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RESUMEN

Introduccion. Algunas adipocitocinas, como la leptina podrian regular procesos
relacionados con el desarrollo el cancer de mama (CaMa); sin embargo, el
mecanismo biologico de dicha asociacion aun no se ha determinado del todo. Por
otra parte la actividad fisica de intensidad moderada (AF) se ha encontrado que
reduce el riesgo de CaMa. En México, existen pocos reportes relacionados que
describan estas posibles asociaciones. Objetivo. Determinar el efecto de la
actividad fisica en la asociacion de la leptina y el cancer de mama en mujeres
postmenopausicas mexicanas, participantes del estudio: “Factores de riesgo de
Cancer de mama en México: patrones mamo gréaficos, péptido C y factores de
crecimiento”. Metodologia. Se trata de un estudio observacional, de casos y
controles con base poblacional. La muestra incluida en este estudio fue de 187
casos y 190 controles. Se realiz6 una regresion logistica donde se evalué la
interaccion de la AF y la leptina ajustada por IMC sobre el riesgo de CaMa,
ajustada por variables potencialmente confusoras. Resultados. El término de
interaccidon de actividad fisica y leptina ajustada por IMC sobre la posibilidad de
desarrollar CaMa no encontrd significancia estadistica (OR= 1.00 IC 95% [1.00—
1.00]), por otra parte la leptina ajustada por IMC no se asoci6 de manera
significativa con el riesgo de presentar CaMa, en los tres terciles de la AF de
intensidad moderada (Tercil 1 (OR= 0.99 IC 95% [0.97 — 1.02]), tercil 2 (OR= 0.99
IC 95% [0.96 — 1.04]) tercil 3 (OR= 0.97 IC 95% [0.92 — 1.02]). Conclusiones. No
se encontrd una asociacion entre la actividad fisica moderada sobre la asociacion

de la leptina ajustada por IMC y el CaMa.



INTRODUCCION

El cancer de mama (CaMa) es el tumor mas frecuente en el mundo. En afos
recientes se observd incremento paulatino en su frecuencia, particularmente en

mujeres de 35 - 54 afios residentes en paises en vias de desarrollo.*

En México, con una poblacion mayor de 100 millones de habitantes, el CaMa es
hoy dia uno de los desafios mas importantes para la salud en la mujer adulta,
debido a un mayor numero de muertes desde el afio 2000 hacia el afio 2010 (de
156 a 17.0 muertes por cada 100,000) En comparaciéon con el cancer
cérvicouterino; éste afecta a mujeres adultas de todas las edades y niveles

socioeconémicos.?

Los factores de riesgo no modificables para ésta enfermedad incluyen una edad
avanzada, edad de inicio de la menarca temprana, edad avanzada en el momento
del primer parto, nuliparidad, antecedentes familiares de cancer de mama, y las
mutaciones genéticas heredadas.?

Por otra parte, los factores modificables asociados con el CaMa incluyen el
consumo de hormonas en la menopausia, la dieta, consumir alcohol, el nivel

educativo, la actividad fisica, la obesidad y la lactancia entre otros.*®

Diversos estudios sugieren que diferentes hormonas pueden actuar como factores
de crecimiento y promover el desarrollo de carcinogénesis del tejido mamario; una
de estas hormonas es la leptina.”® La asociacién de obesidad con el CaMa en la
postmenopausia, podria basarse en el subsecuente aumento de los estrégenos y
especialmente en el estradiol biodisponible; que se ha evidenciado son
carcindgenos a través de metabdlitos genotdxicos, mutagénicos y mediante la

estimulacion del crecimiento tisular mamario.®

Se ha observado que la leptina induce la expresion de los receptores de

estrogenos en lineas celulares y dado que se ha demostrado que los estrégenos



inducen el crecimiento de las células neoplasicas, ademas de incrementar la
actividad de la enzima aromatasa, representan un factor muy importante en la
progresion y desarrollo del CaMa dependiente de estrégenos en mujeres

posmenopausicas. ’

Por otra parte la actividad fisica (AF), desencadena en los sistemas,
modificaciones morfolégicas y funcionales que denominamos adaptaciones, las
cuales van a permitir prevenir o retrasar la aparicion de determinadas

enfermedades y mejorar la capacidad de realizar un esfuerzo fisico. *°

Una de estas enfermedades es el CaMa, debido a que la evidencia cientifica ha
demostrado que la AF de intensidad moderada disminuye el riesgo de CaMa en

mujeres mexicanas. **

La AF es un factor protector establecido contra el riesgo de cancer de mama en
mujeres postmenopausicas. En un meta-andlisis publicado en 2008, Friedenreich
y Cust sefialaron que en 47 de 62 (76%) estudios examinados se mostré una
asociacion protectora entre los niveles méas altos de AF de intensidad moderada y
vigorosa en el CaMa incidente.*?

Diversos estudios realizados con mujeres posmenopausicas apoyan la relacion
entre una mayor AF de intensidad moderada y la disminucién en los niveles de la
leptina sérica **°, dicha relacién se ha observado principalmente durante la
practica de AF de mayor duracién y de intensidades mas altas'®. Por lo tanto, este
mecanismo es bioldgicamente plausible, sin embargo, la evidencia de los estudios

Nno es consistente.

Asi mismo la AF desempefia un papel significativo en el gasto de energia, ya que
se eleva el requerimiento energético total, lo cual puede inducir lipélisis**, que a su
vez se traduce en disminucién de la concentracién de la leptina, la cual tiene un

papel importante en la proliferacion de células neoplasicas (Figura 1). Por estas



razones se plantea la hipétesis de que la AF podria modificar los niveles de leptina

en mujeres con CaMa.

Figura 1. Posible mecanismo de accion de la actividad fisica sobre el cancer de

mama y la leptina.
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Este estudio busca aportar nueva evidencia de la AF de intensidad moderada que
realizan mujeres mexicanas en diversos estados de la Republica Mexicana y que
permita determinar el efecto de la asociacion con las concentraciones de leptinay

el cancer de mama.



MATERIAL Y METODOS
Disefio

Se trata del analisis secundario de una submuestra de casos y controles, en
mujeres postmenopausicas; proveniente del proyecto denominado “Factores de
riesgo de Cancer de mama en México: patrones mamograficos, péptido C y
factores de crecimiento. Un estudio multicéntrico” cuyo objetivo fue identificar
diferencias regionales en cuanto a los factores de riesgo de este tumor. Se realiz6
en las ciudades de Meéxico, Monterrey y Veracruz, asi como sus areas
metropolitanas durante el periodo de enero de 2004 a diciembre de 2007. Se

entrevistaron 1000 casos incidentes de cancer de mamay 1074 controles.
Poblacion de estudio
Casos

Los casos fueron identificados por el personal de campo en doce instituciones
principales de salud en México (IMSS, ISSSTE y SS). Los criterios de inclusion de
los casos fueron: a) pacientes con reciente diagnostico histopatol6gico confirmado
de céancer de mama; b) pacientes sin tratamiento previo de radioterapia,
guimioterapia o antiestrégenico, tales como tamoxifeno, durante 6 meses previos
al estudio; c) pacientes que no hubieran tomado Aromasin® (exemestane),
Femara® (letrozole), Arimidex® (anastrozole) o Megaze® (megestrol) al momento

del estudio; d) pacientes no embarazadas.

Controles

Los controles fueron seleccionados con base poblacional y pareados con los
casos por quinquenio de edad, instituciéon de salud y lugar de residencia. Los
criterios de inclusion de los controles fueron ser aparentemente sanas, no haber
recibido tratamiento para tumores durante el Ultimo aflo, no haber usado

antiestrogenos durante los ultimos 6 meses, no estar embarazadas ni lactando.



Los controles se seleccionaron mediante un muestreo probabilistico complejo
multietdpico. Una o mas areas geoestadisticas basicas se seleccionaron
aleatoriamente considerando el area de influencia de cada hospital participante.

Las mujeres fueron seleccionadas por muestreo aleatorio por cada categoria de
quinquenio de edad (35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64 y 65-69) con base
en la distribucién nacional de edad reportada en el Registro Histopatolégico de
Neoplasias Malignas de México, en el afio 2002. *’ Las mujeres que acordaron

participar firmaron un consentimiento informado.

Recoleccion de la informacion

El cuestionario de salud recolectdo datos sobre las caracteristicas
sociodemogréficas, edad, factores reproductivos (edad de la menarca y la
menopausia, numero de embarazos, lactancia materna y menopausia), el uso de
anticonceptivos orales (Ha tomado alguna vez anticonceptivos hormonales para
no embarazarse) asi como antecedentes familiares de cancer y terapia hormonal

de reemplazo (uso hormonas para la menopausia mas de 1 mes).

Ademas se recolectd informacion de enfermedades crénicas por ejemplo,
hipertension, diabetes mellitus, la informacion de enfermedades infecciosas de
trasmision sexual; historia de composicién corporal, el tabaquismo, el consumo de

alcohol y estudios mamograficos.

Los datos de la dieta se obtuvieron preguntando a las mujeres sobre
el consumo de alimentos durante el afio anterior al inicio de los sintomas. La dieta
en el dltimo afo se evalud a través de cuestionario semicuantitativo de frecuencia
de consumo de alimentos adaptado por Willett y colaboradores, *® en la poblacién
mexicana y validado en la Ciudad de México.'® A partir de esta informacién, se
determind el consumo de fibra total, el consumo de grasa, y el total de calorias

ingeridas.



Actividad fisica

Se utilizé un cuestionario para determinar la actividad fisica de una semana tipica
de los ultimos 12 meses en las mujeres sin cancer, y previo a la sintomatologia en

las mujeres con cancer.

El cuestionario fue disefiado con base en la encuesta de recordatorio de 7 dias
propuesto por Sallis et al. > De acuerdo a su intensidad, la actividad fisica se
dividié en tres categorias utilizando como referencia el Compendio de Actividad
Fisica de Ainsworth y cols:?* 1) actividad fisica de intensidad ligera, que es aquella
que requiere un esfuerzo fisico menor y que corresponde a un consumo de 1.1 a
2.9 equivalentes metabolicos (METS) (p. ej.: estar sentado viendo la television, o
charlando en una reunion familiar, estar recostado escuchando musica,
manejando un automovil o autobus); 2) actividad fisica de intensidad moderada,
que es aquella que produce algun cansancio fisico, pero que no deja sin aliento,
requiere el consumo de 3.0 a 5.9 METs (p. €j.: bailar, pintar una casa, salir de
pesca o caceria, lavar un automovil), y 3) actividad fisica de intensidad vigorosa,
que es aquella que hace sudar, incrementa el ritmo cardiaco y deja sin aliento,
esta requiere seis 0 mas METs (p. ej. andar en bicicleta, correr, jugar voleibol o

basquetbol).

Todas las actividades realizadas se clasificaron dentro de estas tres grandes
categorias, para este estudio solo se utilizé el tiempo dedicado a realizar actividad

fisica de intensidad moderada.

Las mujeres consideradas como postmenopausicas fueron aquellas con
menopausia natural (>12 meses desde su ultimo periodo), asi como las que
tuvieron menopausia quirdrgica(ooforectomia bilateral) o aquellas que no conocian
el tipo de cirugia, pero que tenian mas de 48 afos, dado que la edad media de la

menopausia en las mujeres mexicanas es de 48 afios %23,



Marcadores bioquimicos

Las muestras de sangre, en las mujeres con cancer, fueron obtenidas
inmediatamente después de haber aplicado los cuestionarios de salud dentro de
las unidades médicas. Las mujeres sin cancer fueron citadas en los hospitales
para realizar el mismo procedimiento. Después de una hora de reposo las
muestras se centrifugaron, se extrajo el suero y fue almacenado a -20 °C en los
hospitales. En un periodo menor a cuatro semanas éstas se trasladaron en hielo
seco al Instituto Nacional de Salud Publica donde se almacenaron a -70 °C hasta

la determinacion.

Los sueros se almacenaron en el banco de muestras (-70°C), fueron
descongelados lentamente en hielo y alicuotados en viales de 200 upl. La
concentracion de los niveles séricos de adipocitocinas y leptina en el suero fueron
determinados mediante kits comerciales [Human leptin ELISA kit protocol. 96-Well
Plate (Cat. # EZHL-80SK Millipore) y Human adiponectin (ACRP30) ELISA Kkit.
(Cat. # ezhadp-61, Millipore), y de acuerdo a los protocolos establecidos por la
casa comercial. Ambos kits utilizan una técnica cuantitativa de inmunoanalisis
enzimatico tipo sandwich (ELISA) que incluye un anticuerpo especifico para cada

una de las adipocitocinas.

La sensibilidad del ensayo de leptina es de 0.125 ng/ml y tiene una especificidad
de 100%. vy el coeficiente de variacién intra-ensayo de 4.1 % e inter-ensayo de
3.0 %. La sensibilidad del ensayo para adiponectina es de 0.078 ng/ml y el

coeficiente de variacion intra-ensayo de 1.8% e inter-ensayo de 6.2%.

Los valores de densidad optica (DO) de las muestras problema se interpolaron
con los valores de DO de una curva estandar de concentraciones, con lo cual se
determind la concentracion de las adipocitocinas en cada muestra de suero. En

ambos casos se utilizé un control positivo para control del ensayo.



Analisis estadistico

Se realizé la descripcién de la poblacion de estudio a partir de las caracteristicas
sociodemogréficas, gineco-obstétricas, historia. meédica 'y  medidas
antropomeétricas, asi como la descripcion de los niveles de los biomarcadores.
Para ello, se usaron medidas de frecuencia, de tendencia central y de dispersion,
de acuerdo a la distribucion de cada una de las variables.

Se compararon las distribuciones de las caracteristicas de interés entre casos y
controles, utilizando la prueba de Chi cuadrada para variables categoéricas y de
Wilcoxon para variables cuantitativas que no presentaron una distribucién normal
(Tabla 1). La prueba Shapiro-Wilk se utilizé para evaluar la normalidad de dichas

variables.

Para obtener la leptina ajustada por IMC se utilizé el método de residuales, %* que
consiste en calcular el logaritmo de los niveles de leptina. Posteriormente, se
realiz6 un modelo de regresion donde la variable dependiente fue el logaritmo de
la leptina y la variable independiente el IMC. Se calcularon los valores predichos
de la regresion y, una vez obtenidos, se determiné el valor de leptina para la
media de IMC. Se generd una variable en la cual dicha media se sumé a los
valores predichos. Esta variable, se exponencié y se obtuvo la leptina ajustada
por IMC.

La variable leptina ajustada por IMC se categorizé en terciles tomando como
referencia los valores de las mujeres sin cancer y se evalué la asociacion de cada
tércil con la actividad fisica de intensidad ligera, moderada y vigorosa,
estimandose la mediana y el rango intercuartilico. (Tabla 3)

Se realizé6 un modelo de regresion logistica donde la variable dependiente fue
tener cancer de mama y las variables independientes leptina, actividad fisica de

intensidad moderada en horas por semana y la interaccion de actividad fisica —
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leptina ajustada por IMC; ajustando por variables confusoras. Las variables
confusoras que fueron incluidas en el andlisis son: edad (medida de forma
continua), nivel socioeconémico (bajo, medio y alto), enfermedad benigna de las
mamas (si/no), antecedentes de cancer de mama (si/no), paridad (namero de hijos
nacidos vivos), fumar (usted ha fumado por lo menos 100 cigarrillos en toda su
vida, si / no), indice de masa corporal (kg/m2), consumo de alcohol (bebié en
promedio de una a mas bebidas alcohdlicas al mes durante un afio, si / no) y el
consumo total de calorias. Se incluyeron biomarcadores como adiponectina y

estradiol, los cuales se han asociado con leptina y CaMa.

Se estimaron coeficientes de correlacion de Spearman para evaluar las
relaciones entre las variables independientes (Tabla 4). La seleccién de variables
de ajuste fue a través de modelos bivariados entre cada confusor y el CaMa
(Tabla 5). Posteriormente fue utilizado el método forward donde se incluyeron las
variables que se asociaron significativamente con CaMa en la muestra, asi como

factores de riesgo conocidos de CaMa.

Asi mismo, se realizaron modelos de regresion logistica estratificados por terciles
de actividad fisica de intensidad moderada, para evaluar el efecto de la leptina

sobre el cancer de mama en cada uno de estos modelos.

Para evaluar la bondad de ajuste del modelo logistico se utiliz6 la prueba de
Hosmer-Lemeshow y se evaluaron los puntos influyentes en el modelo mediante
residuales de la devianza y residuales de Pearson. Para los andlisis de los

resultados se empled el paquete estadistico STATA 12.

El calculo del tamafio de la muestra para este estudio se realiz6 en base en la
interaccién de la variable actividad fisica modera en la asociacion de leptina con el
cancer de mama; de acuerdo a un modelo propuesto por Spiegelman, Logan, et

al. ( 2000), en el cual se analizé la interaccién gen- ambiente en estudios de casos
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y controles, obteniéndose una muestra de 1,000 casos y 1,000 controles con un

poder estadistico de 80%.

Para fines de este estudio la muestra provino de 585 mujeres con CaMa incidente
y 598 mujeres sin CaMa, postmenopausicas. Debido a la re-categorizacion de
leptina ajustada por IMC, la muestra se redujo a 187 casos y 190 controles los
cuales cuentan con las variables necesarias para llevar a cabo el andlisis
estadistico. Una vez realizado el modelo de regresion logistica se incluyo la
variable de estradiol; lo que disminuyé el tamafio de muestra a 231 mujeres

postmenopausicas, siendo 111 casos y 120 controles.

Resultados

En la tabla 1 se muestra la distribucion de variables socio-demogréficas,
reproductivas, antropométricas y de estilo de vida de la poblacion de estudio, en
donde se observé que las variables nivel socioeconémico alto (40.64 % p < 0.032),
asi como paridad (p < 0.001) muestran una diferencia significativa entre los casos
y controles. No se encontraron diferencias significativas en las variables:
antecedente familiar de cancer de mama, uso de anticonceptivos y edad de la

menarca.

Con relacion al estilo de vida, las mujeres con cancer de mama presentan mayor
consumo de alcohol y de tabaco (p<0.05) comparado con el grupo de mujeres sin
la enfermedad. Asi mismo se puede observar que hay diferencias en el consumo
de energia (p < 0.05) teniendo los casos un mayor consumo de kilocalorias. Se
observé una diferencia estadistica significativa en la mediana de IMC entre los
casos y los controles. En cuanto a la concentracion de los diferentes
biomarcadores analizados, tanto los valores de las concentraciones seéricas de
adiponectina, como de leptina se distribuyeron de similar manera, tanto en los

casos como en los controles (p>0.05) (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas, ginecoldgicas, estilos de vida y biomarcadores

en mujeres postmenopausicas #2005 -2007

Casos Controles

Caracteristicas n=187 n=190 Valor p
Edad (afios cumplidos)
Mediana 58.53 58.48
Rango intercuartilico 53.59 — 64.86 53.2-62.85 0.170¢
Nivel socioeconémico (%)
Bajo 32.09 35.79
Medio 27.27 36.32
Alto 40.64 27.89 <0.026"
Nivel educativo (%)
Ninguno 41.18 52.88
Basico 29.41 30.89
Medio y superior 29.41 16.23 <0.007"
Uso de hormonas en la menopausia (%)°
No 81.08 86.77
Si 18.92 13.23 <0.134°
Enfermedad benigna de las mamas (%)°
No 88.04 97.35
Si 11.96 2.65 <0.001°"
Antecedentes de cancer de mama (%)
No 94.12 97.37
Si 5.88 2.63 0.115°
Uso de anticonceptivos
No 56.15 60.53
Si 43.85 39.47 0.389"°
Paridad
Mediana 3 4
Rango intercuartilico 2-5 3-6 <0.001¢
Edad de la menarca
Mediana 13 13
Rango intercuartilico 12-14 12-14 0.240°

13



Continuacion de latabla 1

Casos Controles

Caracteristicas n=187 n=190 Valor p
Edad del primer embarazo a termino
Mediana 22 20
Rango intercuartilico 18 -26 18-24 0.132¢
Lactancia (duracion en meses)
Mediana 16 27.5
Rango intercuartilico 3-46 11-60 <0.001¢
Fuma (Por lo menos 100 cigarrillos en toda su vida) (%)
No 78.07 88.42
Si 21.93 11.58 <0.007°
Alcohol (consumo de alcohol durante 1 afio) (%)°
No 84.88 92.27
Si 15.12 7.73 <0.029"
Cintura (cm)
Mediana 96.20 99.75
Rango intercuartilico 90.2 -102.8 92.0-107.3 <0.013°
Estatura (m)
Mediana 152.7 150.1
Rango intercuartilico 147.4 — 156.75 146.0 — 153.5 <0.001°
IMC (kg/m?)
Mediana 28.88 29.88
Rango intercuartilico 26.1-32.7 27.1-33.7 <0.037¢
Total de energia (Kcal)
Mediana 2021.15 1724.37
Rango intercuartilico 1631.1 - 2618.6 1368.2 — 2173.7 <0.001¢
Leptina (ng/ml)
Mediana 32.80 33.45
Rango intercuartilico 20.5-46.2 19.63 — 53.58 0.488°
Adiponectina (ng/ml)
Mediana 10.54 11.38
Rango intercuartilico 7.4-13.8 8.1-145 0.094¢
Estradiol (pg/ml)
Mediana 13 10
Rango intercuartilico 8-19 6-15 < 0.024°

Las mujeres posmenopausicas fueron aquellas con menopausia natural (> 12 meses desde su Gltimo periodo) y las que
tienen menopausia quirdrgica que reportaron ooforectomia bilateral o aquellas que no conocen el tipo de cirugia, pero que
tenian mas de 48 afios, ya que la edad media de la menopausia en las Mujeres mexicanas es de 48 afios

® Prueba de chi cuadrada
¢ Los porcentajes no suman 100 % debido a valores faltantes
4 Prueba de rangos de Wilcoxon
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La tabla 2 presenta la mediana y el rango intercuartilico de las horas por semana
dedicadas a realizar actividad fisica de intensidad ligera, moderada y vigorosa.
La actividad fisica de intensidad ligera en horas por semana fue significativamente
menor en los controles que en los casos. Sin embargo, los controles realizaron
mas horas de actividad fisica de intensidad moderada que los casos. No se
pudieron comparar los niveles de actividad fisica vigorosa debido a que solamente

mujeres arriba del percentil 90 realizaban este tipo de actividad.

Por otro lado, la tabla 3 muestra las horas de actividad fisica a la semana que
realizaron en promedio las mujeres postmenopausicas y se comparé con los
terciles de leptina ajustada por IMC (<25.61 ng/ml, >= 25.61 ng/ml < 37.85 ng/ml y
mayor a 37.85 ng/ml), para observar la asociacion de ambas variables, sin
embargo, como se muestra en la tablas estas clasificaciones no mostraron

diferencias estadisticas significativas en ningun tercil.

Tabla 2. Tiempo e intensidad de actividad fisica en mujeres postmenopausicas

Caracteristicas Casos Controles
n=187 n=190 valor p°
Actividad fisica (horas/semana) Mediana (R.I) Mediana (R.1)
Ligera 99.5 (90.5 -107.5) 92 (82-102.5) < 0.001
Moderada 55(05-12) 13(25-22.0) <0.001
Vigorosa® 0(0-0) 0(0-0)

# Los valores de actividad fisica de intensidad vigorosa se observan después del percentil 90
® Prueba de rangos de Wilcoxon
(R.I) Rango intercuartilico
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Tabla 3. Intensidad de actividad fisica (horas/semana) en los terciles de leptina ajustada por IMC.

Actividad fisica ligera (horas/semana)
Mediana
R.I

Actividad fisica moderada (horas/semana)
Mediana
R.I

Actividad fisica vigorosa (horas/semana)®
Mediana
R.|

Terciles de leptina en los casos

< 25.61 >=25.61 < 37.85 >= 37.85
n=54 n=55 n=71
101.25 101 98
93-109.5 101 -108.5 83 - 105
5 4 6
0.5-11 0.5-11.5 0-15
0 0 0
0-0.5 0 0

Valor P

0.06

0.59

0.59

Terciles de leptina en los controles

< 25.61 >=2561<37.85 >=37.85 ValorP
n==64 n==63 n==63
92.5 92 92
81.5-102.25 83-102 81-103 0.98
13 10.5 13
2.25-22.75 2-21 2-22 0.83
0 0 0
0 0 0 0.37

R.l Rango intercuartilico

? Los valores se observan después del percentil 90
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Tabla 4. Correlacion de Spearman

¢/C AFM FEdad NSE NE TRH FEBM ACM Antic Parid EM EPE lact Fuma Alco Cin  Est  IMC Keal Lep Adipo
c/c 1.00
AFM -0.22  1.00
Edad 0.07 -0.15 1.00
NSE 010 002 001 100
NE 015 -0.02 -0.18 044 1.00
TRH 0.08 -0.01 -0.07 015 019 1.00
EBM 018 o000 -0.03 014 017 005 100
ACM .08 -0.13 -0.01 006 000 -0.05 004 100
Antic 0.0 001 -0.07 014 007 0318 001 -0.04 1.00
Paridad | -0.22 -0.10 020 -0.06 -0.37 -0.16 -0.23 -0.09 0.12 1.00
EM -0.06 001 0138 -0.08 -014 -0.03 -010 -0.04 -0.06 014 1.00
EPE .08 -0.04 007 013 022 009 -0.01 -0.03 001 -0.22 010 1.00
Lact -0.18 -0.04 009 -015 -036 -0.18 -019 -0.10 002 071 0415 -018 1.00
Fuma 014 005 -0.05 007 012 002 007 001 004 -0.08 -0.03 -0.10 -0.06 1.00
Alco 012 o006 -0.03 010 012 009 014 -003 007 -0.07 002 -005 -0.10 033 100
Cin -0.13 -0.06 018 o000 -018 001 -0.07 011 -0.02 008 005 -015 011 004 -0.01 100
Est 019 000 -012 025 031 009 005 002 004 -013 004 006 -017 019 002 -0.02 1.00
IMC -0.11 001 -0.02 001 -014 -0.06 -0.05 005 -0.02 0314 -004 -017 016 003 001 073 -011 100
Keal 025 -006 -0.08 022 023 015 016 005 008 -0.04 004 001 -003 012 018 -0.04 015 -0.02 100
Lep -0.04 OO0 -000 011 -001 003 -0.01 004 004 000 -007 -0.08 002 008 000 051 004 061 005 100
Adipo | -0.05 -011 014 o000 000 000 005 006 -0.03 -0.08 0.08 007 -0.05 -0.09 003 -0.05 -0.15 -015 -012 -0.12 1.00

Cancer de mama (C/C), actividad fisica moderada (AFM), Edad (afios), nivel socioecondmico (NSE), nivel educativo (NE), uso de harmanas en |la menopausia (TRH), enfermedad benigna de las mamas (EBM)
antecedentes de cancer de mama (ACM), uso de anticonceptivos (Antic), paridad (Parid), edad inicio de la menarca (EM), edad del primer embarazo (EPE), Lact (lactancia en semanas), fuma, alcohol (Alco)

cintura (Cin, cm), estatura (Est, mts.), IMC (kg/m2), total de energia (Kcal), lep {lepting, ng/ml), adiponecting (Adipo, ng/ml). p<0.05
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Tabla 5. Analisis bivariado de los factores de riesgo asociados con el cancer

de mama.

Caracteristicas OR IC95%
Leptina ajustada por IMC 1.00 0.99 - 1.01
Actividad fisica en horas por semana 0.96 0.94 - 0.98
Edad (afios cumplidos) 1.02 0.99 - 1.05
Nivel socioecondmico
Bajo 1.00
Medio 0.83 0.50 - 1.38
Alto 1.62 0.99 - 2.66
Enfermedad benigna de las mamas
No 1.00
Si 4.99 1.85 - 13.49
Antecedentes de cancer de mama
No 1.00
Si 2.32 0.79 - 6.78
Paridad 0.83 0.77 - 0.90
Fuma (Por lo menos 100 cigarrillos en toda su vida)
No 1.00
Si 2.14 1.22 - 3.78
Alcohol (consumo de alcohol durante 1 afio)
No 1.00
Si 2.12 1.07 - 4.22
IMC (kg/m?) 0.95 0.92 - 0.99
Total de calorias 1.00 1.00 - 1.01
Adiponectina (ng/ml) 0.96 0.92 - 1.00
Estradiol (pg/ml) 1.02 1.00 - 1.05
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Resultados del modelo multivariado con el término de interaccion

Se construyé un modelo de regresion logistica para estimar el efecto de la
actividad fisica en la asociacion de la leptina y el cancer de mama (CaMa) en

mujeres mexicanas.

La tabla 6 muestra el modelo que se realizd y se observa que el efecto del
término de interaccion de actividad fisica y leptina ajustada por IMC sobre la
posibilidad de desarrollar CaMa no fue estadisticamente significativo (p = 0.39)

después de ajustar por las variables confusoras.

En la tabla 7 se muestran los modelos de regresiéon logistica de la asociacion
entre la leptina ajustada por IMC y el CaMa estratificados por terciles de actividad

fisica de intensidad moderada (AFM).

Como se observa en la tabla 6, la leptina ajustada por IMC no se asocid de
manera significativa con los momios de presentar CaMa, en los tres terciles de la
AFM (Tercil 1 (OR=0.99 IC 95% [0.97 — 1.02]), tercil 2 (OR=0.99 IC 95% [0.96 —
1.04]) tercil 3 (OR= 0.97 IC 95% [0.92 — 1.02]), después de ajustar por las

variables confusoras.
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Tabla 6. Modelo de regresion logistica para evaluar la asociacion de la

actividad fisica, leptina ajusta por IMC y cancer de mama en mujeres

mexicanas.

Caracteristicas OR* IC 95% Valor p
Leptina ajustada por IMC 1.00 0.97 1.02 0.79
Actividad fisica moderada (horas por semana) 0.98 0.91 1.05 0.56
Termino de interaccion leptina/ AFM 1.00 1.00 1.00 0.39
Edad (afios cumplidos) 1.05 0.99 1.10 0.09
Nivel socioeconémico
Bajo 1.00 -
Medio 0.67 0.31 1.49 0.33
Alto 1.07 0.49 2.30 0.87
Enfermedad benigna de las mamas
No 1.00 o
Si 4.20 0.94 18.78 0.06
Paridad 0.77 0.67 0.87 0.00
Fuma (Por lo menos 100 cigarrillos en toda su
vida)
No 1.00 o
Si 1.32 0.58 3.01 0.52
Alcohol (consumo de alcohol durante 1 afio)
No 1.00 —
Si 1.77 0.60 5.24 0.31
IMC (kg/m?) 0.90 0.84 0.97 0.00
Total de calorias 1.00 1.00 1.00 0.00
Adiponectina (ng/ml) 0.94 0.87 1.01 0.07
Estradiol (pg/ml) 1.04 1.02 1.07 0.00
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Tabla 7. Modelos de regresion logistica para evaluar la asociaciéon de leptina ajustada por IMC y cancer de mama

en mujeres mexicanas estratificando por terciles de actividad fisica de intensidad moderada.

Tercil 1

< 7 horas/semana

Tercil 2

7 a 18 horas /semana

Tercil 3

> 18 horas /semana

Caracteristicas OR! 1IC95% Valor p OR! 1C 95% Valor p OR! IC 95% Valor p
Leptina ajustada por IMC 099 097 1.02 0.62 0.99 0.96 1.04 0.80 0.97 0.92 1.02 0.22
Edad (afios cumplidos) 1.10 1.02 1.19 0.01 1.01 0.90 1.14 0.85 1.03 0.88 1.21 0.70
Nivel socioecondmico
Bajo 1.00 - 1.00 - 1.00 -
Medio 1.12 033 3.82 0.86 0.15 0.03 0.76 0.02 1.50 0.17 13.28 0.71
Alto 138 0.46 4.09 0.56 0.38 0.08 1.85 0.23 3.47 0.36 33.30 0.28
Paridad 0.69 0.57 0.83 0.01 1.02 0.80 1.29 0.89 0.64 043 0.97 0.04
Fuma (Por lo menos 100 cigarrillos en toda su vida)
No 1.00 - 1.00 - 1.00 -
Si 0.53 0.13 2.13 0.38 7.52 1.69 33.39 0.01 0.69 0.07 6.62 0.75
Alcohol (consumo de alcohol durante 1 afio)
No 1.00 - 1.00 - 1.00 -
Si 256 0.24 27.64 0.44 0.96 0.17 5.53 0.96 0.64 0.04 11.17 0.76
IMC (kg/m?) 090 0.82 0.99 0.02 0.88 0.76 1.01 0.07 0.88 0.73 1.06 0.19
Total de calorias 1.00 1.00 1.00 0.04 1.00 1.00 1.00 0.04 1.00 1.00 1.00 0.02
Adiponectina (ng/ml) 099 0.89 1l.10 0.86 0.94 0.82 1.07 0.33 0.72 0.51 1.02 0.06
Estradiol (pg/ml) 1.08 1.01 1.14 0.02 1.03 0.99 1.07 0.19 1.04 098 1.10 0.19
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Discusioén

Este estudio proporciona informacion acerca de los niveles de leptina de las
mujeres postmenopausicas mexicanas y su asociacién con el CaMa. Si bien en el
modelo multivariado el término de interaccion no fue estadisticamente significativo
(p=0.39), provee informacion acerca de la relacion que presenta la actividad fisica
(AF) y la leptina sobre el riesgo de CaMa en las mujeres mexicanas. Siendo este
estudio, uno de los primeros en México en el cual se estudia un posible efecto de

dos variables (leptina y AF) en el desarrollo y prevenciéon del CaMa.

Las mujeres postmenopausicas tienen caracteristicas diferentes a las mujeres
premenopausicas; por ejemplo, durante la conversibn de andrégenos a
estrogenos, existe una mayor expresion de receptores de hormonas; como el
receptor de estrégeno y como consecuencia mayor sefializacion de sobrevivencia

y proliferacién en las células, favoreciendo la tumorigénesis 2%

, por lo cual las
células neoplasicas pueden ser mas susceptibles de captar sefales de diferentes

hormonas entre ellas, leptina.

Numerosos estudios han demostrado que la obesidad es un factor de riesgo para

el desarrollo del cancer de mama (CaMa) en mujeres postmenopausicas "%,

en
particular, la evidencia sugiere que la obesidad en la postmenopausia, evaluada
por medio del indice de masa corporal (IMC), se asocia con el aumento del riesgo
de desarrollar CaMa.*® Ciertamente no se conocen los mecanismos a través de los
cuales esta condicién puede actuar como un factor de riesgo, estudios in vitro
sugieren que algunas citocinas producidas y secretadas por el tejido adiposo, tales

como la leptina, pudieran tener un papel en el desarrollo del CaMa 333,

Al comparar los niveles de leptina entre mujeres con CaMa y sin cancer, no se
observo una diferencia estadistica significativa (p=0.488); sin embargo, la leptina
fue menor en los casos (32.80 ng/ml) en relacién con los controles (33.45 ng/ml);
lo que concuerda con otros estudios realizados en poblaciones diferentes a la

mexicana.>**®
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Estudios epidemioldgicos, han reportado que la leptina sérica se asocia con mayor
riesgo de CaMa, independientemente de la condicién de la menopausia, *®%
mientras otro estudio reportd que en mujeres postmenopausicas, la leptina se
asoci6 en forma negativa con el riesgo de CaMa *. Por otra parte, otros autores
describieron que la leptina circulante no se asocia de forma significativa con el
CaMa tanto en mujeres pre como en mujeres postmenopausicas. >>*'Lo que

concuerda con los resultados en este estudio.

Por otra parte, la AF es un factor modificable.*? En diferentes estudios se observo
que realizar AF se ha asociado con un menor riesgo de desarrollar CaMa.**** En
este estudio se explordé el efecto modificador de la AF en terciles sobre la
asociacion de leptina ajustada por IMC y el CaMa, aunque no se encontraron
asociaciones significativas, nuestros resultados deben interpretarse con cautela,
debido al reducido nimero de mujeres postmenopausicas que fueron incluidas en

este estudio.

Hasta donde se tiene conocimiento no se ha estudiado de forma clara la
modificacion del efecto AF sobre la asociacion de la leptina con el riesgo de CaMa,
pero si se ha investigado en forma consistente la disminucién del riesgo del CaMa
que provee la AF en diferentes intensidades y tipos.*? En este estudio se observo
que la AF de intensidad moderada es un factor protector contra el CaMa en
mujeres posmenopausicas (OR= 0.95 IC 95% [0.93 — 0.98]). Este resultado es

consistente con estudios previos de casos y controles %

44,48,49

y estudios de
cohorte en mujeres postmenopausicas, sin embargo en ninguno de ellos se
ajusté por leptina. Si bien en el presente estudio el modelo de regresion fue
ajustado por IMC, el analisis se centrd en evaluar el efecto de la leptina ajustada
por IMC sobre el riesgo de cancer de mama y como la AF puede modificar dicho
efecto, ya que como se ha mencionado, uno de los resultados de la AF es la

reduccion de la carcinogénesis.
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Como hasta ahora se ha expuesto, los mecanismos bioldgicos propuestos que
explican el efecto protector de la AF en el CaMa, han sido organizados en:
disminucién del nivel de hormonas sexuales, disminucion de la adiposidad,
incrementos en la funcion inmune (adipocitocinas) y cambios en los marcadores

de resistencia a la insulina.*®

La AF puede reducir los niveles de estradiol, que puede explicarse mediante la
reduccion de la obesidad, lo que inhibe la capacidad de conversion del organismo
de andrégenos a estrogenos. *° Por ello se ajusté el modelo de regresién por
estradiol (pg/mL), el cual se asoci6 estadisticamente soélo en el primer tercil de AF
(OR= 1.04 IC 95% [1.01 — 1.14]) con el riesgo de desarrollar CaMa. Lo cual
demuestra que conforme se realiza mas AF, esta puede modificar el efecto del
estradiol sobre la enfermedad. Estudios epidemioldégicos muestran una reduccién

en el riesgo sobre el CaMa en mujeres postmenopausicas.®* >

En este estudio se analizé el tiempo dedicado a realizar AF de intensidad
moderada. Lo anterior, debido a bajos niveles de actividad fisica de intensidad
vigorosa, lo que es consistente en otros estudios en mujeres mexicanas y en otras

5457 siendo una de las limitaciones de este estudio.

poblaciones hispanas,
Otra hormona que se asocia al CaMa es la adiponectina, en el presente estudio
no se asocio estadisticamente en los primeros dos terciles de la AF; sin embargo,
en el tercer tercil de la AF se muestra una asociacién marginal (OR= 0.72 IC 95%
[0.51 — 1.02]). Estudios de casos y controles muestran que la adiponectina sérica
no esta asociada al CaMa en mujeres postmenopausicas, *® y otro que los niveles
bajos de adiponectina se asocia a un riesgo de desarrollar CaMa (OR= 3.90 IC
95% [1.23 — 12.44]). *°
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Entre las fortalezas de este estudio podemos mencionar que las determinaciones
bioquimicas fueron llevadas a cabo con técnicas estandarizadas y que los

cuestionarios de AF, dieta y salud han sido validados previamente. 2%

Si bien los resultados en este estudio no muestran una asociacion
estadisticamente significativa de la AF sobre la relacion de la leptina y CaMa, se
sigue observando que la AF por si misma tiene un efecto protector, lo cual puede
marcar directrices en la toma de decisiones en cuanto a la salud en las mujeres

mexicanas.

Una limitante en este estudio fue contar con un reducido nimero de mujeres con
medicion de leptina en la base de datos, lo cual pudo disminuir el poder estadistico
para encontrar una asociacion significativa en ambos grupos de mujeres (casos y
controles). Una limitante adicional es que en el modelo multivariado no se
incluyeron variables como IGF-1 e IGFBP 3, las cuales también se han asociado
en la literatura en el desarrollo de CaMa. Debido a que niveles elevados de
insulina y factores de crecimiento similares a la insulina (IGF-1 e IGFBP 3)
conducen a un aumento en la secrecion de estrégeno, lo cual favorece la

carcinogénesis en las mamas. %%

En cuanto al disefio de los estudios de casos y controles es importante tener en
cuenta que ayudan a generar hipotesis que servirdn en la planeacioén de futuros

estudios epidemiolégicos con mayor causalidad.

La ventaja en los casos incidentes en comparacion con los casos prevalentes se
ve reflejado en una disminucién en el sesgo de memoria, debido a que el sujeto
del estudio puede recordar mejor la experiencia pasada por ser mas reciente y es
menos probable que el estatus de enfermedad pueda modificar la exposicion que

se esta estudiando, como pudiera ocurrir en los casos prevalentes.
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Conclusion

A la fecha no hay datos reportados en la literatura en mujeres mexicanas del
efecto que tiene la AF sobre la asociacion de leptina y CaMa, por lo que nuestros
resultados contribuyen al conocimiento de los factores de riesgo y proteccion
asociados a esta patologia. Si bien los resultados de esta investigacion no son

estadisticamente significativos, son un precedente para estudios futuros.
Se sugiere el desarrollo de esta hipotesis (efecto de la AF en la asociacion de

leptina y CaMa) con un nimero de muestra suficiente de casos y controles para

obtener un poder estadistico que pruebe dicha hipoétesis.
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