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RESUMEN

Objetivo: Evaluar si la exposicidon a ftalatos y el consumo de flavonoides seleccionados
interactua en el riesgo de cdncer mamario (CAMA).

Material y métodos: Se entrevistaron y obtuvieron muestras de orina de 233 mujeres
histolégicamente confirmadas con CAMA y 221 controles sanos pareados por edad y lugar
de residencia, en varios estados del norte de México. Se determinaron las
concentraciones de los metabolitos urinarios del dietil ftalato (DEF), butil benzil ftalato
(BBzF) y dioctil ftalato (DOF) por cromatografia de liquidos de alta resolucién y dilucién
isotopica acoplada a espectrometria de masas en tandem. Se estimo el consumo de cinco
tipos de flavonoides (antocianinas, flavan-3-ols, flavanonas, flavonas y flavonoles) de
acuerdo a tres grupos de alimentos que los contienen: verduras, frutas y leguminosas-
oleaginosas por medio de un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos semi-
cuantitativo.

Resultados: Entre las mujeres con mayor ingestion de antocianinas y flavan-3-ols
provenientes del consumo de verduras se incrementd sinergisticamente la asociaciéon
protectora entre el BBzF y el CAMA (p=0.03). No se encontraron otras interacciones
significativas flavonoides-ftalatos en el riesgo de CAMA.

Conclusion: El consumo de algunos flavonoides podria interactuar con la exposicién a

ftalatos en el riesgo de CAMA, no obstante tanto la informacion de los mecanismos
subyacentes como epidemioldgica es insuficiente e inconclusa.

Palabras claves: cancer de mama, ftalatos, flavonoides.



ABSTRACT

Objective: To evaluate if selected phthalate exposure and flavonoid intake interact on breast
cancer (BC) risk.

Material and methods: Interviews and urine samples were obtained from 233
histologically confirmed BC women and 221 healthy controls matched by age and place of
residence, from various states of northern Mexico. Urinary metabolites concentrations of
diethyl phthalate (DEP), butyl benzyl phthalate (BBzP) and dioctyl phthalate (DOP) were
determined by isotope dilution/high-performance liquid chromatography couple to
tandem mass spectrometry. Using a semiquantitative food frequency questionnaire,
consumption of five types of flavonoids (anthocyanins, flavan-3-ols, flavanones, flavones
and flavonols) were estimated according to three food groups which contain them:
vegetables, fruits and legumes-oil seeds.

Results: Among women with higher intake of anthocyanins and flavan-3-ols from
vegetables, the association between BBzP and BC synergistically increased (p=0.03). No
other flavonoid-phthalate significant interactions on BC risk were found.

Conclusion: The consumption of some flavonoids may interact with exposure to
phthalates on the risk of BC, however, epidemiological and underlying mechanisms
information are insufficient and inconclusive.

Key words: breast cancer, phthalates, flavonoids.



INTRODUCCION

Los ftalatos son disruptores enddcrinos utilizados principalmente como plastificantes en
una amplia gama de articulos para almacenar alimentos y de cuidado personal (cremas
corporales, desodorantes), entre otros (1,2). Previamente, nuestro grupo de trabajo
reporté por primera vez a nivel mundial, un incremento en el riesgo de cancer mamario
(CAMA\) por la exposicion a dietil ftalato (DEF), asi como asociaciones negativas con CAMA,
por la exposicion a butil benzil ftalato (BBzF) y dioctil ftalato (DOF)(3), en mujeres
residentes en el norte de México. Se desconoce si la relacion potencial entre la exposicidn
a dichos ftalatos y el CAMA, se modifique ante la presencia de otros compuestos con
actividad estrogénica como los flavonoides.

Los flavonoides son un tipo de fitoestrogenos, polifendlicos, muy numerosos (mas de
5,000), que se han clasificado con base en su estructura quimica en antocianinas, flavan-3-
ols, flavanonas, flavonas, flavonoles e isoflavonas (4). En resultados provenientes de
estudios in vitro e in vivo, se ha identificado que algunos flavonoides tienen actividad
antiproliferativa, antioxidante y antiangiogénica asi como la capacidad de inhibir algunas
enzimas responsables del metabolismo de hormonas esteroideas, como la aromatasa que
participa en la biosintesis de estrégenos (6-9). Adicionalmente, la naringenina, apigenina
y kaempferol, que forman parte de las flavanonas, flavonas y flavonoles respectivamente,
tienen mayor afinidad por el receptor de estrégenos (RE) B (10), el cual se ha relacionado
con procesos de inhibicion de la proliferacion celular en tejido mamario (11,12). A dosis
elevadas generalmente no encontradas en una dieta habitual, algunos flavonoides como
los flavonoles, pueden actuar como mutdgenos y pro-oxidantes (13).

Los resultados de un metaanalisis que incluyd 6 cohortes prospectivas y el mismo nimero
de estudios de casos y controles, publicados hasta el 2012, muestran que la ingestion de
flavonas y flavonoles, se asocia con el decremento del riesgo de CAMA (4). Dicho
metaanalisis incluyd un estudio realizado en el centro de México que reportd un efecto
protector para el CAMA por el consumo de flavonas y flavonoles en mujeres
postmenopdusicas (14). Mas recientemente, en dos cohortes, una realizada en mujeres
entre 35 y 70 afios de 10 paises europeos (n=334,850) y la otra en mujeres mayores a 55
afios de los Paises Bajos (n=3,209), no se encontré asociacion entre el consumo de
flavonoides y CAMA, ademas se observd un incremento en el riesgo de dicho cancer en
mujeres mayores de 70 afios con un consumo de flavonoides totales por debajo de la
mediana observada en el grupo control (15)(16). Es posible que estas inconsistencias se
deban a la presencia de otros nutrimentos presentes en los alimentos fuentes de
flavonoides (i.e, verduras, frutas, leguminosas-oleaginosas) que no han sido considerados
en dichos estudios.

El objetivo de este estudio es evaluar si algunos flavonoides provenientes del consumo de
verduras, frutas y leguminosas-oleaginosas, modifican las asociaciones reportadas entre el
CAMA y los ftalatos: DEF, BBzF y DOF.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de casos y controles poblacionales en mujeres residentes del Norte
de México, en los estados de Chihuahua, Coahuila, Durango, Nuevo Ledén, Sonora y
Tamaulipas, entre 2007 y 2008, para evaluar la asociacion entre los niveles urinarios de
varios ftalatos y el riesgo de CAMA. El estudio, contd con la aprobacién del Comité de
Etica del Instituto Nacional de Salud Publica de México (3). El presente reporte es la
continuacion de dicho estudio y se analiza el consumo dietético de flavonoides en las
participantes que conformaron la poblacién de estudio.

Los casos (n=233) fueron mujeres diagnosticadas histopatolégicamente con CAMA en 17
unidades hospitalarias de tercer nivel, con edad minima de 18 afos, sin antecedente de
cualquier otro tipo de cdncer y con al menos un afio de residencia en el area mencionada
(tasa de respuesta=94.8%).

Los controles (n=221) fueron mujeres pareadas por el lugar de residencia y edad del caso
indice (5 afios). Las mujeres fueron identificadas a través del Marco Muestral Maestro
del Sistema de Encuestas Nacionales de Salud de México, que es un listado de viviendas
ubicadas tanto en zonas urbanas y rurales, agrupadas en manzanas y a su vez en areas
geoestadisticas basicas (AGEB). Aleatoriamente se selecciond un nimero determinado de
AGEBs y de manzanas, cuyos hogares fueron visitados sistematicamente, hasta identificar
una mujer elegible. En las viviendas donde no se encontré una mujer elegible o no se
contd con su consentimiento, se procedid a ubicar un nuevo domicilio; cuando existié mas
de una mujer elegible, se selecciond aleatoriamente a una de ellas (tasa de respuesta
99.5%).

Entrevistas y muestras de orina. Previa firma del consentimiento informado, se realizaron
entrevistas directas para obtener informacién sobre antecedentes clinicos, caracteristicas
reproductivas, sociodemograficas, dietéticas y las relacionadas con actividad fisica.
Asimismo, se tomaron medidas antropométricas para el calculo del indice de masa
corporal (IMC=kg/m?). Se recolectaron muestras de la primera orina de la mafiana en
envases de plastico estéril de polipropileno, sin niveles detectables de ftalatos
(Medegen®). Entre los casos, las muestras de orina fueron obtenidas antes de recibir
cualquier tratamiento. Se prepararon alicuotas de 4 ml en un criovial y se almacenaron a -
202C o menos hasta su envio al Centro de Control y Prevencidn de Enfermedades (CDC por
sus siglas en inglés), donde se mantuvieron congeladas a -402C hasta su analisis.

Evaluacion de la concentracion de metabolitos de ftalatos. Se determinaron las
concentraciones de monometil ftalato (MEF), monobencil ftalato (MBzF) y mono-3-
carboxil propil ftalato (MCPF), que son los metabolitos urinarios del DEF, BBzF y el CPF,
respectivamente. Se utilizé cromatografia de liquidos de alta resolucion con extraccion en
fase sélida, dilucidn isotdpica y espectrometria de masas tandem. De los metabolitos
evaluados, Unicamente el MCPF resulté con mediciones por debajo de limite de deteccion
(LOD), por lo cual se le imputé el valor del mismo entre dos (LOD/2), de acuerdo a lo



sugerido por Barr et. al. (17) cuando existe un bajo porcentaje de muestras con valores
por debajo del LOD (MCPF <LOD: casos 3%, en controles 2%). La concentracién urinaria de
creatinina (mg/dL) se midid con el método enzimatico del Kit Randox de acuerdo a las
instrucciones del fabricante (18).

Evaluacion del consumo dietético de flavonoides. La frecuencia de consumo de 119
alimentos y 14 platillos durante el afio previo a la fecha de la entrevista, se obtuvo por
medio de un cuestionario validado de frecuencia de consumo de alimentos semi-
cuantitativo (19). El consumo de las porciones predeterminadas de cada alimento incluyé
10 opciones, desde “nunca” hasta “seis o mas veces al dia”.

Previamente nuestro grupo de trabajo identificé la concordancia entre los alimentos
especificos contenidos en nuestro cuestionario, con los respectivos en las tablas de
referencia de composicion nutrimental No. 20 del Departamento de Agricultura de
Estados Unidos (USDA, por sus siglas en inglés) (20), a partir de las cuales se obtuvo el
contenido nutricional de cada alimento. La composicién nutricional de 2 alimentos
(membrillo y tejocote) no incluidos en dichas tablas fue obtenida de la tabla local
elaborada por el Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran. Adicionalmente, la
informacion del contenido de flavonoides en alimentos, se obtuvo de la base de
composicion de flavonoides version 3.1 del mismo Departamento que contiene la
informacién de cinco tipos de flavonoides y sus respectivos subtipos: (1) antocianinas:
cianidina, petunidina, delfinidina, malvidina, pelargonidina, peonidina; (2) flavan-3-ols:
catequina, epigallocatequina, epicatequina, epicatequina 3-galate, epigallocatequina 3-
galate, teaflavina, tearubigina, teaflavina-3, 3’-digalate, teaflavina-3'-galate,
gallocatequina; (3) flavanonas: eriodictol, hesperetina, naringenina; (4) flavonas:
apigenina, luteolina y (5) flavonoles: isorhamnetina, kaempferol, miricetina, quercetina
(21).

Con base en la frecuencia de consumo de alimentos reportada por las participantes, se
estimd el consumo diario o semanal, de energia total, nutrimentos y flavonoides , estos
ultimos de acuerdo a los grupos principales de alimentos que los contienen: verduras
(coliflor, brocoli, verdolaga, elote, papa, zanahoria, espinaca, calabacita, chayote, lechuga,
nopal, aguacate, flor de calabaza, betabel, cebolla y ajo), frutas (platano, ciruela, durazno,
manzana, jugo de naranja, naranja, uva, zarzamora, fresa, meldn, sandia, mango, pera,
mamey, tuna, zapote, papaya, pifia, guayaba, higos, membrillo y tejocotes) y leguminosas-
oleaginosas (frijol, chicharo, lenteja, haba verde, haba seca, pistache y nuez). La frecuencia
de consumo de frutas y verduras se ajustd de acuerdo con su disponibilidad en el mercado
a lo largo del afio, por ejemplo, se considerd la mitad del consumo reportado de ciruela
debido a que ésta se encuentra disponible sélo seis meses al afio. No se calculd el
consumo de isoflavonas debido a que el consumo de soya y derivados no es frecuente en
la region de estudio.

Como control de calidad de la informacion dietética se calculd el porcentaje de
adecuacioén para todas las participantes, que es la relacion proporcional entre la ingesta



diaria total de energia y el gasto energético total (GET). Para el calculo del GET se
considerd el metabolismo basal, calculado a partir de la edad, la estatura y el peso de las
participantes, asi como su nivel de actividad fisica (evaluado en equivalentes metabdlicos)
y el efecto térmico de los alimento (22). Ocho de un total de 233 casos elegibles, con
valores +3 desviaciones estandar del logaritmo del porcentaje de adecuacién, se
excluyeron del analisis, por lo que el tamafio final de la poblacion de estudio fue de 225
casos y 221 controles.

Andlisis estadistico.

La relacidn entre el CAMA con los factores reproductivos y el IMC, se confirmd a través de
modelos de regresion logistica no condicionales ajustados por edad. La tendencia en
dichos modelos se evalud incluyendo las variables respectivas en forma continua.

La mediana del consumo de flavonoides (mg/semana) se compard entre casos y controles,
con la prueba de Mann Whitney. Dicho consumo se ajusté por el método de residuales
descrito por Willet (23), y se obtuvieron las razones de momios respectivas ajustadas por:
edad, edad de la menarca, paridad y estado menopausico tal como se describe en el
articulo original (3), ademas de energia total debido a su correlacién estadisticamente
significativa con el CAMA.

Las concentraciones de los ftalatos bajo estudio, se ajustaron por dilucidon urinaria con los
niveles de creatinina (24); las medias geométricas respectivas se compararon en la
poblacion de estudio, con la prueba T de Student. Asi mismo, se estimaron las razones de
momios de dichos compuestos y CAMA ajustadas por las covariables previamente
descritas. A cada uno de esto modelos se agregd individualmente los flavonoides de
interés con su respectivo termino multiplicativo flavonoide x ftalato. El andlisis se realizé
con el paquete estadistico Stata version 12 (StataCorp, College Station, TX, E.U.A).
Finalmente, se grafico las interacciones estadisticamente significativas.

RESULTADOS

Por disefio, la media de edad fue similar entre casos y controles alrededor de 53 afios,
con una ingestion diaria caldrica reportada en los controles de 1624.46 kcal/dia. Se
confirmé el incremento del riesgo de CAMA con la edad temprana de la menarca, edad
tardia del embarazo y el sobrepeso, asi como la reduccion del mismo con la paridad alta y
la lactancia al primer embarazo (Tabla ). Asi mismo se confirmaron las razones de momios
respectivas entre el CAMA y el MEF y MCPF (Tabla 2).

El consumo de flavonoides en general resultd estadisticamente mas elevado entre los
casos comparado con los controles. Solo se identificaron asociaciones positivas
significativas para CAMA, con respecto al consumo de flavanonas de frutas, asi como de
flavonas y flavonoles de frutas y leguminosas-oleaginosas. Contrario a lo anterior, se



observaron tres asociaciones negativas significativas entre CAMA y el consumo de
antocianinas, flavan-3-ols y flavonas de verduras. (Tabla 2).

Las razones de momios de los ftalatos bajo estudio se mantuvieron al ajustar por cada uno
los flavonoides de interés (a excepcion de la asociacion entre DEF y CAMA que perdid la
significancia al ajustar por flavonas de frutas). Adicionalmente se detectaron interacciones
sinérgicas estadisticamente significativas entre el MBzF con el consumo de antocianinas y
flavan-3-ols de verduras respectivamente (Tabla 3) (Figura 1).

DISCUSION

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalua la posible interaccién
entre el consumo de flavonoides y la exposiciéon a ftalatos sobre el riesgo de CAMA.
Nuestros resultados sugieren que al menos el MBzF podria interactuar sinergisticamente
con el consumo respectivo de dos flavonoides: antocianinas y flavan-3-ols para disminuir
el riesgo de CAMA.

Los ftalatos y los flavonoides, son disruptores endocrinos con actividad estrogénica o
antiestrogénica la cual depende de la afinidad que estos compuestos tengan por los RE
(25)(26). Algunos flavonoides, pero no todos, tienen mayor afinidad por el RE B (10), que
participa en procesos de inhibicién de proliferacién celular, en contraste, con algunos
ftalatos que promueven la proliferacion celular mediada por el RE a (27). Debido al gran
numero ftalatos y de flavonoides la informacién sobre sus posibles interacciones es
incipiente.

Experimentalmente se ha documentado que el BBzF inhibe la proliferacion de células
cancerosas de mama (MCF-7) a través de la demetilacion del RE a(28). Aunado a esto,
existe evidencia de que su metabolito MBzF induce la expresion de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas (29), los cuales estan asociados con la
inhibicidon de la proliferaciéon de las células MCF-7 y el desarrollo de CAMA entre otros
canceres (30-33). Lo anterior es consistente con los resultados obtenidos en este estudio
gue muestran una asociacion negativa entre el MBzF y CAMA.

Por su parte, la evidencia experimental muestra que los flavonoides ejercen actividades
contrastantes. Algunos subtipos de flavan-3-ols tienen actividad antioxidante debido que
estimulan antioxidantes intracelulares (i.e. glutation peroxidasa), se unen a especies
reactivas de oxigeno asi como a metales de transicion divalentes con lo que se reduce la
concentraciéon de dichos cationes (34). Ademas, existe evidencia de que las antocianinas,
extraidas de diferentes alimentos, pueden inducir apoptosis en células cancerosas de
mama. Aunado a lo anterior, las antocianinas y algunos subtipos de flavonas inhiben la
actividad del factor de crecimiento endotelial lo que resulta en la disminucién de la
angiogénesis en tumores (35,36). Asi mismo, se ha demostrado que algunos subtipos de
flavonas inducen el arresto del ciclo celular en las fases G1 y G2, y promueven apoptosis



en células MCF-7 por la disminucion en la regulacién de varias proteinas antiapoptoéticas.
Ademds, se ha reportado que las flavonas son potentes antioxidantes e inhibidores de la
aromatasa (37-39) lo que podria disminuir el riesgo de CAMA. Los mecanismos
previamente descritos para flavonoides especificos, podrian explicar las asociaciones
negativas de CAMA y dichos flavonoides en este estudio.

No obstante, se ha reportado que algunos flavonoides pueden actuar como pro-oxidantes
mediante la ruptura de la doble hélice del ADN, asi como la deplecién de antioxidantes
nucleares como el glutation (40,41), sin embargo se requiere mayor informacién para
confirmar que los dafios anteriormente mencionados ocurren a concentraciones mayores
encontradas en la dieta habitual.

En este estudio ademas encontramos, que solo los flavonoides provenientes de verduras
(antocianinas, flavan-3-ols y flavonas) se asociaron significativamente con la disminucién
del riesgo de CAMA, por lo cual es importante considerar que el consumo de esos
flavonoides sea un proxy de otros nutrimentos presentes en las verduras con propiedades
protectoras para el CAMA. Al respecto las verduras contienen compuestos
anticarcinogénicos como isocianatos, carotenoides e indoles especificos. Los isocianatos
inhiben la fase | de activacidén de enzimas (i.e. citocromo P450, relacionado con la sintesis
de hormonas) vy, al igual que los carotenoides, inducen la fase Il de detoxificacion de
enzimas como la glutation s-transferasa, las cuales pueden prevenir la iniciacién de células
cancerosas mediante la neutralizacion de electrofilos enddgenos y exdgenos en tejido
mamario. Por su parte, los indoles inducen la 2-hidroxilacion de los estrogenos lo que
resulta en metabolitos no estrogénicos, ademads, se unen a RE y en consecuencia
disminuyen la sefalizacion de éstos. Asi mismo, las verduras contienen cantidades
significativas de fibra, la cual podria disminuir el riesgo de CAMA debido a que inhibe la
reabsorcion de estrogenos a nivel intestinal. Adicionalmente, el alto consumo de verduras
se asocia a una disminucion en el riesgo de obesidad, que a su vez es un factor de riesgo
establecido para CAMA en mujeres postmenopausicas (42,43).

También observamos que el consumo de algunos flavonoides presentes en las frutas y
leguminosas-oleaginosas incrementd el riesgo CAMA y no es posible saber en este estudio
si este efecto se deba a otros nutrimentos como los azucares simples que pueden producir
un alto indice glicémico. Dicho indice se relaciona con el aumento en los niveles de
insulina, que a su vez , incrementan el crecimiento y progresion de células mamarias y en
consecuencia el riesgo de CAMA (44,45). Contrastantemente, las frutas también
contienen fibra y algunos antioxidantes, como carotenoides y vitamina C (43,46).

Nuestros resultados deben interpretarse con cautela debido a sus limitaciones y fortalezas
metodoldgicas. El error de medicion no diferencial propio de la evaluacion de dieta a
partir de cuestionarios pudo subestimar las estimaciones reportadas. (47). Asi mismo, la
medicion de los ftalatos se realizé en una muestra Unica de orina que no representa la
exposicidon crénica a los mismos. No obstante identificamos que algunos parametros en
los controles de estudio son similares a los reportados a nivel nacional, para mujeres



sanas, como ejemplo la ingestidon calorica (1624.46 vs. 1592.00 kcal/dia) (48) que junto
con la alta tasa de respuesta reduce la probabilidades de sesgos en la seleccidon de las
participantes.

En conclusion, el consumo de algunos flavonoides podria interactuar con la exposicién a
ftalatos en el riesgo de CAMA no obstante tanto la informacién de los mecanismos
subyacentes como a nivel poblacional es insuficiente e inconclusa.
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TABLAS

Tabla 1.- Razones de momios (RM) de factores asociados a cancer de mama.

Factores

Casos/controles t

RM 2 (IC 95%)

Edad de la menarca (afios)
>12
<12
Edad al primer embarazo (afios) 3
<19
19-21
222
Paridad (nimero)
Nuliparas
1-3
4-6
>6
Lactancia al primer embarazo (meses)
No
<1 afio
21 afio
indice de masa corporal (kg/m?)
>25
25-29.99
>30
Estado menopdusico
Premenopausia
Posmenopausia

126/145
98/76

50/ 79
60/64
96/70

19/08
88/73
72/71
45/69

69/26
85/78
67/117

40/60
88/70
97/91

86/74
139/147

1.00
1.48 (1.00-2.19)

1.00
1.48 (0.90-2.44)
2.17 (1.35-3.46)

1.00
0.53 (0.22-1.29)
0.41 (0.17-1.01)
0.22 (0.09-0.58) *

1.00
0.42 (0.24-0.72)
0.21 (0.12-0.36) *

1.00
1.90 (1.14-3.16)
1.62 (0.99-2.65)

1.00
0.73 (0.41-1.28)

1Los tamafios de muestra varian en algunas variables con respecto al total debido a valores

faltantes (n= 233 casos y 221 controles)

2 Ajustados por edad
3No incluye a las nuliparas.
4Valor de p de tendencia<0.05



Tabla 2.- Razones de momios de cancer mamario con: metabolitos de ftalatos y consumo de flavonoides

respectivamente

Ftalatos (ug/g creatina )

Metabolito

Casos [MG (IC 95%)]

Controles [MG (IC 95%)]

RM? (IC 95%)

MEF
MBzF

MCPF

167.75 (139.81-201.26) *

5.33 (4.70-6.05)
2.67 (2.41-2.95)

106.78 (91.25-124.96)
6.27(5.38-7.31)
4.07 (3.66-4.54)!

1.31(1.08-1.58)
0.84 (0.67-1.04)
0.52 (0.38-0.73)

Flavonoides (mg/semana)

Flavonoides de:

Casos [p50(p10,p90)]

Controles [p50(p10,p90)]

RM? (IC 95%)

Verduras
Antocianinas
Flavan-3-ols
Flavanonas
Flavonas
Flavonoles

Frutas
Antocianinas
Flavan-3-ols
Flavanonas
Flavonas
Flavonoles

Leguminosas y

oleaginosas
Antocianinas
Flavan-3-ols
Flavanonas
Flavonas

Flavonoles

0.11 (0.00,0.70)
0.17 (0.00,1.10)
N/A
0.25 (0.05,0.90)
14.40 (3.50,39.89)

29.39 (4.27,83.24)3
44.79 (8.70,145.26) 3
131.79 (6.40-412.86) 3

2.14(0.37,7.74)3

14.39 (2.73,52.70) 3

138.39 (25.26,440.35)3
N/A
N/A
N/A
0.64 (0.00,7.77)*

0.11 (0.00,0.70)
0.17 (0.00,1.10)
N/A
0.28 (0.12,0.72)
7.57 (4.19,18.70)

10.92 (3.13,28.65)
20.05 (6.74,45.93)
22.73(0.00,91.17)
0.46 (0.15,1.09)
6.30 (1.34,18.12)

75.49 (25.26,176.14)
N/A
N/A
N/A
0.30(0.00,1.21)

0.88 (0.81-0.96)
0.89 (0.82-0.97)

0.43 (0.32-0.58)
1.01 (0.79-1.29)

1.03 (0.87-1.23)
1.11 (0.92-1.35)
1.11 (1.04-1.19)
3.28 (2.38-4.53)
1.44 (1.16-1.79)

0.94 (0.79-1.12)
N/A
N/A
N/A

1.17 (1.10-1.25)

1P<0.05, T-student

2 Ajustado por edad, edad de la menarca, paridad, estado menopausico y energia.

3 P<0.05,U de Mann Whitney

MG: media geométrica; p50: percentil cincuenta
N/A= no aplica, el flavonoide se encuentra presente en cantidades pequefias o nulas en ese grupo de alimentos



Tabla 3.- Razones de momios ! para cancer mamario y metabolitos urinarios de ftalatos

Metabolito Ajustadas por flavonoides de verduras
RM 2 (IC 95%) RM 3 (IC95%) RM 4 (IC95%) RM 5 (IC95%) RM © (95%)
MEF 1.36 (1.12-1.64) 1.36(1.12-1.64) N/A 1.29 (1.06-1.57)  1.31(1.08-1.58)
P de interaccién 7 0.12 0.13 0.7 0.96
MBzF 0.86 (0.69-1.08)  0.86 (0.69-1.08) N/A 0.84(0.67-1.06) 0.83 (0.67-1.04)
P de interaccién 7 0.03 0.03 0.24 0.07
MCPF 0.53(0.38-0.74) 0.53 (0.38-0.74) N/A 0.50(0.36-0.71)  0.52 (0.38-0.72)
P de interaccion 7 0.28 0.29 0.27 0.98
Ajustadas por flavonoides de frutas
RM 2 (IC 95%) RM 3 (IC95%) RM 4 (IC95%) RM 5 (IC95%) RM © (95%)

MEF 1.31(1.08-1.58)

P de interaccién 7 0.81
MBzF 0.84 (0.67-1.04)
P de interaccion 7 0.11
MCPF 0.52 (0.38-0.73)

P de interaccién 7

1.30(1.08-1.57)
0.59

1.28 (1.05-1.55)
0.24

1.18 (0.96-1.46)
0.13

0.84 (0.67-1.04)
0.11

0.81(0.65-1.02)
0.15

0.78 (0.61-1.00)
0.77
0.53 (0.38-0.73)

0.53(0.38-0.74) 0.54(0.37-0.78)

1.28 (1.06-1.55)
0.58

0.83 (0.66-1.03)
0.12

0.54 (0.39-0.75)

0.67 0.51 0.56 0.26 0.14
Ajustadas por flavonoides de leguminosas y oleaginosas
RM 2 (IC 95%) RM 3 (IC95%) RM 4 (IC95%) RM 5 (IC95%) RM © (95%)

MEF 1.32 (1.09-1.60)
P de interaccién 7 0.49

MBzF 0.83 (0.66-1.03)
P de interaccién 7 0.61

MCPF 0.51 (0.36-0.71)

P de interaccién 7 0.49

N/A N/A N/A
N/A N/A N/A
N/A N/A N/A

1.33 (1.10-1.62)
0.38

0.85 (0.68-1.07)
0.2

0.56 (0.40-0.78)
0.32

! Ajustadas por: edad, edad de la menarca, paridad, energia y estado menopausico

2 Ajustadas por variables en 1, mas antociamimas
3 Ajustadas por variables en 1, mas flavan-3-ols

4 Ajustadas por varibles en 1, mas flavanonas

5 Ajusatdas por variables en 1, mas flavonas

6 Ajustadas por variables en 1, mas flavonoles

7 Interaccion: ftalato x flavonoide respectivos

N/A= no aplica, el flavonoide se encuentra presente en cantidades pequefias o nulas en ese grupo de alimentos



Figura 1.- Razones de momios! entre cdncer mamario y niveles urinarios de mono butil bencil ftalato (MBBzF) de acuerdo a percentiles
seleccionados del consumo respectivo de antocianinas y flavan-3-ols de verduras
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1 Ajustadas por: edad, edad de la menarca, paridad, energia y estado menopausico




