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Resumen

INTRODUCCION: Un porcentaje elevado de densidad mamaria (DM) es un fuerte
factor de riesgo de cancer de mama (CaMa), pero los mecanismos biologicos por
los cuales esta asociado aun no se conocen. El presente estudio transversal
evalla la asociacion entre la proporcion de DM y el consumo de grasas totales, asi
como los diferentes tipos de acidos grasos (saturados, poliinsaturados,
monoinsaturados y trans).

METODOS: La poblacion de estudio fue de 1,441 mujeres de la cohorte de
ESMaestras, de las cuales 911 eran premenopausicas y 530 postmenopausicas.
En el 2007 estas mujeres fueron sometidas a una evaluacion clinica, en la cual se
incluia la medicién del peso, la estatura y una mamografia. Se midio el porcentaje
de DM utilizando un método asistido por computadora. Para evaluar la asociaciéon
entre la DM y el consumo de grasa total y sus diferentes tipos (saturados,
monoinsaturados, poliinsaturados y trans) se llevé a cabo un analisis de regresion
lineal mdultiple modelando el efecto que tiene el consumo de grasa en la DM
sustituyendo energia de grasa por la de carbohidratos.

RESULTADOS: En general, no se observaron diferencias significativas entre las
categorias ascendentes de la densidad energética de grasas en la dieta y el
porcentaje de DM, ajustando por potenciales confusores, tanto en mujeres pre
como postmenopdusicas. En el analisis sobre la asociacion entre la ingesta de los
diferentes tipos de acidos grasos (en sustitucion energética de carbohidratos) y la
proporcion de la DM, en las mujeres premenopausicas al ajustar por potenciales
confusores se encontr0 una asociacion marginalmente significativa entre el
consumo de grasas poliinsaturadas y el aumento en la DM. Asi mismo, en este
mismo grupo de mujeres, se encontrd una asociacion entre la ingesta de grasas
trans con el cambio en la proporcion de la DM con una p de tendencia
estadisticamente significativa, indicando que las mujeres que tienen un consumo
menor de grasas trans tienen una proporcion de DM 3.8 puntos porcentuales
menor que las mujeres de los niveles de mayor consumo. En los otros tipos de
acidos grasos no se encontraron diferencias significativas, sin embargo, se
observa que a mayor consumo de grasas monoinsaturadas menor DM. En el
grupo de las mujeres postmenopausicas no se encontré ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre el porcentaje de DM y algun tipo de grasa.

CONCLUSIONES: Los resultados presentados sugieren alguna relacion entre DM
y acidos grasos poliinsaturados en las mujeres postmenopausicas. Se requiere
llevar a cabo mas estudios que evallen la asociacidon entre grasas trans y DM,
especificamente. La DM es una forma de estudiar factores de riesgo y CaMa, de
ahi la importancia de continuar estudiando los factores asociados al aumento de la
DM.



1. Introduccién

El cancer de mama (CaMa) se ha convertido en un problema de salud publica
prioritario a nivel mundial afectando tanto a paises desarrollados como en
desarrollo. Segun los datos mas recientes de GLOBOCAN," la tasa de incidencia
ajustada por edad a nivel global en mujeres mayores de 15 afios es de 56.3 y la
de mortalidad de 12.4 por cada 100,000 habitantes. Actualmente, el CaMa es la
primera causa de muerte por cancer entre las mujeres, desplazando ya al cancer
cérvico-uterino, tanto a nivel global como en la mayoria de los paises de medianos

y altos ingresos, proviniendo de estos paises el 51% de los casos de CaMa.?

En México como en muchos otros paises en vias de desarrollo, los datos de
incidencia de CaMa en el 2001 fueron de 3,971 casos (10.2 por cada 100,000
mujeres mayores de 15 afios), en tanto que para el 2009 esta tasa de incidencia
se elevé a 13,987 casos, es decir, 26.1 casos por cada 100,00 mujeres.? La tasa
estandarizada por edad de afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por
este cancer en México se estima en 361 por 100 habitantes, cifra muy cercana a la
tasa mundial (422 x 100,000 habitantes).*

A la fecha, ningun pais ha podido revertir el aumento en su tasa de incidencia en
las Ultimas décadas,® lo que supone que, a pesar de los humerosos estudios que
se han realizado para conocer cuales son los factores de riesgo de CaMa, éstos
no se han identificado en su totalidad y, por consecuencia, no han sido
modificados. Sin embargo, en algunos paises la tasa de mortalidad ha disminuido
en los Ultimos afios debido al fortalecimiento de la prevencion secundaria

(deteccién oportuna) para abordar esta problematica.*

Se ha observado que 7 de cada 10 casos de CaMa no presentan los factores de
riesgo comunmente relacionados, como los factores reproductivos de la mujer, lo
gue apunta a la existencia de otros factores que estén predisponiendo a las
mujeres al CaMa®. Su tendencia ascendente en la incidencia en varias
poblaciones en las Ultimas décadas, sugiere la participacion de factores del estilo

de vida, posiblemente relacionados con estilos de vida mas “occidentales” ligados

4



a la creciente epidemia de obesidad y las alteraciones metabdlicas,® . Aunque el
CaMa tiene un componente genético’, es dificil que éste explique un ascenso tan
importante en tan pocas décadas, por lo que se sugiere el cambio en el estilo de
vida, especificamente en dieta y actividad fisica que se han modificado en ultimos
tiempos. De ahi el interés que ha surgido para estudiar la asociacion de dieta o

sus componentes, con la predisposicion a CaMa.

Dumitrescu® propuso una clasificacién de factores de riesgo asociados al CaMa, la
cual describe aquellos que han sido comprobados y aquellos que se consideran
probables. Entre los factores confirmados que incrementan el riesgo de CaMa se
encuentran: edad (a mayor edad, mayor riesgo), region geogréfica (sobre todo en
paises occidentales y Estados Unidos), historia familiar de CaMa, mutacion en los
genes BRCAL1 y BRCA2, mutacion en otros genes de penetrancia alta (p53, atm,
nbsl, Ikbl), exposicion a la radiacion ionizante en la infancia, historia de
enfermedad mamaria benigna, edad temprana de la menarca (antes de los 12
afos), nuliparidad, edad del primer parto después de los 30 afios, menopausia
después de los 54 afios de edad, proporcién elevada de DM, uso de hormonas
reproductivas exdgenas después de la menopausia (THR- Terapia Hormonal de
Remplazo) y en la premenopausia (anticonceptivos orales), obesidad en la
postmenopausia, estatura alta, consumo de alcohol (~1 copa/dia), elevadas
concentraciones séricas de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y
elevadas concentraciones séricas de prolactina. Los factores probables de este
tipo son la ingesta de grasas saturadas y carnes bien cocinadas, polimorfismos en
algunos genes de baja penetrancia y pertenecer a un nivel socioeconémico alto.
Por otra parte estan los factores que disminuyen el riesgo. Entre los confirmados
estan: lactancia al seno materno (disminucién de 4.3% en el riesgo relativo de
CaMa por cada 12 meses de la lactancia materna, ademas de una disminucion de
7.0% por cada nacimiento)’ , edad temprana del primer parto a término, alta
paridad, regién geografica (Asia y Africa), obesidad en la premenopausia,
consumo de frutas y verduras, actividad fisica y agentes quimiopreventivos. Entre
los probables encontramos el uso de drogas anti-inflamatorias no esteroideas y

polimorfismos en algunos genes de baja penetrancia.



Por otro lado, en el Segundo Reporte de Expertos sobre Alimentos, Nutricion,
Actividad Fisica y Prevencion del Cancer del WCRF/AICR (Word Cancer Research
Fund/ American Institute for Cancer Research),’ el panel de expertos concluyé,
basados en evidencia, que el factor convincente que disminuye el riesgo de CaMa
tanto en las mujeres pre como en las postmenopausicas es la practica de la
lactancia materna mientras que el consumo de alcohol aumenta este riesgo.'® Los
demas factores que incrementan el riesgo en las postmenopdausicas son la
obesidad y la estatura alcanzada en la adultez. Los factores probables que
disminuyen el riesgo son la obesidad en las premenopausicas y la actividad fisica
en las mujeres postmenopausicas. Los factores probables que aumentan el riesgo
en las premenopausicas son la estatura alcanzada en la adultez y un peso
elevado al nacer y en las postmenopausicas la obesidad y el peso ganado en la
adultez. Como evidencia limitada en las premenopausicas la actividad fisica se
encuentra como un factor que disminuye el riesgo de CaMa y en las
postmenopausicas el consumo de grasas como un factor de riesgo. De ahi en
fuera, todo lo referente a dieta se encuentra clasificado como limitado/ sin

conclusion.*®

La densidad mamaria (DM) es un predictor de riesgo independiente de CaMa que
se ha observado de manera consistente en varias poblaciones, incluyendo
México. 21314 E| aspecto de la mama en la mamografia refleja la cantidad de
grasa, tejido conectivo y epitelial. Por lo tanto, el porcentaje de DM se refiere a la
proporcion de grasa, tejido epitelial y estromal del seno. En las mamografias, el
tejido adiposo aparece obscuro dado que es radioluminiscente, mientras que las
areas claras representan el epitelio y el tejido conectivo ya que son radiodensos.™
AlUn no se conoce el mecanismo por el cual el porcentaje de DM influye en el
riesgo de cancer, pero el tejido denso mamograficamente refleja la proliferacion
epitelial y fibrosis estromal en respuesta a factores de crecimiento.’® Se ha
observado que las mujeres con 75% o0 mas de proporcién de DM tienen un riesgo
de CaMa 4 a 6 veces en comparacion con las mujeres con senos con menor

proporcién de tejido denso.!"® 1°



Dada la fuerza de asociacion entre la DM vy el desarrollo futuro de CaMa, muchos
estudios han utilizado la DM como un desenlace proxy. En este sentido, se han
estudiado aquellos factores confirmados con el riesgo de desarrollar CaMa, tanto
los definitivos como los probables. Sin embargo, los resultados han sido

inconsistentes.

En el caso de dieta, y especificamente la ingesta de grasa y el riesgo de CaMa,
existe aln controversia sobre si la ingesta de grasas, especialmente grasas
saturadas, estan asociadas a un mayor riesgo de CaMa. Sin embargo, solo
algunos estudios han analizado la asociacion con DM, y éstos solo se han

realizado en poblaciones de paises desarrollados. %°%

El objetivo general de este estudio fue evaluar la asociacion entre la cantidad y
calidad del consumo habitual de grasa en el afio previo a la recoleccion de la
informacion y la proporcion de DM, asi como la medicion de la fuerza de

asociacion segun el estado menopausico.

La hipotesis fue si el consumo habitual de grasas totales, especialmente grasas
saturadas y trans, se asocia con el aumento de DM en las mujeres. Dicha

asociacion sera diferente segun el estado menopausico.

2. Materiales y métodos

2.1 Disefo y poblacion de estudio

Se trata de un analisis secundario del Estudio de Seguimiento de la Salud de las
Maestras (ESMaestras), el cual es un estudio con disefio de cohorte, cuyo
principal objetivo fue evaluar el impacto de los factores dietéticos y de estilo de
vida en la incidencia de enfermedades cronicas, en particular CaMa, diabetes y
enfermedad cardiovascular. La fuente de poblacion de la cohorte fueron las
maestras de escuelas publicas miembros activos del programa de incentivos
econdémicos, denominado “Carrera Magisterial” (CM), de la Secretaria de

Educacion de México. %



En mayo del 2006, se invité a todas las maestras activas en CM mayores a 35
afios de edad en los estados de Veracruz y Jalisco para participar. Estos estados
fueron escogidos por conveniencia y para maximizar la variabilidad en los estilos
de vida y patrones dietarios. Se enviaron cartas de invitacion a 44,542 maestras y
se obtuvo una tasa de respuesta del 63%, de los cuales 27,992 cuestionarios

fueron considerados validos.

En 2008, el estudio se extendié a 10 estados mas y actualmente se cuenta con
mas de 115,346 maestras participantes, abarcando los estados de Baja California,
Chiapas, Distrito Federal, Durango, Estado de Meéxico, Guanajuato, Hidalgo,

Jalisco, Nuevo Leodn, Sonora, Veracruz y Yucatén.

Para el presente andlisis, se analiz6 una sub-cohorte de ESMaestras, en la cual se
seleccionaron 2,400 patrticipantes (1,200 de los estados de Jalisco y Veracruz)
invitadas a participar en mayo y octubre de 2007 a las “Jornadas de Salud”, con la
finalidad de realizarles pruebas clinica y paraclinicas incluyendo una mamografia.
Esta sub-cohorte se construy6 seleccionando 5 diferentes sitios dentro de cada
estado en donde se pudieran encontrar condiciones adecuadas para la logistica y
reflejara una diversidad geografica suficiente para favorecer la variabilidad en los
estilos de vida. Después se realiz6 un muestreo aleatorio de participantes que
vivian dentro de los 30 km del sitio, estratificado por estado menopausico (50%
premenopausicas y 50% postmenopausicas) y la comunidad urbano-rural (75%
urbano y 25% rural). En Veracruz, particip6 el 80.2% (n=963) de los individuos que

fueron contactados, mientras que en Jalisco fue el 73.1% (n=878).

Los criterios de exclusion para este estudio fueron: mujeres sin mamografia o
informacion de DM, mujeres sin informacion sobre su estado menopausico (pre o
postmenopausia) y contar con un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos no valido. Los criterios para considerar como no Vvalido dicho
cuestionario fueron: 1) que el consumo de alimentos sume menos de 500 o0 mas
de 3,500 kilocalorias al dia; 2) que estén completamente en blanco las secciones
de alimentos dulces, productos de panaderia y reposteria o distintas secciones; 3)

si dos 0 mas secciones del cuestionario estdn completamente en blanco. Las
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secciones incluidas en este criterio son: productos lacteos, frutas, verduras y
leguminosas, huevo, carne y embutidos, cereales y tubérculos y bebidas (excepto
bebidas alcohdlicas). Sin embargo, para tener en cuenta a las que reportaron ser
vegetarianas, las secciones de productos lacteos y huevos, carne y embutidos
podian estar en blanco; 4) si una pagina completa esta en blanco; y, por dltimo, 5)
si mas de 70 alimentos tienen datos faltantes. En el conteo de la cantidad de
alimentos con datos faltantes, se aplicod el "criterio de emparejamiento de
alimentos". Por ejemplo, si un tema no respondié al pan blanco pero respondi6 a
pan integral, pan blanco no cuenta hacia el niumero de alimentos con datos

faltantes.
La muestra final result6é en 1,441 mujeres (figura 1).

2.2 Densidad Mamaria (DM)

Para la obtencion de la DM, un radidlogo realizdé las mamografias utilizando el
ecocardiografo Lorad M-Il (Lorad Corp., Danbury, CT) en el estado de Veracruz y
Giotto (I.M.S. Internazionale Medico Scientifica, Italia) en el estado de Jalisco.
Para ambos estados se utilizo la reveladora Agfa CP1000 (Agfa-Gevaert Group,
Belgium). Se tomd la vista inclinada craniocaudal y medio lateral de cada seno.
Después de completar el campo de estudio, las mamografias fueron evaluadas
centralmente por otro radiélogo utilizando la clasificacién BI-RADS.?® Se utiliz6 un
escaner Astra 2400S (Umax, Fremont, CA) para medir la DM en la vista
craniocaudal izquierda utilizando el software Mamgr.?* Este software de
umbralizacion mide el area total y el area total densa en una mamografia y de esta
forma se calcul6 el porcentaje DM dividiendo el area densa por el area total, asi
como la zona no densa restando la zona densa de la superficie total.

La variable dependiente fue la DM, y para su categorizacion se manejaron
categorias previamente utilizadas.”® Estas categorias son <25%, 225-<50%, y
>50%. Cabe sefalar que sélo se utilizaron estas 3 debido a la muestra reducida en
la categoria =75%, por lo que las mujeres que estaban en esta categoria fueron

colapsadas con las de la categoria de 250%.



2.3 Dieta

Las variables explicativas fueron el consumo de grasas totales, asi como los
diferentes tipos de acidos grasos: saturados, poliinsaturados, monoinsaturados y
trans. Estas variables se dividieron en cuatro niveles definidos a través de los

cuartiles de consumo.

Para su obtencion se utiliz6 un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos semi-cuantitativo, el cual estaba integrado en el cuestionario general
enviado al total de la cohorte en los estados de Jalisco y Veracruz en el 2006. Este
cuestionario de alimentos fue desarrollado por Willett, et al. ?°, validado
previamente en mujeres mexicanas.?’ El cuestionario incluye 139 alimentos y 29
elementos adicionales a cocinar, métodos y uso de suplementos dietéticos. El
cuestionario fue contestado por auto-reporte. En este cuestionario se pregunta qué
tan frecuente y en promedio habian consumido una porcion fija de algun alimento
dentro del afio previo. Las opciones de respuesta sobre la frecuencia de consumo
son: 6 0 mas veces por dia, 4-5 veces por dia, 2-3 veces por dia, 1 vez por dia, 5-
6 veces por semana, 2-4 veces por semana, 1 vez por semana, 2-3 veces por

mes, 1 vez al mes 0 menos, y nunca.

Para calcular las cantidades de energia, macro y micronutrimentos de la ingesta
de las participantes, los datos del peso de cada alimento se basaron en porciones
comunmente utilizadas asi como en el Sistema Mexicano de Alimentos
Equivalentes.”® Para el calculo de la energia, los nutrientes y la fibra se recopilaron
distintas tablas de composicion de alimentos, entre las cuales se encuentra la del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA) y la recolectada por el
Instituto Nacional de Salud Publica, que a su vez compila otras bases de alimentos

de México y de América Latina.?®

2.4 Informacioén de Covariables

Las variables de ajuste fueron: edad en afios (continua), indice de masa corporal

(IMC) (categorica), actividad fisica (terciles de METs/semana), paridad (categorias
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segun numero de hijos), uso de terapia hormonal de remplazo (dicotbmica), uso
de anticonceptivos orales (dicotdbmica), historia familiar de CaMa (dicotomica),
meses de préactica de lactancia materna (categorica), edad de la menarca en afos
(categorica), edad en afios al primer parto (categoérica), edad en afios de la
menopausia (categoérica), gramos de consumo de alcohol al dia (continua),
tabaquismo (categoérica), nivel socioecondmico (numero de bienes), gramos de
ingesta de fibra al dia (continua) y micronutrientes (continuos) como vitamina A
(equivalentes de la actividad del retinol, RAE por sus siglas en inglés), riboflavina
(mg), folatos (ug), acido félico (ug), vitamina B1, (Ug), vitamina C (mg), vitamina E

(mg), hierro (mg), zinc (mg) y cobre (ug).

Esta informacién fue obtenida del cuestionario general enviado a toda la cohorte,
excepto IMC y la edad de la menopausia al momento de la mamografia, los cuales
se obtuvieron del cuestionario aplicado a las participantes después de la
evaluacion clinica. Las mediciones fueron llevadas a cabo por personal
previamente estandarizado quienes tomaron el peso utilizando una bascula digital
electronica (Tanita Corp, Japén) en el 0.1 kg mas cercano, y la estatura con un
estadimetro de pared (Seca Corp., Hanover, MD) en el milimetro mas cercano.

Las variables que presentaron datos faltantes fueron IMC (0.4%), actividad fisica
(0.2%), tabaquismo (12.6%), paridad (4.0%), meses de lactancia materna (17.0%),
edad al primer parto (5.5%), edad de la menarca (1.5%), edad de la menopausia
(2.6%), uso de anticonceptivos orales (4.0%) y uso de terapia hormonal de
remplazo en las postmenopausicas (2.8%). Para dichas variables se definié una

categoria adicional de datos faltantes.

2.5 Poder estadistico

Se calculé a posteriori el efecto detectable dado un poder estadistico de 80%
segun el estado menopausico de las mujeres (pre y postmenopausicas), esto
permitié encontrar asociaciones relevantes entre DM y consumo de grasas dentro
de cada estado menopausico. Se observé que con un tamafio de muestra de 911
se puede detectar un efecto de por lo menos 1.2% en términos de la R? parcial
dado un poder del 80% para las mujeres premenopdausicas. Con respecto al grupo
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de mujeres postmenopausicas, cuya muestra es de 530 mujeres, dado un poder

del 80% el efecto detectable fue de 2.0% en términos de la R? parcial.

2.6 Andlisis estadistico

Todos los analisis fueron realizados utilizando el paquete estadistico Stata version
12.0.® Para el andlisis se consideré un nivel de significancia de <0.05. Para el
analisis descriptivo, se calcularon medidas de tendencia central y dispersion
mientras que para las variables cualitativas nominales y ordinales se calcularon las

frecuencias y frecuencias relativas.

Para evaluar la asociacion entre la DM y el consumo de grasa total y sus
diferentes tipos (saturados, monoinsaturados, poliinsaturados y trans), se analizé
como variable dependiente la DM de manera continua y se especific6 como
variable independiente el consumo de grasas categorizado en 4 niveles obtenidos
mediante cuartiles dejando como referencia en el modelo el cuartil 1 (que es el de
menor ingesta) y dejando fuera del modelo el porcentaje de carbohidratos. Por
consiguiente, la asociacion observada en grasas se debe interpretar como la
sustitucion de energia proveniente de grasas por la proveniente de carbohidratos,

manteniendo constantes tanto el total de kilocalorias como el de proteinas.

Por lo tanto, se llevo a cabo un andlisis de regresion lineal multiple modelando el
efecto que tiene el consumo de grasa en la DM sustituyendo energia de la grasa
por la de carbohidratos. Para el ajuste de posibles confusores se realizaron
modelos multiples ajustando de manera crecientes por grupos de confusores: el
modelo 1 o crudo se ajustd por ingesta de proteina, ingesta de grasa e ingesta de
kilocalorias totales; el modelo 2 se ajust6 por lo antes mencionado mas edad en
afos, IMC y actividad fisica; el modelo 3 fue ajustado por lo anterior mas los
factores de riesgo reproductivos, tales como paridad, uso de anticonceptivos
orales, historia familiar de CaMa, meses de practica de lactancia materna, edad de
la menarca, edad al primer parto y, solo en mujeres postmenopdausica, uso de
THR y edad de la menopausia.; el modelo 4 fue ajustado por lo anterior mas el

nivel socioecondmico, tabaquismo e ingesta de alcohol; y, por ultimo, el modelo 5
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fue ajustado por lo anterior mas la ingesta de micronutrimentos (vitamina A,
riboflavina, folatos, acido félico, vitamina B;,, vitamina C, vitamina E, hierro, zinc,

cobre) y fibra.

Debido a que la etiologia del CaMa es diferente segun el estado menopausico, el
andlisis fue estratificando por estado menopausico.’® Para ello, se hicieron 2
modelos de regresion lineal multiple, uno para las mujeres en estado
premenopausico y otro para las de estado postmenopausico. Con estos modelos
se pudo evaluar la asociacion entre ingesta total de energia proporcionada por la

grasa en sustitucion por carbohidratos y la DM.

Es importante mencionar que todos los modelos fueron ajustados por consumo de

energia total.*®

2.7 Consideraciones éticas

A todas las maestras mayores de 25 afos adscritas a la Carrera Magisterial
perteneciente a la Secretaria de Publica Educacion Federal y de los estados de
Jalisco y Veracruz se les envi6 un sobre personalizado, el cual incluia una carta de
invitacion y una forma de consentimiento. Las mujeres que decidieron participar

firmaron y enviaron de regreso dicho consentimiento.

Tanto el protocolo del estudio original como el presente estudio fueron sometidos y

aprobados por las Comisiones de Investigacion, Etica y Bioseguridad del INSP.

3. Resultados

3.1 Caracteristicas generales de la poblacién

La muestra total analizada fue de 1,441 mujeres, de las cuales 911 son
premenopausicas y 530 postmenopausicas. Para descripcion de la muestra se
dividié la proporcién de la DM en 3 categorias (<25%, 225-<50%, y =50%) y por
estado menopausico (tablas la (premenopausicas) y 1b (postmenopausicas). Se
observa que el promedio de edad en las mujeres premenopausicas fue alrededor

de 43 afos y de las postmenopausicas de 53 afios. El promedio de IMC oscild
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entre 27.7 y 30.3 en ambos grupos y se asocio significativamente con DM de
manera que las mujeres con mayor DM tuvieron el menor promedio de IMC. En el
mismo sentido, la mayoria de las mujeres se encontraron en la clasificacion de
sobrepeso y obesidad, especialmente en las categorias de menor DM. Por otra

parte, la DM también fue significativamente mayor en el estado de Jalisco.

Para la actividad fisica (AF) se encontr6 que la mayoria de las mujeres tanto pre
como postmenopausicas se ubican en el nivel mas bajo de actividad fisica (nivel
1), observando una mayor actividad fisica en la categorias de mayor DM,
especialmente en las premenopausicas. La mayoria de las mujeres en ambos
grupos, reportaron nunca haber fumado, sin diferencias significativas entre los

niveles de DM.

Respecto de los factores reproductivos, solo un porcentaje menor reportd tener
historia familiar de CaMa con una tendencia significativamente mayor en las
categorias de mayor DM, al menos entre las premenopausicas (3.4% en la
categoria 1 de DM, 4.8% en la categoria 2 de DM y 5.8% en la categoria 3 de
DM). No hubo diferencias significativas en la edad de la menarca y edad a la
menopausia en los diferentes niveles de DM. El promedio de numero de hijos en
ambos grupos fue de 2 con una tendencia no significativa de menos numeros de
hijos en la categoria de mayor proporcion de DM, sin diferencias en la edad al
primer hijo, ni en los meses de lactancia entre categorias de DM. No hubo
diferencias en el uso de anticonceptivos hormonales o THR entre las categorias
de DM.

En la tabla 2 se describen tanto parametros de la DM como los factores dietéticos.
La ingesta de macronutrimentos fue homogénea entre toda la muestra ya que el
16% de las kilocalorias, en promedio, provienen de las proteinas, el 50% de
carbohidratos y el 34% de las grasas. Solamente entre las categoria 1 y 2 de DM
en las postmenopausicas se encontré una diferencia significativa en la densidad
de proteinas (16.7+2.4 vs 16.2+2.3, respectivamente). Asi mismo, el consumo de
vitamina A entre las mujeres pre y postmenopausicas fue similar en las tres

categorias de DM; sin embargo, en la categoria 3 entre las postmenopausicas
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hubo el mayor consumo (1724.7+944.6 RAE). En lo que respecta a los folatos y
acido folico se observo una tendencia no significativa de menor ingesta de acido
félico en las categorias de mayor DM en las premenopausicas y una relacién
inversa en las postmenopausicas. El resto de los micronutrientes, minerales y
fibra se distribuyeron de manera homogénea entre las categorias de DM en

ambos grupos.

El consumo de alcohol fue homogéneo entre las categorias de DM en las mujeres
premenopausicas, sin embargo, entre las postmenopausicas se observo un mayor

consumo de alcohol en las categorias mas bajas de DM.

3.2 Asociacion entre el consumo de grasas totales y la proporcion de DM

Los resultados obtenidos sobre la asociacion entre el consumo de grasas totales y
la DM se muestran en la tabla 3. El modelo 1 del grupo de las mujeres en estado
premenopausico, como se menciona anteriormente, fue ajustado por ingesta de
proteina, ingesta de grasa e ingesta de kilocalorias totales y a partir de éste se
obtuvieron las medias ajustadas del porcentaje de DM, interpretindose como
sustitucién de energia de grasas por carbohidratos. Cabe sefalar que las medias
de DM fueron similares a las medianas de cada nivel de ingesta de grasa, lo que
indica que la distribucion del porcentaje de DM no presenta sesgos. En general, no
se observaron tendencias significativas entre las categorias ascendentes de la
densidad energética de grasas en la dieta y el porcentaje de DM, observandolo
desde el modelo mas basico (modelo 1) ni en los modelos que ajustan
progresivamente por potenciales confusores, tanto en mujeres pre como
postmenopausicas. Sin embargo, se puede observar que en general el cuartil 2 de
ingesta de grasa total en el grupo de premenopausicas es el de mayor DM, y en el
grupo de postmenopausicas es el cuartil 3 el que se diferencia de los otros
cuartiles al tener la menor DM. Esto se puede observar graficamente en la gréafica
1.

Adicionalmente, se hizo un analisis exploratorio utilizando los mismos modelos

gue en la proporcion de DM, pero cambiando esta variable de desenlace por el
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area total de tejido denso tanto en premenopausicas como en postmenopausicas,
pero no se encontrd0 ninguna asociacion estadisticamente significativa, por lo
tanto, los resultados son similares a los encontrados con proporcion de DM (datos

no mostrados).

3.3 Asociacion entre el consumo de los diferentes tipos de acidos grasos
(saturados, poliinsaturados, monoinsaturados y trans) y la proporcién de DM

Al realizar el andlisis sobre la asociacion entre la ingesta de los diferentes tipos de
acidos grasos (en sustitucion energética de carbohidratos) y la proporcion de la
DM, uno de los resultados mas destacables que se hallé fue que en el grupo de
las mujeres premenopausicas existe una asociacion estadisticamente significativa
entre el consumo de grasas poliinsaturadas y el aumento en la DM (p=0.04), esto
en el modelo crudo, el cual fue ajustado por ingesta total de proteinas, los cuatro
tipos de grasas y kilocalorias totales. Sin embargo, al ajustar por lo antes
mencionado mas edad en afos, IMC, actividad fisica, factores reproductivos, NSE,
tabaquismo, ingesta de alcohol, fibra y micronutrimentos (modelo 5) se perdio
dicha significancia de la p de tendencia, siendo solo marginal, permaneciendo

significativa la diferencia de los cuartiles extremos.

Otro resultado importante a destacar entre las mujeres premenopausicas es el
resultado de la asociacion de la ingesta de grasas trans con el cambio en la
proporcion de la DM, ya que podemos observar que en ambos modelos (1 y 5)
existe una p de tendencia estadisticamente significativa. Podemos observar que
las medias ajustadas del modelo 5 indican que las mujeres que tienen un consumo
menor de grasas trans tienen una proporcion de DM 3.8 puntos porcentuales
menor que las mujeres de los niveles 2, 3 y 4, siendo la mayor proporcion de DM

en las mujeres del nivel 4, mismo que es el de mayor consumo.

En los otros tipos de acidos grasos no se encontraron tendencias significativas, sin
embargo, se observa una tendencia que a mayor consumo de grasas

monoinsaturadas menor DM.
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En el grupo de las mujeres postmenopausicas no se encontré ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre el porcentaje de DM y algun tipo de grasa.
Aunque si se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el mismo
sentido que lo observado en premenopausicas entre los niveles de ingesta de
grasas poliinsaturadas (cuartil 1 vs 3y 3 vs 4) en ambos modelos (1 y 5) y entre la
ingesta de grasas trans, pero solo en el modelo 1 (nivel 1 vs 2 y 2 vs 4)

perdiéndose esta significancia al ajustar por todas las variables (modelo 5).

También se evalud la asociacién del consumo de los diferentes tipos de grasas
con la DM estratificando por IMC y se observé que el efecto de las grasas
poliinsaturadas y trans se vio principalmente en las mujeres de estado
premenopausico, resultando las grasas poliinsaturadas estadisticamente

significativas con un coeficiente de 1.53 (datos no mostrados).

Asi mismo se evalud el efecto entre las mujeres obesas versus las no obesas vy,
aunque las asociaciones entre grasas poliinsaturadas y trans fueron mas claras en
las mujeres no obesas, ninguna interaccion fue estadisticamtne significativa (datos

no mostrados).

Por dltimo, se analizd la sustitucion de energia de grasas saturadas por grasas
trans sin encontrarse alguna asociacion estadisticamente significativa (datos no

mostrados).

4. Discusion

En esta investigacion no se encontraron las asociaciones esperadas entre
consumo de grasas Yy la proporcion de DM. Sin embargo, se observd una
asociacion marginal con la ingesta de &cidos grasos trans en las mujeres
premenopausicas. A diferencia de las grasas saturadas, que provienen de
multiples alimentos de origen animal, las grasas trans, provienen de alimentos
procesados, por lo que este tipo de grasas son un marcador de estilo de vida muy
especifico y no saludable, y la gente que consume alimentos procesados tiene una
serie de confusores, por consiguiente se deben tomar con cautela estos datos ya
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gue es posible que exista confusion residual y por ello no se puede ver el efecto.
Asi mismo, a pesar del gran numero de investigaciones que se han llevado a cabo
para estudiar esta asociacion estratificando por subtipos de grasas, no se encontr
alguna que evaluara esta asociacidn especificamente con acidos grasos
trans.*#20-214944 Hasta no tener estudios que confirmen esta asociacién no se

puede decir que si existe, por lo que hay que tomar con reserva estos resultados.

Por otra parte, los resultados en otros estudios referentes a la ingesta de grasas
totales contintian siendo no concluyentes.**2°494142 En e] presente estudio, el alto
consumo de grasas totales no se encontr6 asociado al incremento en la
proporcién de la DM, sin importar el estado menopausico. Esto es consistente con
los resultados que encontraron en un ensayo aleatorizado controlado llevado a

cabo por Boyd et al.*

con una duracién en el seguimiento de 2 afios, donde
estudiaron los efectos de una dieta baja en grasas y alta en carbohidratos (15% vy
65% del total de kilocalorias consumidas, respectivamente), encontrandose una
disminucién en el tamafio del seno, area absoluta del tejido denso y proporcion de
tejido denso en el grupo de intervencion comparandolas con el grupo control,
principalmente en mujeres premenopausicas, aunque no se encontré una
reduccion en el porcentaje de densidad especificamente. Sin embargo, 10 afios
méas tarde, este mismo grupo de investigadores realizé otro estudio* con las
mismas participantes que entraron como premenopausicas y se convirtieron en
postmenopausicas durante el seguimiento, y encontraron que no hubo diferencias
significativas entre el grupo control y el grupo de intervencion, hallando que la
menopausia redujo la densidad a una medida similar en los grupos de control y

dieta baja en grasas. Por otra parte, Martin et al.**

en este mismo ensayo
aleatorizado controlado, pero en el 2011, no encontraron evidencia de una
reduccion del riesgo de CaMa en las participantes con extensa DM del grupo de
intervencion, las cuales fueron asesoradas para llevar una dieta con las mismas
caracteristicas mencionadas anteriormente con un seguimiento de minimo 7 afios,

méaximo 10.
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Por otra parte, al analizar la posible asociacién entre la proporcion de DM vy la
ingesta de grasas por tipo de acidos grasos (saturados, poliinsaturados y
monoinsaturados), solo se encontré que la DM en las premenopausicas fue mayor
en el nivel 4 de consumo de grasas poliinsaturadas respecto al nivel 1 siendo
estadisticamente significativo. Aunque la p de tendencia no fue significativa, fue
menor a 0.1, sugiere que podria haber alguna relacion positiva entre DM vy el

1.*2 en su estudio transversal realizado

consumo de este tipo de grasa. Nagata et a
en mujeres japonesas examind si el porcentaje de DM estaba positivamente
asociado con la ingesta de proteina, grasas totales, grasas saturadas,
monoinsaturadas y poliinsaturadas pero no encontraron asociacion alguna en
mujeres premenopausicas. Sin embargo, en mujeres postmenopausicas,
encontraron una asociacion positiva entre la proporcién de DM y la ingesta de
proteina y grasa total, especificamente grasa saturada, ajustando por covariables.
Asi mismo, en este mismo grupo de mujeres, encontraron una asociacion inversa
entre el consumo de carbohidratos y el porcentaje de DM. Al igual que en el
presente estudio, llevaron a cabo un andlisis tanto con el area absoluta de tejido
denso como con el porcentaje de DM sin encontrar asociaciones diferentes entre

estas mediciones.

1.2° observé

Asi mismo, contrario a los hallazgos de esta investigacion, Knight et a
gue los cambios en la ingesta de grasa y el colesterol dietético estaban
relacionados con la magnitud en la disminucion del porcentaje de densidad y que
los cambios en el consumo de carbohidratos, fibra y proteina no estaban

relacionados significativamente con un cambio en la DM.

En los otros tipos de acidos grasos (saturados y monoinsaturados) no se encontré
ninguna asociaciéon estadisticamente significativa. En este aspecto, estos

resultados son inconsistentes con los encontrados por Vachon et al.**

quienes al
estudiar la asociacion entre el porcentaje de DM y el consumo de grasas
estratificando por estado menopausico, encontraron que el incremento de la DM
estd asociado con la disminucion de la ingesta de grasas saturadas en mujeres

premenopausicas. Sin embargo, se encontré un resultado similar al de este
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estudio ya que se hallé que el consumo de grasas poliinsaturadas esta asociado
de forma lineal con el incremento en la DM en mujeres de este mismo grupo,
aunque en nuestro estudio dicha asociacion significativa se perdio al ajustar por

confusores. Cabe mencionar que este resultado observado fue inesperado.

En otros estudios*® al indagar si existe asociacién con patrones alimentarios altos
en grasas y el aumento en la proporcion de DM no han encontrado relacién
alguna. Por otra parte, un estudio® que exploré la asociacion entre la dieta
Mediterranea y la DM, se observdé una asociacion inversa con la DM. Es
importante recordar que una de las caracteristicas principales de la dieta
Mediterranea es el alto consumo de aceite de oliva el cual contiene una cantidad
sustancial de acidos grasos monoinsaturados. Sin embargo, en nuestra

investigacién no se encontré asociacion con este tipo de grasa especificamente.

Cabe mencionar, que aunque no es el objetivo del estudio, los resultados
obtenidos en las mujeres postmenopausicas respecto al mayor consumo de
alcohol y la menor proporcién de DM, podria deberse a un hallazgo fortuito. Sin
embargo, en un estudio realizado en 2,251 mujeres postmenopausicas entre 50 y
69 afios del programa noruego de tamizaje de CaMa, no encontraron asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de cualquier tipo de alcohol y la
DM.*

Asi mismo, en el riesgo CaMa y dieta tampoco se ha encontrado asociacion por lo
gue no sorprenden los resultados obtenidos en esta investigacién ya que son
consistentes con aquellos que arrojan los estudios longitudinales.?® Posiblemente,
la asociacion con DM se pueda ver mejor que con el riesgo de CaMa en estudios
longitudinales, debido a su efecto mas temprano entre la ingesta de grasa y el
desarrollo de tejido glandular. Por otra parte, aunque pudiese existir una
asociacion entre CaMa y la ingesta de grasa, no necesariamente se refleje su
asociacién con DM, ya que puede ser que el CaMa y la DM no compartan los
mismos factores riesgo, sobre todo aquellos factores relacionados con el estilo de

vida. Esto también se sugiere debido a que los ultimos estudios sobre DM se

20



estan dirigiendo, en mayor medida, hacia los factores genéticos, mas que hacia

los factores del estilo de vida.

Se estudid la asociacion entre el consumo de grasas y el riesgo de CaMa por
medio del aumento de la DM debido a la posibilidad biolégicamente plausible
explicado por cambios bioquimicos ocasionados por los componentes dietéticos,
especificamente las grasas. Al haber un aumento en el sustrato para la formacion
de hormonas sexuales, éstas aumentarian su concentracion  sérica,
especificamente el estradiol y estrona, ocasionando que el tejido fibroglandular de
la mama aumentara debido a los receptores de estas hormonas existentes en este
tejido, derivando en un crecimiento constante y a su vez esto aumenta el riesgo de
dafio en el ADN ocasionando una mutagénisis debido a la peroxidacion de los

acidos grasos.*®

Nuestro estudio tiene un nimero importante de fortalezas. Primera, el nUmero de
muestra es relativamente grande, lo cual permitié tener un poder estadistico del
80% para detectar estas asociaciones y también permiti6 que el analisis
estadistico fuera estratificado por estado menopausico. Segunda, es que una de
las ventajas de estudiar DM y no CaMa es que los sujetos de estudio no estan
sesgados por presentar la enfermedad, por lo que no hay por qué pensar que la
gente con mayor DM tiene mayores posibilidad de recordar diferente su dieta, a
diferencia de los estudios de casos y controles, donde los sujetos que se saben
enfermos pueden introducir un sesgo de informacién, por lo que en la DM, dado
gue nadie se sabe enfermo, no hay este sesgo y la informacion no es diferente
entre las mujeres con mayor o menor DM. Debido a que la DM es un proxy con
gran fuerza de asociacion resulta ideal para estudiar riesgo de CaMa, antes de
gue la gente se sienta enferma y se introduzca dicho sesgo. Tercera, comparado
con otros estudios, nuestra muestra tuvo una mayor proporcién de mujeres en
estado premenopausico, lo cual permitié encontrar resultados interesantes. Una
de las razones por las que los estudios longitudinales no han encontrado
asociacion es porque existe una teoria de que las dietas en edades jovenes se

relacionan con CaMa por ello, dado que las premenopausicas estan mas cercanas
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al momento de desarrollo de tejido glandular mamario, estas asociaciones
pudiesen ser mas claras en gente joven que en mayores. Por otra parte, el cambio
después de la menopausia introduce demasiada variabilidad en la DM debido a los
cambios hormonales, por lo que posiblemente dificulte observar alguna
asociacion. Cuarta, una caracteristica de la muestra es que la poblacion de
estudio se sitia en un pais en desarrollo como es México, lo cual tiene gran
importancia porque la mayoria de las investigaciones que estudian esta asociacion
se han llevado a cabo en poblaciones de paises desarrollados. Y por ultimo, la
quinta, es que la caracteristica de nuestra variable dependiente, la proporcién de
la DM, tuvo caracteristicas importantes que permitié un analisis no sesgado por su
distribucion y se asocié con obesidad y otras caracteristicas, tal como se
esperaba, lo cual indica que fue medida correctamente. Por lo tanto, esto fortalece

la no asociacién encontrada con ingesta de grasas.

Sin embargo, hay algunas limitaciones importantes en este analisis. La primera, es
gue posiblemente nuestros resultados pudieran verse afectados por factores de
confusién desconocidos. Segunda, como en todos los estudios de este tipo, es el
error de medicidon de la dieta que per se tiene el cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos lo cual puede atenuar la asociacion o incluso
sobreestimarla. Sin embargo, a pesar de dicho error, las participantes del estudio
mantuvieron una proporcion coherente entre los macronutrimentos y se ajusto
siempre por consumo total energia, lo cual reduce el error. Aunado a esto, el

cuestionario que se utilizé6 fue el desarrollado por Willett et al.,®

quienes han
demostrado niveles bastante fiables y validos del instrumento en el Estudio de
Salud de las Enfermeras. Ademas, este cuestionario fue adaptado para poblacion
mexicana y fue previamente validado en una muestra de mujeres mexicanas con
caracteristicas semejantes a las de la poblacién de este estudio.*®*’ Tercera, fue
el numero de datos faltantes en las variables de ajuste, especialmente en las
reproductivas. Sin embargo, se estudié un posible sesgo de seleccién al analizar
las observaciones con datos faltantes versus las completas y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Cuarta, es que la medicion de la DM

fue determinada subjetivamente por medio de un radiélogo, lo cual puede
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contribuir también a la varianza inexplicada. Sin embargo, en ESMaestras (estudio
principal del cual derivo la presente investigacion), se estudio el coeficiente de
correlacion intraclase en 100 mamografias entre mediciones de DM utilizando el
software Mamgr versus el programa Cumulus desarrollado en la Universidad de
Toronto, dando como resultado un coeficiente de correlacién de 0,87.2* En 108
mamografias duplicadas, el coeficiente de correlacion intraobservador fue de
0.84.% Es por ello que merece la pena realizar méas estudios debido a la
importancia potencial de la dieta y la posible etiologia del CaMa, asi como la

asociacion de dieta con DM.

5. Conclusién

Este resultado nulo es consistente con la literatura. El CaMa tiene una tendencia
ascendente en México que parece estar asociado a esta transicion nutricional,
pero no parece estar asociado con la ingesta de grasa especificamente, por lo
menos no por medio de la DM, aunque esto no quiere decir que la dieta no pudiera
estar asociada. También se ha visto que no hay asociacidén entre ingesta de grasa
y riesgo de CaMa, pero con obesidad si, por lo que no debe descartarse del todo.
La DM es una forma de estudiar factores de riesgo y CaMa, de ahi la importancia
de continuar estudiando esta asociacién y generar evidencia para que de esta
forma se conozcan los factores asociados al aumento de la DM y asi propiciar el
fortalecimiento de los programas de prevencién de CaMa en los diferentes niveles

de atencion a la salud.
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