando el
procedimiento descrito por Ortega et al. (1999). Para calcular el contenido de
nutrientes en la dieta se utilizaron los datos obtenidos del diccionario de
alimentos basado en el banco de datos de alimentos del Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos (USDA), del Instituto Nacional de Nutricion de

México y del Centro de Investigacién en Alimentacion y Desarrollo (CIAD, A.C.).

5.5Actividad Fisica

El nivel de actividad fisica se consider6 como una variable de ajuste en el
andlisis de riesgo de obesidad y cancer de mama. Esta variable se estimd
mediante un diario de actividades de siete dias validado (Haggarty et al., 1997)
y modificado para este estudio, ya que se registran las actividades de las
participantes por tres dias. Este registro se hace cada dia, en donde cada hora
se divide en periodos de 15 minutos. Para el registro de las actividades se

consideraron dos dias entre semana y un dia del fin de semana.

La intensidad de la actividad fisica se midi6 en METS (equivalentes
metabdlicos), en donde un MET se define como el gasto de energia que un
adulto promedio gasta en sentarse tranquilamente y que es aproximadamente 1
kilocaloria por kilogramo de peso corporal por hora. La intensidad de las
actividades se clasifico de la siguiente manera: a) dormir, b) actividades ligeras
(aquellas que requieren esfuerzo fisico leve o en las que casi no hay actividad,

como ver television, leer, labores de oficina que tienen un consumo de energia
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de 1 a 3.4 METSs), c) actividades moderadas (aquellas que producen cansancio
fisico pero no quitan el aliento que tienen un consumo de energia de 3.5 a 5.9
METs, como caminata ligera, barrer, lavar el carro, cargar cosas pesadas,
yoga), d) actividades vigorosas (aquellas que hacen sudar, aumentando la
frecuencia cardiaca que tienen un consumo de energia igual o mayor a 6 METS,
como subir escaleras, cargar peso, caminando, mover muebles, correr, trabajo

en granjas).

5.6 Analisis Estadistico

Se llevdé a cabo un analisis descriptivo para comparar las variables
sociodemogréficas, reproductivas, uso de anticonceptivos y terapia hormonal,
lactancia materna, mediciones antropométricas, ingestion dietaria, nivel de
actividad fisica, ingestion de alcohol, tabaquismo y exposicion a plaguicidas,
entre casos y controles. Se determiné la normalidad de los datos, y se realizé
una prueba t-Student para dos muestras independientes para las variables
continuas o en su caso, la prueba no paramétrica U de Mann Whitney y la
prueba de Chi? para variables categéricas.

La asociacion entre los factores de riesgo estudiados y el cancer de mama se
determind por regresion logistica multivariada, utilizando las razones de momios
y los intervalos de confianza al 95% (IC 95%). La variable dependiente fue la
enfermedad (cancer de mama) y se utilizaron modelos separados para cada
factor o exposicion que se deseaba evaluar (obesidad abdominal, grasa
corporal, incremento de peso en la adultez, lactancia materna, uso de
anticonceptivos y terapia hormonal). Se probaron algunas variables de ajuste
potenciales en los modelos independientes, como la edad (variable categorica
donde se asign6é 0 < 50 y 1 = 50); historial familiar de cancer (0= no familiar
directo con cancer y 1= si tenia al menos un familiar directo con cancer); estado

de menopausia (O=premenopausia y l=postmenopausia); embarazo (0= no
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estuvo embarazada y 1=si estuvo embarazada); numero de embarazos
(variable continua), nivel socioeconémico (O=bajo y 1=medio y alto); tabaquismo
(0=no y 1=si); ingestion de alcohol (0=no tomaba y 1=si tomaba); exposicion a
plaguicidas (0= no y 1=si); campo (0= no trabajo en el campo y 1= si trabajo en
el campo); comunidad agricola (0= no habia vivido en una comunidad agricola
y 1=si habia vivido en una comunidad agricola). También se consider6 el IMC,
consumo total de energia, consumo total de grasas, nivel de actividad fisica

(variables continuas), entre otras.

Para seleccionar las variables de ajuste que se utilizaron en los modelos finales,
se realizaron analisis de regresion bivariados y se utiliz6 un método de
seleccién de variables Forward. Asi, todas las variables independientes que
presentaron una relacién significativa con el cancer de mama, fueron
consideradas en los modelos finales de regresion logistica multivariada. Se
probaron los supuestos de linealidad y que no hubiera valores extremos en X o
Y, asi como la bondad de ajuste del modelo. Para el andlisis estadistico se
utilizé el programa STATA version 12 y se consider6 una p<0.05 como

estadisticamente significativa.
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VI. RESULTADOS

Aunque el tamafio de muestra obtenido fue de 210 participantes, en este
estudio solo se pudieron reclutar y evaluar un total de 162 mujeres sonorenses,
81 de ellas con cancer de mama y 81 controles sin la enfermedad. Se obtuvo
informacion acerca del estadio del cancer de mama de 76 mujeres, de las
cuales el 27.63% presentaron la enfermedad en la etapa I, el 50% en la etapa |l

y el 22.36% en la etapa lll.

6.1 Caracteristicas Sociodemogréficas

Se evalud el nivel educativo tanto en casos como en controles, en donde se
obtuvo que el 67.9% de los casos y el 77.8% de los controles completd la
educacion basica. El 30.8% de los casos y el 17.3% de los controles terminaron
una licenciatura y sélo el 1.2% de las mujeres participantes no estudio. El
promedio de los afios de estudio fue similar en ambos grupos con un valor de
10.4 £ 4.12 afos para los casos y 9.83 = 4.08 afos para los controles. Por lo

tanto, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio.

En cuanto al estado civil de las mujeres participantes, el 61.7% de los casos y el
66.6% de los controles reportaron ser casadas, y el 14.8% de los casos y el
17.3% de los controles solteras. El resto de las mujeres vivian en unién libre,

estaban separadas o eran viudas.

Con respecto al nivel socioeconémico, en ambos grupos de estudio (casos y

controles) predomind un nivel bajo. La distribucion de porcentajes en cuanto al
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nivel socioeconémico en los casos fue la siguiente: el 64.2% pertenecia a un
nivel bajo, el 14.8% al medio, el 8.6% al nivel alto y el 12.4% optd por no
contestar. El 43.2% de los casos eran sostenidos econdémicamente por su
pareja, el 16% se sostenia ella misma, el 13.6% ambos (pareja y ella misma) y

al 12.3% de las mujeres las apoyaban econémicamente sus hijos.

Por otra parte, el 56.8% de los controles tenia un nivel socioeconémico bajo, el
24.7% un nivel medio, el 7.4% un nivel alto y el 11.11% no contestd. Asi mismo,
el 37% de las mujeres sanas eran sostenidas econémicamente por su pareja, el
19.8% se sostenia ella misma, el 28.39% ambos (pareja y ella misma) y

solamente el 6.2% eran apoyadas por sus hijos.

6.2 Variables Reproductivas y de Salud

De acuerdo al historial médico de las mujeres participantes, el 3.7% de los
casos padecio alguna enfermedad del corazén que no impedia su participacion
en el estudio. El 19.8% de los casos padecia de hipertensibn a una edad
promedio de 52.5 afios y el 34.6% de los controles a una edad promedio de
51.9 afios. EI 17.3% de los casos y los controles padecia de
hipercolesterolemia. El 4.93% de los casos y el 11.1% de los controles padecia
de artritis reumatoide. El 6.17% de los casos padecia de osteoporosis y al 3.7%
alguna vez le dio hepatitis. Asi mismo, el 4.93% de los controles padecia de
osteoporosis y al 4.93% le habia dado hepatitis. El 19.8% de los casos y el
22.2% de los controles padecia de alergias o asma. Por ultimo, el 1.23% de los
casos y el 12.34% de los controles habia padecido alguna enfermedad del

higado o rifidn.

Con respecto al historial familiar de cancer en las mujeres participantes, se
encontraron diferencias significativas entre casos y controles (p<0.01). El
95.06% de los casos tuvo antecedentes familiares de cancer, mientras que solo

el 54.32% de los controles presentd antecedentes de cancer en su familia. En
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los casos y controles, los familiares que mas presentaron cancer fueron tias,

con el tipo de cancer mas comdun de mama, cervicouterino, pulmonar y en los

huesos.

En la tabla 1, se presentan los resultados de algunas de las caracteristicas

reproductivas y de salud de los casos y controles. La edad promedio de los

casos fue de 51 afios, donde el 19.8% de las mujeres fueron diagnosticadas

con cancer de mama entre los 30 y 40 afios, el 32.1% entre los 41 y 50 afios y

el 48.1% a una edad mayor de los 50 afios.

Tabla 1. Caracteristicas reproductivas y de salud

Variable Casos Controles p
(n=81) (n=81)
Edad (afios)* 51.8+11.7 51.5+11.3 0.85
Historial familiar de cancer (SI) 95% 54.3% 0.00
Edad menarquia (afios)* 12.7+1.6 12812 0.42
Edad menopausia (afios)* 46 +5.1 46.3+5.5 0.83
Lactancia materna (SI) 79% 86.4% 0.21
Lactancia materna acumulada 225+ 223 31.2+321 0.06
(meses)*
LME acumulada (meses)* 14.2 +£18.8 16.5+16.6 0.02
Uso de anticonceptivos (SI) 64.2% 56.8% 0.33
Tiempo de uso de 52 +54.8 47.5+64.2 0.52
anticonceptivos (meses)*
Uso de terapia hormonal (SI) 23.4% 22.2% 0.85
Tiempo de uso de hormonas 18.6 + 20.6 24.7 + 36.7 0.54

(meses)*

n: tamafio de muestra; *Media + Desviacion estandar; SI: mujeres que si proporcionaron LM,
gue si usaron anticonceptivos y que si usaron terapia hormonal; LME: lactancia materna

exclusiva; diferencias significativas (p<0.05).

La edad de la menarquia fue muy similar tanto en casos como en controles con

valores de 12.72 afios y 12.80 afios respectivamente, y mas del 87% de las
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mujeres presentaron ciclos menstruales regulares. En el caso de edad de la
menopausia, no se encontraron diferencias estadisticas entre casos y controles,
sin embargo, hubo una mayor proporcion de mujeres posmenopausicas en los
casos que en los controles (p < 0.01). Asi, en los casos el 75.3% de las mujeres
ya habian presentado la menopausia, mientras que en los controles solo el
54.3% habia presentado la menopausia, ambos grupos a una edad promedio

de 46 afnos.

El 90.1% de los casos presentaron al menos un embarazo, a una edad
promedio de 23.4 + 5.3 afos. Mientras que en los controles, el 91.3% de las
mujeres tuvieron al menos un embarazo a una edad promedio de 21.8 £ 4.5
afos. El promedio de embarazos de los casos fue de 3.2 + 2.1 y el de los

controles de 3.5 + 2.5.

El 79% de los casos proporcioné lactancia materna a sus hijos, mientras que un
86.4% de las mujeres sin cancer de mama lactaron al pecho a sus hijos.
Ademas, estas Ultimas lactaron por mas tiempo con una diferencia importante
respecto a los casos (aproximadamente 8 meses) y cercana a la significancia.
En cuanto al tiempo de lactancia materna exclusiva, éste fue mayor en los

controles que en los casos por aproximadamente dos meses (p<0.05).

El uso de anticonceptivos hormonales fue mas frecuente en los casos con un
valor del 64.19% en comparacion con los controles que fue del 56.79%. El
tiempo de uso de anticonceptivos también fue mayor en los casos con un
promedio de uso de 52 meses, mientras que en los controles el promedio fue de
48 meses, sin haber diferencias estadisticas entre ambos grupos. Los métodos
anticonceptivos mas utilizados en los casos fueron las pastillas como
microgynon y eugynon, y en los controles las inyecciones, seguido de las

pastillas.

El uso de hormonas fue mayor en los casos con un 23.4% en comparacion al
22.2% en los controles. Sin embargo, el tiempo de uso promedio fue mayor en

los controles (24.8 + 36.7 meses) que en los casos (18.6 £ 20.6 meses). No se
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encontraron diferencias estadisticas entre ambos grupos con respecto al uso y
tiempo de uso de hormonas y la terapia hormonal mas utilizada fueron los

estrogenos.

6.3 Variables Asociadas al Estilo de Vida

Dentro de las variables asociadas al estilo de vida, se encuentra el uso de
tabaco cuyos resultados se resumen en la Tabla 2. Se puede observar que el
65.4% de los casos nunca fumé, el 24.7% fumo en el pasado y el 9.9% fumaba
a pesar de haber padecido cancer. En los controles, el 64.2% nunca fumo, el
22.2% fumd en algin momento de su vida y el 13.6% fumaba en la actualidad.
Las mujeres en el grupo de casos fumaron en promedio 18.1 afios, alrededor de
89 cigarros por mes, mientras que las del grupo control fumaron durante 20.7
afos, 134 cigarros por mes en promedio.

También se evalué la exposicion al humo del cigarro en diferentes etapas de la
vida de las mujeres participantes, y los resultados de exposicién fueron
mayores en los casos. Ademas se encontraron diferencias estadisticas entre
casos y controles (p<0.05) en la exposicién al humo del cigarro en la nifiez y en

la etapa adulta durante el trabajo.

En el estudio se evaluo la ingestion de alcohol en las mujeres un afio previo al
diagndstico de cancer de mama en los casos y un afio previo a la entrevista en
los controles. En la Tabla 2, se muestran los resultados del consumo de alcohol
para ambos grupos. La ingestion de alcohol fue muy similar en los casos y
controles. A pesar de que no se encontraron diferencias estadisticas entre
ambos grupos, los casos consumieron alcohol méas dias por afio que los
controles, pero el promedio de bebidas por dia fue mayor en los controles con

un valor promedio de 4.2 bebidas.
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Tabla 2. Uso de tabaco e ingestion de alcohol en las mujeres participantes

CASOS CONTROLES p
(n=81) (n=81)
Uso del tabaco
Nunca 65.4% 64.2% 0.86
Pasado 24.7% 22.2% 0.71
Actual 9.9% 13.6% 0.46
Tiempo fumando (aflos)* 18.1+£2.0 20.7 £12.6 0.48
Cigarros por mes* 88.6 £ 123.3 134.2 +180.7 0.57
Exposicion al humo del
cigarro
Nifia 48.1% 32% 0.03
Adulta en casa 43.2% 37% 0.42
Adulta en el trabajo 27.2% 8.6% 0.00
Ingestion de alcohol 56.8% 56.8% 1.00
Dias de ingestién de alcohol 30.6 +£63.2 16.1 £ 40.8 0.19
por aio*
Bebidas promedio por dia* 31+x21 42+4.1 0.25

n: tamafio de muestra; *Media + Desviacion estandar; Diferencias significativas (p<0.05)

Con respecto a los niveles de actividad fisica de casos y controles, el 67.9% de
los casos se clasificd con un nivel de actividad fisica tipo ligero o sedentario con
valores menores a 1.7, seguido por el 30.9% en nivel de actividad moderado
(1.7-1.99) y el 1.2% realizaron actividad fisica intensa. Mientras que en los
controles, el 74.1% realiz6 actividad fisica ligera, el 22.2% moderada y el 3.7%

actividad intensa.

En la Tabla 3, se muestran los resultados de la estimacion del consumo de
energia y macronutrimentos a partir del cuestionario de frecuencia de consumo
de alimentos. El consumo de energia y macronutrimentos fue mayor en los

casos que en los controles (p<0.05). ElI consumo de fibra en ambos grupos fue
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superior al consumo minimo recomendado (16-24 g/dia) segun la OMS, siendo
mayor el consumo en los casos que en los controles (p<0.05). No se
encontraron diferencias significativas entre casos y controles en el consumo de

vitaminas.

Tabla 3. Estimacion del consumo dietario a partir del cuestionario de

frecuencia de consumo de alimentos

Componente Casos (n=81) Controles (n=81) p
Energia (Kcal) 2751.6 £902.1 2313.5+801.2 0.00
Grasa total (g/dia) 87.2+34.0 71.6 £29.3 0.00
Grasa Saturada (g/dia) 29.3+13.6 23.7+10.4 0.00
Carbohidratos (g/dia) 403.2 + 133.2 342.5+127.2 0.00
Proteina (g/dia) 91.1+34.9 77.3+£27.4 0.00
Colesterol (mg/dia) 269.1 +155.3 225.3 £133.9 0.05
Fibra (g/dia) 46.7 + 20.2 39.4+13.9 0.00
Vit C (mg/dia) 295.9 +£152.7 272.2 £+129.9 0.28
Vit A (ug RAE/dia) 1944.4 + 1308.5 1858.8 + 1446.5  0.47
Q-3 (g/dia) 40+23 32+15 0.04

n: tamafio de muestra; Valores expresados como media *+ desviacion estandar; RAE:
equivalentes de retinol; Diferencias significativas (p<0.05).

Con respecto al uso de suplementos alimenticios, el 27.45% de los casos y el
50.9% de los controles consumieron algun tipo de suplemento en el ultimo afio,
encontrandose diferencias  significativas entre grupos (p<0.05). Los
suplementos mas consumidos por las participantes fueron el complejo B y los

multivitaminicos.
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6.4 Exposicion a Agentes Quimicos y Plaguicidas

Entre las mujeres participantes que trabajaron alguna vez en su vida por mas
de un afo, el 45.7% de los casos estuvo expuesta a quimicos antes del
diagnéstico de cancer de mama, mientras que el 29.6% de los controles
estuvieron expuestas a algun quimico durante su vida (Tabla 4). Se encontraron
diferencias significativas entre grupos en cuanto al uso de quimicos (p<0.05),
sin embargo, no hubo diferencia estadistica entre casos y controles
considerando el tiempo de exposicion de los agentes quimicos. Los casos
estuvieron expuestos un tiempo promedio de 64.1 + 77.6 meses y los controles
105.1 £+ 85.6 meses. Los quimicos mas utilizados fueron el cloro, é&cido
muriatico, agroquimicos y algunos metales como el plomo y estafio. El 67.6%
de los casos y el 78.2% de los controles comenté haber trabajado en areas
ventiladas y so6lo el 24.3% de los casos utilizd guantes o cubrebocas al usar los
quimicos. En comparacion, el 58.3% de los controles utiliz6 guantes o

cubrebocas encontrandose diferencias significativas entre grupos (p<0.05).

Tabla 4. Exposicion a agentes quimicos

VARIABLE CASOS CONTROLES p
(n=81) (n=81)

Exposicidén a quimicos 45.7% 29.6% 0.03
Tiempo de exposicién’ 64.1 +77.6 105.1 + 85.6 0.08
Trabajar en areas ventiladas 67.6% 78.2% 0.37
Uso de guantes/cubrebocas 24.3% 58.3% 0.00
Vivir en comunidad agricola 44.4% 28.4% 0.00
Tiempo viviendo en lacomunidad 14.1 +15.5 22.2+18.7 0.09
agricola’

n: tamafio de muestra; Valores expresados como porcentaje y *Valores expresados
como media + desviacion estandar; Diferencias significativas (p<0.05).
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Por otro lado, para evaluar la posible exposicion a plaguicidas de las mujeres
participantes se les pregunto si habian vivido en alguna comunidad agricola a lo
largo de su vida, resultando esta variable con diferencias significativas (p<0.05)
entre casos y controles (Tabla 4). El 44.4% de los casos asegurd haber vivido
en una comunidad agricola por un tiempo promedio de 14.1 %15.5 afios,
mientras que en los controles, solo el 28.4% habia vivido en una comunidad
agricola con un tiempo promedio de 22.2 + 18.7 afos, siendo esta Ultima

variable mayor que en los casos.

El 56.8% de los casos comentd haber utilizado plaguicidas en los ultimos tres
afios dentro de su casa y el 62.9% fuera de su casa, mientras que el 55.5% de
los controles los utilizaron dentro y el 59.3% fuera de su casa tres afios previos
a la entrevista. Asi mismo, el 14.8% de los casos y el 23.5% de los controles
mencioné haber mezclado alguna vez plaguicidas, sin encontrar diferencias
significativas entre grupos. Los plaguicidas mayormente utilizados fueron los de

uso doméstico para plagas como arafias, cucarachas, mosquitos y grillos.

6.5 Caracteristicas Antropométricas y de Composicion Corporal

En la Tabla 5, se muestran las variables antropométricas y de composicién
corporal de casos y controles. Como se puede observar, no hay diferencias
significativas entre grupos para las variables de estatura y porcentaje de grasa
corporal, aunque tanto en casos como en controles el promedio de la grasa

corporal fue mayor al 44%.

En cuanto a los valores del peso, IMC y la circunferencia de cintura, éstos
fueron mayores en los controles que en los casos, encontrandose diferencias
estadisticas entre los grupos (p<0.05). Los valores promedio de IMC en casos y
controles fueron superiores a 25, lo cual indica sobrepeso y obesidad en la

mayoria de las mujeres participantes. Asi, se muestra que aproximadamente el

37



66.6% de los casos y el 85.1% de los controles padecian sobrepeso y obesidad.
El porcentaje de grasa corporal tanto en casos como en controles fue superior

al 31%, siendo el valor limite que indica obesidad.

Tabla 5. Caracteristicas antropométricas y de composicién corporal

Variable Casos (n=81) Controles (n=81) p

Peso (kg)* 70.2+ 134 78.2+19.3 0.01
Estatura (cm)* 1576 £5.9 157 £6.5 0.57
IMC (kg/m2)* 28.2+5.1 31.6+7.4 0.00
Clasificacion IMC

<25 33.3% 14.8%

25-30 30.8% 37%

>30 35.8% 48.1%
Cintura(cm)* 925+11.1 100.1+13 0.00
% Grasa (SI)* 442 +£8.1 443+ 7.4 0.95
MLG 56.5+8.1 56.4+7.5 0.91

n: tamafio de muestra; *Media * Desviacion estandar; Sl: mujeres que si se les realiz6
bioimpedancia eléctrica (n=153); Diferencias significativas p<0.05.

En las Figuras 3 y 4, se muestra la percepcion del IMC en diferentes etapas de
la vida, basandose en siluetas femeninas. Los resultados de percepcion de IMC
corresponden a 51 casos y 51 controles de la muestra total. Los valores
obtenidos y presentados en el eje “y”, representan el porcentaje de mujeres que
percibieron un determinado IMC, en la parte inferior de la figura estan las
diferentes edades a las cuales se les pregunté a cada mujer con qué imagen
corporal se identificaban hasta un afio previo al diagnostico (Dx) en los casos y

un afo previo a la entrevista en los controles.
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Como se puede observar, a traves del tiempo o conforme aumentaba la edad,
fueron cambiando las siluetas y especificamente aumentando su tamafo, lo
cual indica el aumento de peso. El incremento de IMC se dio a partir de los 25
afios de edad para ambos grupos, aumentando el porcentaje de mujeres con

IMC igual o mayor a 25.

En la Tabla 6, se compara entre casos y controles el aumento de peso percibido
en diferentes intervalos de edad, cuando se utilizaron las siluetas femeninas.
Los valores de incremento de peso fueron mas altos en los controles que en los
casos, siendo estadisticamente significativos entre los 18 a 25 afios y de los 18

a un afo previo al diagnéstico (o a la entrevista).

Tabla 6. Incremento de peso evaluado por percepcion

Edades Casos n Controles n p

18-25 3.16 £ 6.2 49 6.1+7.9 50 0.04
18-35 11.5+84 46 13.93+8.2 44 0.17
18-45 1516+12.3 31 21.68+14.3 35 0.05

18-1AP 1742 +171 47 2740+x17.0 49 0.00

Valores expresados en kilogramos como media + desviacion estandar;
Diferencias significativas p<0.05; n: tamafio de muestra; 1AP: un afio
previo.

En la Tabla 7, se muestra el incremento de peso de casos y controles obtenido
por recordatorio en diferentes intervalos de edades. Se obtuvieron diferencias
significativas en el incremento de peso en la etapa de los 20 a 45 afios y de los

20 a un afo previo al diagnéstico (o a la entrevista).
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Tabla 7. Incremento de peso desde la adultez temprana

Edades Casos n Controles n p
20-30 6.0x7.0 37 8.0+8.3 38 0.27
20-45 9.4+8.3 24 19.8+129 28 0.00

20-1AP 132+111 35 259+153 39 0.00

Valores expresados en kilogramos como media + desviacion estandar;
Diferencias significativas p<0.05; n: tamafio de muestra; 1AP: un afio
previo.

6.6 Asociacion entre el Uso de Hormonas y el Cancer de Mama

La Tabla 8 presenta las razones de momios para la asociacién entre el cancer
de mama y el uso y tiempo de uso de anticonceptivos hormonales y la terapia
hormonal. No se encontraron asociaciones significativas con respecto al cancer
de mama y el uso de anticonceptivos hormonales (RM: 1.43, IC 95%: 0.53-
2.62), sucediendo lo mismo con respecto al tiempo de uso de anticonceptivos
(RM: 1.00, IC 95%: 0.99-1.00).

La relacién entre el uso de hormonas y el cancer de mama no fue significativa
(RM: 1.08, IC 95%: 0.49-2.38). En cuanto al tiempo de uso de hormonas,
tampoco se encontré asociacion estadisticamente significativa en el modelo con
respecto al cancer de mama (RM: 1.00, IC 95%: 0.97-1.07).
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Tabla 8. Asociacién entre el cancer de mama y el uso y tiempo de uso de

anticonceptivos hormonales y la terapia hormonal

Variables n RMcruda IC 95% RM IC 95%
independientes ajustada

Uso anticonceptivos 162 1.36 0.72-2.56 1.43" 0.53-2.62
Tiempo de uso de 99 1.00 0.99-1.00 1.00° 0.99-1.00
anticonceptivos

Uso de hormonas 162 1.07 0.51-2.23 1.082 0.49-2.38
Tiempo de uso de 37 0.99 0.97-1.01 1.007 0.97-1.07
hormonas

RM: Razén de momios; IC: Intervalo de confianza; n: Nimero de observaciones; * modelo
ajustado por edad, IMC, consumo de energia y nivel de actividad fisica. 2 modelo ajustado por
IMC, consumo de energia, nivel de actividad fisica.

6.7 Asociacion entre la Practica de Lactancia Materna y el Cancer de Mama

La Tabla 9 muestra la asociacion entre el cancer de mama y la practica de
lactancia materna. Se encontré una asociacién significativa entre la practica de
lactancia materna y el cancer de mama en el modelo ajustado por IMC, estado
de menopausia y consumo de energia, indicando un efecto protector (RM: 0.34,
IC 95%: 0.12-0.92). De tal manera, que las mujeres que practicaron la lactancia
materna tuvieron 66% menos probabilidad de padecer cancer de mama con

respecto a las que no practicaron la lactancia.
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Tabla 9. Asociacion entre el cancer de mama y la practica y duraciéon de

lactancia materna

Variables n RMcruda 1C 95% RM IC 95%
independientes ajustada
Lactar 162 0.59 0.25-1.35 0.34" 0.12-0.92
Tiempo LMA 134 0.77 0.55-1.07 0.85% 0.59-1.24
Tiempo LME 101 0.64 0.42-0.97 0.722 0.46-1.10

RM: Razén de momios; IC: Intervalo de confianza; LMA: Lactancia materna acumulada; LME:
Lactancia materna exclusiva; n: Nimero de observaciones; ' modelo ajustado por estado de
menopausia, IMC y consumo de energia. > modelo ajustado por IMC y consumo de energia.

Se analizo el posible efecto del tiempo de lactancia materna sobre el cancer de
mama con dos modelos diferentes, el primero considerd la lactancia materna
acumulada (total de meses que ha lactado una mujer en su vida) y el segundo
la lactancia materna exclusiva. Con respecto a la relacion del tiempo de
lactancia materna acumulada y el cancer de mama, no se encontrd0 una
asociacion significativa. En cuanto a la relacion entre la lactancia materna
exclusiva y el cancer de mama se encontré asociacion significativa (RM: 0.64,
IC 95%: 0.42-0.97), de tal forma que las mujeres que proporcionaron lactancia
materna exclusiva a sus hijos tuvieron una reduccion de riesgo de padecer
cancer de mama del 36%. Sin embargo, en el modelo ajustado no hubo
asociacion significativa entre la lactancia materna exclusiva y el cancer de

mama.

6.8 Asociacion entre la Composicién Corporal y el Cancer de Mama

La Tabla 10 presenta la asociacion entre el cancer de mama y las variables
relacionadas con la composicién corporal. Se encontré una asociacion inversa

significativa entre la obesidad abdominal y el cancer de mama, tanto en el
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modelo sin ajustar (RM: 0.94, IC 95%: 0.92-0.97) como en el modelo ajustado,
(RM: 0.93, IC 95%: 0.90-0.97).

Tabla 10. Asociacién entre el cancer de mama y la obesidad abdominal, la

grasa corporal y el incremento de peso en la adultez

Variables n RM cruda IC 95% RM IC 95%
independientes ajustada
Obesidad 162 0.94 0.92-0.97 0.93" 0.90-0.97
abdominal
Grasa corporal 153 0.99 0.95-1.04 1.022 0.97-1.07
Incremento de 74 0.92 0.88-0.96 0.90° 0.85-0.95
peso

RM: Razén de momios; IC: Intervalo de confianza; n: Ndmero de observaciones; ' modelo
ajustado por estado de menopausia y consumo de energia. 2 modelo ajustado por estado de
menopausia, IMC y consumo de energia. ® modelo ajustado por edad, nivel de actividad fisica y
consumo de energia.

En cuanto a la relacion entre el incremento de peso a partir de la adultez
temprana (a partir de los 20 afios) y el cancer de mama, se encontré una
asociacion inversa significativa en ambos modelos (RM: 0.92, IC 95%: 0.88-
0.96 y RM: 0.90, IC 95%: 0.85-0.95). La grasa corporal no se relacion6 con el
cancer de mama (RM: 1.02, IC 95%: 0.97-1.07).

Se decidié explorar las asociaciones entre obesidad y cancer estratificando por
uso de anticonceptivos y se encontr6 que en las mujeres usuarias de
anticonceptivos, el IMC (RM:0.90, IC 95%:0.83-0.97), el peso corporal
(RM:0.96, IC 95%:0.93-0.99), la circunferencia de cintura (RM:0.95, IC
95%:0.92-0.99), y el incremento de peso en la adultez (RM:0.93, IC 95%:0.88-
0.98), se asociaron inversamente con el riesgo de padecer cancer de mama.
En las mujeres no usuarias de anticonceptivos, el IMC (RM:0.90, IC 95%:0.82-
0.99), la circunferencia de cintura (RM:0.92, IC 95%:0.87-0.97), y el incremento
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de peso en la adultez (RM:0.88, IC 95%:0.79-0.97), también se asociaron

inversamente con el riesgo de cancer de mama.

Al estratificar por uso de terapia hormonal, se observé que en las mujeres
usuarias, los factores mencionados anteriormente no se relacionaron con el
riesgo de padecer cancer de mama. Mientras que en las no usuarias, la
obesidad determinada por el IMC (RM:0.89, IC 95%:0.84-0.96), el peso corporal
(RM:0.96, IC 95%:0.94-0.98), la obesidad abdominal determinada por la
circunferencia de cintura (RM:0.94, IC 95%:0.91-0.97) y el incremento de peso
en la adultez (RM:0.93, IC 95%: 0.89-0.98) se asociaron inversamente con el
riesgo de padecer cancer de mama. Al separar a las mujeres por estado de
menopausia se observé que en las mujeres posmenopausicas que no usaron
terapia hormonal, el IMC (RM: 0.90, IC 95%:0.82-0.98), la circunferencia de
cintura (RM:0.93, IC 95%:89-0.98) y el incremento de peso (RM:0.87, IC

95%:0.78-0.96) se asociaron inversamente con el riesgo de la neoplasia.

Al estratificar con base en el historial familiar de cancer, se observé que el IMC
(RM:0.91, IC 95%:0.85-0.98), la circunferencia de cintura (RM:0.95, IC
95%:0.92-0.98) y el incremento de peso en la adultez (RM:0.90, IC 95%:0.85-
0.95), se asociaron inversamente con el riesgo de cancer de mama, Unicamente

en las mujeres que contaban con un historial familiar de cancer.
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VII. DISCUSION

En este estudio se pudo observar que no existié asociacion entre el uso de
anticonceptivos y terapia hormonal y el riesgo de cancer de mama. También se
encontré una asociacion de la obesidad abdominal y el aumento de peso en la
adultez con el cancer, aunque la hipétesis de este estudio planteaba que la
asociacion seria de riesgo y no protectora, como lo indican los resultados.
Ademas se encontré que la lactancia materna exclusiva protege contra el riesgo
de cancer mamario, lo cual se plante6 como parte de la hipotesis de este
trabajo.

Mas del 50% de las mujeres con cancer de mama fueron menores de 50 afios.
Esto coincide con estudios donde se ha reflejado que en México el cancer de
mama se esta presentando en promedio una década antes en comparacion con
las mujeres de Estados unidos o Europa, donde la edad promedio al momento

del diagnéstico es alrededor de los 60 afios (Rodriguez y Capurso, 2006).

Por otro lado, sabemos que la probabilidad de padecer cancer de mama
aumenta con la edad, pero el cancer tiende a ser mas agresivo cuando ocurre
en mujeres jovenes (Lugones y Ramirez, 2009). En el presente estudio sélo el
22.36% de las mujeres participantes se encontr6 en el estadio Ill de la
enfermedad, que corresponde a un cancer de mama inflamatorio considerado
como agresivo segun Lugones y Ramirez (2009). Esta tendencia de ser el
cancer de mama mas agresivo en mujeres jovenes pudiera relacionarse con un
diagnéstico tardio de la neoplasia, ya que la mamografia es menos eficaz en las

mamas densas de las mujeres jovenes (Rodriguez y Capurso, 2006).

El promedio de escolaridad en las mujeres participantes en el estudio es similar
a los 9.4 anos que reporta el INEGI, equivalente a un poco mas de la
secundaria concluida (INEGI, 2011). De acuerdo a los resultados de la

Encuesta Nacional de Salud Reproductiva, las mujeres jévenes con menor
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escolaridad y estrato socioeconémico, residentes de areas urbanas, informaron
una practica significativamente baja tanto de la revision como del examen
clinico de los senos (Lopez-Carrillo et al., 2009). La falta de estudios pudiera
influir en la deteccion tardia del cancer de mama por la carencia de informacion
gue promueve la prevencion; segun Knaul et al. (2009) aun falta educacion para

mujeres mexicanas sobre salud de la mama.

Por otro lado, en el presente estudio predominé el nivel socioeconémico bajo
tanto en casos como en controles, lo que pudiera relacionarse indirectamente
con el tipo de alimentacion. Paises en desarrollo como México, requieren de
especial atencion, ya que tanto la desnutricibn como la sobrenutricién tienen
una influencia nociva en el desarrollo de enfermedades. Ademas, la incidencia
de los canceres de mama, colon y recto, pulmoén y préstata suele aumentar en

paralelo con el desarrollo econémico (OMS, 2003).

Con respecto al historial de salud de las mujeres participantes, la prevalencia de
hipertension arterial predomind tanto en casos como en controles, siendo estos
valores mas altos que los reportados por la ENSANUT (2012) para el grupo de
edad de 40 a 49 afnos (19.9%). Sin embargo, al parecer este factor no influye
sobre el riesgo de padecer cancer de mama en mujeres posmenopausicas,
segun el estudio realizado por Lindgren et al. (2007), en donde se evalud la
frecuencia general del cancer de mama en mujeres hipertensas y no fue distinta

a la cantidad de casos en la poblacion general.

Otros factores de riesgo de cancer de mama llamados no modificables y
considerados en el presente estudio son: el historial familiar de cancer, la edad
de la menarquia y la edad de la menopausia. En el estudio se observé que mas
del 95% de los casos tuvieron antecedentes familiares de cancer, siendo mayor
esta cifra que en los controles (p < 0.01). Se ha sefnalado que las mutaciones en
los genes BRCAL1 y BRCA2 representan un 20 a 25% de los canceres de mama
hereditarios y cerca de 5 a 10% de todos los canceres de mama (NCI, 2014).
Ademas en el estudio realizado por Msolly et al. (2013) se encontré que las

mujeres con historial familiar de cancer de mama tenian 5 veces mas riesgo de
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padecerlo que las que no tenian historial familiar de cancer (OR = 5.15, IC 95%
1.48-17.94). Por lo tanto, es importante para una mujer que tiene predisposicion
genética, cuidar otros factores de riesgo relacionados con el estilo de vida para

reducir la posibilidad de padecer cancer mamario.

En este estudio la edad promedio de la menarquia fue mayor a los 12 afios
tanto para casos como para controles (p>0.05). La edad de la menarquia
temprana (antes de los 12 afos) es un factor de riesgo para el cancer mamario
en comparacion con una menarquia después de los 14 afios, con un incremento
en el riesgo del 10 a 20%. Esto se debe al aumento de exposicion de
estrogenos a lo largo de la vida de una mujer y de la biodisponibilidad de
hormonas en el tejido glandular mamario (Torres-Mejia y Angeles Lleneras,
2009). En algunos estudios de casos y controles realizados en México, no se
ha encontrado relevancia estadistica entre la edad de la menarquia y el cancer

de mama (Romieu et al., 1996; Ortiz-Mendoza y Galvan-Martinez, 2007).

La edad tardia de la menopausia se asocia con el incremento de riesgo de
cancer de mama por el mayor nimero de afios de exposicion a los estrégenos
enddégenos provenientes de los ovarios. Ademas se ha encontrado que por
cada afio que aumenta la edad de la menopausia se incrementa un 3% el
riesgo de padecer cancer de mama (Torres-Mejia y Angeles-Llerenas, 2009).
Los resultados del presente estudio coinciden con lo anterior, ya que se obtuvo
una razén de momios de 3.97 en el modelo ajustado por el IMC y consumo de
energia, por lo tanto conforme aumenta la edad de la menopausia se tiene 3.97

veces mas riesgo de padecer cancer de mama (OR:3.97, IC 95%:1.82-8.62).

Las variables asociadas al estilo de vida, como el uso de tabaco, consumo de
alcohol, dieta e inactividad fisica pudieran tener una influencia en el riesgo de
padecer cancer de mama (Gram et al., 2005; Cui et al., 2006, AICR, 2007; ACS,
2013). La exposicion al humo del cigarro en la nifiez y en la edad adulta resulté
mayor en los casos que en los controles (p<0.05), lo que podria estar
relacionado con un aumento en el riesgo de padecer cancer de mama. Sin

embargo, la evidencia sobre el humo de segunda mano y el riesgo de padecer
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cancer de mama en los estudios realizados no se ha aclarado. Al parecer, el
humo del cigarro contiene quimicos que causan cancer mamario en roedores
(Collishaw et al., 2009). Los quimicos en el humo del tabaco alcanzan el tejido

de la mama y han sido encontrados en la leche materna (ACS, 2013).

El 67.9% de los casos presento un nivel de actividad fisica ligero o sedentario,
sin encontrar diferencias estadisticas con respecto al grupo control. En un
estudio en mujeres mexicanas realizado por Aguilar et al. (2012) se encontré
relacion directa entre el cancer de mama y la falta de actividad fisica (comudn en
los casos) con respecto a las mujeres del grupo control (todas practicaban
algun tipo de ejercicio fisico). Asi mismo, dos estudios de cohorte reportaron
una disminucién significativa del riesgo en las mujeres que realizaron una
actividad fisica frecuente. Mientras que en dos analisis del estudio de
seguimiento epidemiolégico de la Encuesta Nacional de Evaluacion de Salud y
Nutricibn (NHANES, por sus siglas en inglés) no se encontré asociacion
significativa entre la disminucion del riesgo y efectuar una actividad fisica
frecuente (AICR, 2007).

El consumo de energia fue mayor en los casos que en los controles (p < 0.05),
al igual que el consumo de grasa, carbohidratos y colesterol. El elevado
consumo calérico y de macronutrimentos pudiera estar relacionado con el
riesgo de céncer. Esto se debe a que el incremento del consumo cal6rico
produce una estimulacion de la secrecion adrenal de andrégenos,
disminuyendo la actividad de la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) y elevando la aromatizacion de los andrégenos en el tejido graso,
provocando el aumento de los niveles circundantes de estrogenos (Basilio et al.,
2007). Ademas, las dietas altas en hidratos de carbono y carga glicémica,
aunadas a la falta de actividad fisica se han relacionado con un aumento en el
riesgo de cancer de mama, sobre todo en mujeres posmenopausicas. Por otro
lado, el papel de la ingestién de grasa total y saturada sobre el riesgo de cancer

de mama no esta suficientemente claro (Romieu et al., 2009).
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En relacion al consumo de fibra, éste fue elevado tanto en los casos como en
los controles. La fibra podria influir en la disminucion del riesgo de céncer de
mama por que fomenta la reabsorcidn intestinal de estrégeno y por lo tanto la
reduccion de sus niveles circulantes (Cohen, 1999 citado en Romieu et al.,
2009). Sin embargo, en el presente estudio el promedio de ingestion de fibra fue

mayor en los casos (p<0.05).

Con respecto a los factores de riesgo ambientales, como la exposicion a
qguimicos y plaguicidas evaluados en el presente estudio, se encontré6 un mayor
porcentaje de mujeres con la enfermedad que estuvieron expuestas a estos
factores antes del diagndstico. También se observé que en las mujeres que
alguna vez vivieron en una comunidad agricola se duplicé el riesgo de padecer
cancer de mama en comparacion con las que nunca vivieron en una comunidad

agricola.

El haber vivido en una comunidad agricola esté relacionado con la exposicion a
plaguicidas o agroquimicos. Romieu et al. (2000), evaluaron la presencia de
plaguicidas organoclorados en el suero de mujeres mexicanas con cancer de
mama y mujeres sin la neoplasia, encontrando niveles mas altos de DDT y DDE
en los casos de cancer que en los controles. El aumento del riesgo asociado
con mayores niveles de DDE en suero fue mas evidente entre las mujeres
posmenopausicas (OR= 5.26, IC 95%:0.80-34.30). Ademas se observé una
disminucion significativa en las concentraciones de DDE con el aumento del
tiempo de la lactancia. Esto pudiera estar asociado a la eliminacion de DDE por
la leche materna, en la cual se ha detectado la presencia de DDT y DDE segun
un estudio realizado en mujeres sonorenses (Reyes, 1990). Cabe mencionar
gue estos plaguicidas se almacenan en el tejido adiposo y su uso esta prohibido
en México. A pesar de esto, hay estudios recientes donde se han detectado
residuos de organoclorados en granos y en suelos agricolas y urbanos del
estado de Sonora (Aldana-Madrid et al., 2007; Cantd-Soto et al., 2011).

En el presente estudio, a pesar de no encontrar significancia entre el uso y

tiempo de uso de anticonceptivos y el cancer de mama, estas variables fueron
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mayores en los casos que en los controles (p<0.05). Ademas, la relacion entre
el uso de anticonceptivos y el riesgo de cancer de mama reflejé una tendencia
de asociacion hacia el riesgo, sin llegar a ser significativa (RM:1.43, IC
95%:0.53-2.62). Recientemente, se publicé que el uso de anticonceptivos orales
contempordneos se asocia con un mayor riesgo de cancer de mama, que
puede variar segun la formulacion (Beaber et al., 2014). El riesgo podria estar
asociado al contenido de etinilestradiol, ya que aumenta la potencia del
estrogeno de 4 a 18 veces (Casey et al., 2008). Sin embargo, en otros estudios
no se ha detectado aumento en el riesgo (Msolly et al., 2013).

El uso de la terapia hormonal fue mayor en las mujeres con cancer de mama
con un promedio de 1.6 afios de uso, sin encontrar diferencia estadistica con el
grupo control. La terapia hormonal mas utilizada fueron los estrogenos. Esto es
interesante, ya que como consecuencia de los resultados del estudio Women'’s
Health Initiative (Iniciativa de Salud de las Mujeres), los médicos recomendaron
utilizar solo estrogenos como terapia hormonal, debido a que la combinacion de
estrogenos y progesterona aumento el riesgo de padecer cancer de mama tanto
en mujeres estadounidenses como hispanas (NIH, 2002). En el presente
estudio no se encontrd asociacion entre el riesgo de padecer cancer de mamay
el uso, y tiempo de uso de terapia hormonal. Por lo tanto, podemos inferir que
pudiera deberse al tipo de terapia hormonal utilizada por las mujeres y al poco
tiempo de uso, ya que el riesgo de cancer de mama aumenta cuando los

estrogenos se utilizan por mas de 10 afios (ACS, 2007).

Con respecto a la lactancia, el 79% de los casos y el 86.4% de los controles
proporcioné lactancia materna a sus hijos, sin encontrar diferencias
significativas entre grupos. Aun asi, se observd que el riesgo de cancer de
mama se reduce si la mujer proporciona lactancia materna (RM: 0.34, IC
95%:0.12-0.92). En cuanto al tiempo acumulado de lactancia materna exclusiva,
éste fue mayor en las participantes sin la enfermedad que en las mujeres con
cancer y ademas proporciono un 36% de proteccion contra el riesgo de padecer

cancer mamario. En un estudio de casos y controles se encontré una reduccion
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significativa del riesgo de cancer de mama, cuando la duracion de lactancia
acumulada fue entre 73 y 108 meses (Msolly et al., 2010). Por lo tanto,
coincidiendo con mas estudios, la lactancia materna pudiera ser un factor
protector de cancer de mama (Romieu et al., 1996; Rojas-Camayo, 2008;
Kobayashi et al., 2012).

En cuanto a los valores promedio de IMC en casos y controles fueron
superiores a 25, de tal manera que el 66.6% de los casos y el 85.1% de los
controles padecian sobrepeso y obesidad. Esto concuerda con el estudio
realizado en Sonora por Ordufio (2012) en el cual se observo la presencia de
sobrepeso y obesidad aproximadamente en un 85% de las mujeres
participantes. Ademas, los valores obtenidos son cercanos o incluso superiores
(en el caso de los controles) a los de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en
Sonora (76.9%), reportados por la ENSANUT 2012.

Los valores del peso, IMC y la circunferencia de cintura, fueron mayores en los
controles que en los casos, encontrdndose diferencias estadisticas entre los
grupos (p < 0.05). Esto coincide con un estudio de casos y controles en mujeres
mexicanas con cancer de mama, en donde se reportaron valores mas altos de
IMC, peso y circunferencia de cintura en los controles que en los casos, tanto
en mujeres premenopausicas como posmenopausicas (Amadou et al., 2014).
Sin embargo, es importante considerar, que los casos pudieran estar
presentando valores mas bajos de peso, IMC y circunferencia de cintura debido
a que las mediciones son realizadas después del diagnostico y pueden estar
sesgadas por los efectos del desarrollo del cancer como el catabolismo del
tejido adiposo producido por el tumor (Tisdale, 2002 citado en Roque, 2007).
También pueden influir los efectos del tratamiento en el estado de la paciente,
como la pérdida de apetito, alteraciones del gusto y olfato, saciedad temprana,
dificultad para deglutir, nauseas y vomitos (Capra et al., 2001 citado en Roque,
2007).

En este estudio se encontr6 una asociacidn inversa entre la obesidad

abdominal determinada por la circunferencia de cintura y el riesgo de cancer
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(RM:0.93,IC 95%:0.90-0.97). Es importante mencionar que la asociacion de
IMC, peso y circunferencia de cintura con la enfermedad parece ser muy
diferente considerando el estado de menopausia (Pollan et al., 2012; Amadou
et al., 2014). Segun el estudio realizado por Amadou et al. (2014), en las
mujeres en estado de premenopausia, el elevado peso, IMC y circunferencia de
cintura actuan como factores protectores contra el cancer de mama. Cabe
mencionar que el 45.6% de los controles son mujeres en premenopausia en
comparacion con un 23.4% en los casos, lo que pudiera estar influyendo en la

tendencia de nuestros resultados.

Se reflej6 un incremento de peso a través de los afios en ambos grupos de
estudio determinado por la percepcion de siluetas corporales. Este incremento
pudiera estar asociado con el riesgo de padecer cancer de mama segun un
estudio realizado con mujeres mexicanas (Amadou et al., 2014). En el estudio
se encontré una fuerte asociacion entre el riesgo de cancer de mama vy el
aumento de tamafio en las siluetas de la mujer a través del tiempo en
comparacion con las mujeres sin 0 con escaso incremento de peso (Amadou et
al., 2014). Sin embargo, en el presente estudio el incremento de peso se asocid

inversamente con el riesgo de padecer cancer de mama.

Hay evidencias que sugieren que en mujeres con historial familiar de cancer de
mama, el aumento de peso incrementa el riesgo de padecer la neoplasia, en
comparacion con mujeres con historial familiar de cancer pero delgadas (Basilio
et al., 2007). En nuestro estudio, en general tanto casos como controles
presentaron sobrepeso y obesidad, y el historial familiar de cancer que
predomind fue el de mama. Al estratificar por historial familiar de cancer, se
observd un posible efecto modificador, ya que el IMC, la circunferencia de
cintura y el incremento de peso en la adultez se asociaron inversamente con el
riesgo de cancer de mama, Unicamente en las mujeres que contaban con un

historial familiar de cancer.

Al estratificar por el uso de terapia hormonal, se encontr6 que en las no

usuarias, la obesidad general (con base en el IMC) y abdominal (con base en la
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circunferencia de cintura), el peso corporal y el incremento de peso en la
adultez se asociaron inversamente con el riesgo de padecer cancer de mama.
Al separar a las mujeres por estado de menopausia se observd que en las
mujeres posmenopausicas que no usaron terapia hormonal, el IMC, la
circunferencia de cintura y el incremento de peso resultaron ser factores
protectores contra el riesgo de la neoplasia. Asi, parece ser que la terapia
hormonal tiene un efecto modificador de la relacion entre las medidas
antropométricas y el riesgo del cancer. En el estudio prospectivo de cohorte
llamado The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC), se encontr6 que en mujeres posmenopausicas la asociacion entre el
tamafo corporal y el cancer de mama se modificaba de acuerdo al uso actual
de terapia hormonal. Entre las mujeres no usuarias de terapia hormonal, el peso
corporal, el indice de masa corporal (IMC), y la circunferencia de cadera se
asociaban positivamente con el riesgo de la neoplasia. Por otro lado, en las
mujeres usuarias las medidas corporales se asociaron inversamente al riesgo

de la enfermedad (Lahmann et al., 2004).

La informacion que se encontraba disponible en las Instituciones de Salud y la
accesibilidad de las personas afectadas por cadncer de mama a participar en el
estudio, constituyé una limitante para que el tamafio de la muestra fuera
completado. El tamafio de la muestra en la presente investigacion fue pequefio
comparado con otros estudios, por lo que los resultados presentados pudieron

verse influenciados por el poder del estudio.

Otra de las limitaciones fue el sesgo en la variable de aumento de peso en la
adultez, que fue muy evidente ya que se recopild0 mediante recordatorio. Sin
embargo, esta limitacion fue subsanada al aplicar otra técnica para explorar el

aumento de peso en la edad adulta, utilizando las figuras con siluetas.

Entre las fortalezas del estudio, se tiene que los datos de las encuestas
realizadas fueron recopilados por una sola persona, por lo tanto se logré
disminuir el sesgo por parte del entrevistador. Ademas la informacion recopilada

en las encuestas fue directamente emitida por la participante, sin haber
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intermediarios de por medio. Asimismo, las mediciones antropométricas se
llevaron a cabo por personal calificado y previamente estandarizado en las

técnicas.
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VIIl. CONCLUSIONES

No se encontr6 asociacion entre el riesgo de padecer cancer de mama y el uso
y tiempo de uso de anticonceptivos hormonales y terapia hormonal. Con
respecto a la practica de lactancia materna, los resultados obtenidos mostraron
una reduccion en el riesgo de padecer cancer de mama en las mujeres que si
lactaron en comparacion con las mujeres que nunca proporcionaron lactancia
materna a sus hijos. Asimismo, se demostré que a mayor tiempo de lactancia
materna exclusiva se reduce el riesgo de desarrollar cAncer mamario. Por lo
tanto, el fomento de la préactica de lactancia materna pudiera ayudar a la

prevencion del cancer de mama en la poblacion.

Por otro lado, se encontré una asociacion inversa entre la obesidad abdominal
determinada por la circunferencia de cintura y el cancer de mama, sucediendo
lo mismo con el factor de incremento de peso en la adultez. En cuanto a la
grasa corporal no se encontré asociacion con el riesgo de padecer cancer
mamario. Por lo tanto y coincidiendo con estudios recientes, la obesidad
abdominal y el incremento de peso desde la adultez temprana, pudieran no ser
considerados como un factor de riesgo de cancer de mama, al menos en el

periodo de premenopausia.

Es necesario llevar a cabo mas estudios en nuestro pais, donde se evalien los
factores de riesgo reproductivos, la practica de lactancia materna y la obesidad
en las diferentes regiones del pais, con el fin de evaluar el comportamiento de
la enfermedad dependiendo de los riesgos asociados a las diferencias

socioecondmicas y culturales.
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