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l. RESUMEN

Antecedentes: La incidencia de Cancer de Mama (CM) esta aumentando en todo
el mundo con un incremento de los subtipos mas agresivos en mujeres jovenes.
Entre los posibles factores responsables del aumento global se incluyen los cambios
en el estilo de vida, especialmente la dieta y la composicion corporal. Es conocido
que, la obesidad conduce a un aumento del riesgo de CM por incremento en el
estrés oxidativo de las células adiposas hipertrofiadas que inducen inflamacién
cronica. Se ha establecido también una relacion cercana entre la dieta y su
capacidad para inducir respuesta inflamatoria crénica de bajo grado. Para medir
esta relacion, se ha creado una herramienta, el indice Inflamatorio Dietético (IID), el
cual permite establecer una puntuacién a la dieta dada la capacidad de aumentar o
disminuir biomarcadores de inflamacion como IL6, PCR, entre otros. Objetivo
establecer la asociacion entre el 1ID y la presencia de CM. Metodologia: Estudio
descriptivo, observacional y transversal. Tuvo como herramientas metodoldgicas un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos validado para la construccion
del IID. Se establecieron puntos de cohorte (cuartiles) para establecer la capacidad
inflamatoria de la dieta. Una vez establecida dicha asociacion de manera positiva
con respecto a un grupo control, se determind la relacién entre el IID y los subtipos
de CM (Luminal A, Luminal B, Triple Negativo y HER2+). Posteriormente, se
determinaron los pardmetros que explican en mayor medida al IID mediante un
analisis de regresién y los odds ratio (OR) para determinar riesgos. Resultados: Se
incluy6 un total de 482 mujeres en el estudio, 185 con CM y 297 Sin Cancer de
Mama (SCM). Se encontrd que existe diferencia estadisticamente significativa entre
la presencia de CM en mujeres obesas que consumen una dieta inflamatoria que
aguellas que consumen una dieta mas antiinflamatoria (t=3.80, IC 95% 0.445 - 1.39,
p=0.0001). De acuerdo a los subgrupos de CM, se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa entre el potencial inflamatorio (IID) y el tipo de CM en
los subgrupos Luminal Ay B (p<0.05), con respecto a las medias del TN y HER2+.
Se construy6 un modelo de regresion para analizar los componentes que influyen
con mayor fuerza en el IID, encontrando un modelo de ajuste con cinco variables
dietéticas. Los OR significativos se asociaron con una edad tardia del primer
embarazo mayor a 30 afios, asi como el sobrepeso y obesidad (p<0.05) cuando se
consumia una dieta proinflamatoria (ORq4vsqi). Conclusion: Una dieta
proinflamatoria parece asociarse con la presencia de CM de tipo estrégeno
dependiente Luminal A y B, aumentando esta condicibn en un contexto de
sobrepeso/obesidad y una edad tardia del primer embarazo.

Palabras Clave: indice Inflamatorio dietético, potencial inflamatorio dietético,
cancer de mama, Obesidad.
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Il ABSTRACT

Background: The incidence of Breast Cancer (BC) is increasing worldwide with an
increase in the most aggressive subtypes in young women. Possible factors
responsible for the global increase include changes in lifestyle, especially diet and
body composition. It is known that obesity leads to an increased risk of BC due to an
increase in the oxidative stress of hypertrophied fat cells that induce chronic
inflammation. A close relationship has also been established between diet and its
ability to induce low-grade chronic inflammatory response. To measure this
relationship, a tool has been created, the Dietary Inflammatory Index (IID), which
allows establishing a score for the diet given the ability to increase or decrease
biomarkers of inflammation such as IL6, PCR, among others. Objetive: To establish
the association between the DIl and the presence of BC. Methodology: Descriptive,
observational and cross-sectional study. Using as methodological tools a validated
food consumption questionnaire for the construction of the IID. Cohort points
(quartiles) were established to establish the inflammatory capacity of the diet. Once
this association was positively established with respect to a control group, the
relationship between the 1ID and the CM subtypes (Luminal A, Luminal B, Triple
Negative and HER2 +) was determined. Subsequently, the parameters that explain
the 1ID to a greater extent were determined by means of a regression analysis and
the odds ratio (OR) to determine risks. Results: A total of 482 women were analyzed,
185 with CM and 297 Without Breast Cancer (SCM). It was found that there is a
statistically significant difference between the presence of MC in obese women who
consume an inflammatory diet than those who consume a more anti-inflammatory
diet (t = 3.80, 95% CI 0.445 - 1.39, p = 0.0001). According to the CM subgroups, a
statistically significant difference was found between the inflammatory potential (DII)
and the type of CM in the Luminal A and B subgroups (p <0.05), with respect to the
means of TN and HER2 +. A regression model was constructed to analyze the
components that most strongly influence 11D, finding an adjustment model with five
dietary variables. Significant OR were associated with a late age of first pregnancy
greater than 30 years as well as being overweight and obese (p <0.05) when
consuming a proinflammatory diet (ORQ4VSQ1). Conclusion: A proinflammatory
diet seems to be associated with the presence of Luminal A and B estrogen-
dependent CM, increasing this condition in a context of overweight / obesity and a
late age of the first pregnancy.

Key Words: dietary inflammatory index, dietary inflammatory potential, breast
cancer, obesity.

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.



“Asociacién de la ingesta de carbohidratos simples y grasas alimentarias como factores que aumentan el
indice inflamatorio en el cdncer de mama”

1. INTRODUCCION

La incidencia de cancer de mama esta aumentando en todo el mundo con un

incremento de las neoplasias agresivas en mujeres jovenes (Freedman et al., 2008).

Entre los posibles factores responsables del aumento global se incluyen los cambios
en el estilo de vida, especialmente la dieta. Los factores de riesgo actualmente
aceptados directamente relacionados con la dieta son un mayor peso corporal y el
consumo de alcohol (Michels et al., 2007). El aumento de peso en la adultez se
asocia con un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres posmenopausicas, lo
que sugiere que el aumento de peso antes y alrededor de la edad de la menopausia
puede ser determinante para el desarrollo de cancer de mama entre las mujeres
posmenopausicas (Amadou, 2013). Numerosos estudios también muestran un
impacto de dietas y nutrientes especificos, tal es el ejemplo de los acidos grasos,
carbohidratos, vitaminas del complejo B, vitamina D, carotenoides, fitoestrogenos y
fibra, en el riesgo de cancer de mama, y la evidencia apoya a la existencia de una
relacion entre éstos nutrientes y la progresion del cancer. El desarrollo exitoso de
las estrategias de prevencién del cancer de mama requiere la identificacion de
indicadores dietéticos y de exposicion alimentaria para determinar los factores de
riesgo relacionados a la alimentacion, todo esto en coordinacion de la investigacion
cientifica para discernir adecuadamente los efectos de la dieta (American Institute
of Cancer, 2007).

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Cancer de mama

2.1.1 Definicion
El cancer de mama (CM) es el crecimiento anormal y desordenado de las células
del epitelio o de los conductos de los lobulillos mamarios y que tiene la capacidad
de diseminarse (GPC CENETEC-SALUD, 2014).

2.1.2 Incidenciay epidemiologia

El Cancer de mama es un grave problema mundial, es la quinta causa de muerte
mas frecuente entre los diferentes tipos de tumores, la tercera causa de muerte
entre mujeres en los paises en desarrollo y la cuarta en las areas méas desarrolladas
(Wirth et al., 2015). No solo debido a la carga actual de la enfermedad, sino también
a las tendencias sombrias, las estrategias preventivas que pueden ayudar a abordar
esta preocupacion se convierten en una prioridad de salud publica (Cardenas-
Sanchez et al., 2013).

Segun un informe de la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer fue responsable
de 8.8 millones de muertes en el 2015. De hecho, una de las seis muertes en el
mundo se atribuye al cancer. Sin embargo, al usar estrategias de prevencion, la

incidencia de cancer puede reducirse en un 50% (WHO, 2017).

En México, el cancer de mama es un problema de salud publica cada vez mas
importante por la tendencia ascendente en su incidencia y mortalidad, determinadas
por el envejecimiento de la poblacion, el aumento en la prevalencia de los factores
de riesgo vy la falta de un programa nacional de deteccién oportuna integral, lo cual
resulta evidente por el diagnostico del CM en etapas tardias hasta en un 52%

(Cardenas-Sanchez et al., 2013). A partir de 2006, el CM ocupa el primer lugar de

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.
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mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afios ( Direccién

General de Epidemiologia, 2011).

2.1.3 Factores de riesgo

Se han descrito factores de riesgo tanto modificables como no modificables para el
desarrollo y progresion del cancer de mama. Entre los factores modificables
destacan aquellos que se relacionan con el estilo de vida, y entre los no
modificables, el envejecimiento y el sexo (American Cancer Society, 2017). Hay
pruebas sélidas que sugieren también como factores de riesgo no modificables
fuertemente involucrados a factores reproductivos y hormonales, y algunos genes
identificados como el BRCA1 y BRCA2 (Kuchenbaecker et al., 2017).

Las Unicas asociaciones modificables aceptadas con la incidencia de CM son el uso
de los anticonceptivos orales (Mgrch et al., 2017; Gartlehner et al., 2017), la terapia
de reemplazo hormonal menopausica (Gartlehner et al., 2017), la paridad tardia, el
consumo de alcohol (Romieu et al. 2015), el no ofrecer lactancia materna
(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002), el exceso de
grasa corporal (Fortner et al., 2016) y la falta de ejercicio fisico (Wu et al., 2013).
Con respecto a los factores dietéticos, los resultados de las diferentes
investigaciones son inconsistentes aun (Kohler et al., 2016), con excepcion del
consumo de alcohol, qgue ha demostrado de manera constante el aumento del riesgo
de CM (Shield, 2016).

2.1.4 Estado inflamatorio y dieta
A pesar de los resultados no concluyentes, se ha sugerido un patron dietético de
“alta calidad” para reducir el riesgo y la progresién de Cancer de mama y otras
neoplasias. Se ha propuesto que una dieta saludable, como lo es el patron dietético
mediterraneo (Van den Brant et al., 2017; Trichopoulou et al., 2010) y otros patrones

dietéticos ricos en frutas, verduras y pescado ejercen su efecto beneficioso a través
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de diferentes mecanismos que involucran la iniciacion, promocion y progresion del

cancer (Albuquerqgue et al., 2014).

Algunos de los mecanismos reportados hasta ahora por los cuales la dieta saludable
juega un papel benéfico son: el efecto antioxidante debido a la gran cantidad de
polifenoles y otros antioxidantes en estos alimentos (Warleta et al., 2011), la
inhibicién del crecimiento y el potencial metastatico de las células cancerosas
(Adams et al., 2010), inhibiciobn de la autofagia (Nemec et al., 2017), represion
transcripcional de receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2)
(Menendez et al., 2006), la inhibicion de la proliferacion celular y la invasividad (AKI,
et al., 2014), y la reduccién de la produccién de estrégenos enddgenos (Carruba,
2006).

De manera tipica, el cuerpo responde a cualquier tipo de lesibn mediante la
liberacion de citoquinas inflamatorias que producen una inflamacién aguda, lo que
conduce a la curacion de heridas y a la aparicion de una respuesta inmune para
combatir infecciones (Keibel et al.,, 2009). Esta respuesta incluye la vigilancia
inmune para identificar y destruir las mutaciones tempranas (Shivappa, et al., 2018).
Por el contrario, la inflamacién crénica es una condicion persistente en la que la
destruccion y reparacion de tejidos se producen simultaneamente durante un largo
periodo de tiempo, lo que conduce a enfermedades cronicas como la obesidad, la

diabetes y el cancer.

Se ha reportado recientemente el potencial de la dieta para cambiar el estado
inflamatorio (Gardeazabal et al., 2018). La evidencia ha mostrado asociacion entre
la dieta y la regulacion del estado inflamatorio de bajo grado medido con aumento
en la proteina C reactiva (PCR) y otras citoquinas proinflamatorias (Mazidi, 2017;
Poggio et al., 2017). Estas citoquinas, en concentraciones elevadas, también se han
relacionado con la aparicion del CM, asi como con la progresion de la enfermedad

una vez diagnosticada, a través de mecanismos relacionados con la estimulacion

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.



“Asociacién de la ingesta de carbohidratos simples y grasas alimentarias como factores que aumentan el
indice inflamatorio en el cdncer de mama”

de la angiogénesis, la proliferacion, la migracion y la metastasis (Tobias et al., 2017;
Goldberg, 2010).

Por otro lado, se ha sugerido que la inflamacion, especialmente la inflamacion
cronica, esta involucrada en el desarrollo de cancer de mama a través de la
inmunosupresion o la regulacion positiva de las oncoproteinas (Cai, et al., 2017).
En este sentido, se encuentra la relaciébn entre los beneficios de la dieta
mediterranea o dietas con alto contenido de frutas, vegetales y pescados atribuible
a su efecto antiinflamatorio, mientras que los patrones dietéticos como los ricos en

carnes rojas, promueven la inflamacion cronica.

Una de las estrategias coadyuvantes para la progresion y aparicion del CM es la
modulacién de los procesos inflamatorios sistémicos crénicos. La inflamacion
sistémica cronica puede facilitar la proliferacion de células anormales y su
crecimiento. Este fendmeno estimula la produccién de citoquinas proinflamatorias y
diversas especies reactivas de oxigeno, lo que eventualmente lleva a la malignidad
(Namazi et al., 2018). La exposicion al tabaco y al alcohol, el bajo nivel de actividad
fisica, algunas enfermedades y los patrones dietéticos poco saludables pueden
desencadenar una inflamacion sistémica crénica y/o cancer (Wirth et al., 2015).

2.1.5 Diagnostico y Estadificacion del cancer mamario
Para establecer un diagndéstico temprano, la Guia de Préactica Clinica para
diagnéstico y tratamiento del cancer de mama (GPC CENETEC-SALUD, 2014),

hace las siguientes recomendaciones generales:

+ Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afios (siete dias después
de terminada la menstruacion).

* Examen clinico mamario anual a partir de los 25 afos.

* Mastografia anual de tamizaje en mujer asintomatica a partir de los 40

afnos.
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* El ultrasonido mamario es el estudio de eleccion inicial en mujeres

menores de 35 afios con patologia mamaria.

Uno de los retos es que solamente del 5 al 10% de los diagndsticos positivos de CM
se realizan en las primeras etapas y mas del 50% se realizan en etapas tres y cuatro
(Mercado, 2018), medidos con la clasificacion clinica TNM (T: tumor primario, N:

compromiso de linfonodos regionales, M: metastasis a distancia).

La determinacion del estadio es un modo de describir la localizacion, el tamafio y la
diseminacién del tumor. Es necesaria la realizacién de pruebas de diagndstico para
averiguar el estadio del cancer, una de estas pruebas es la mastografia, la cual
brinda informacion de imagen que puede ser clasificada. Conocer el estadio ayuda
a decidir el camino terapéutico y puede ayudar a predecir el prondstico de un

paciente, es decir, la probabilidad de recuperacion.

El American College of Radiology, en 1992, desarroll6 el BI-RADS® (Breast Imaging
Reporting and Data System: Sistema de informes y registro de datos de imagen de
la Mama), que se ha ido actualizando en 4 ediciones posteriores (1993, 1996, 1998
y 2003). Se trata de una publicacion universalmente aceptada por los radiélogos
dedicados a la mama, que se editd, con la intencion de estandarizar el lenguaje y el
informe mamogréfico. Incluye un sistema de categorizacion de las lesiones
mamarias en funcion del grado de sospecha de malignidad. Cada categoria implica

una recomendacion para el seguimiento de las lesiones o el procedimiento.

Hay 7 categorias BI-RADS®, que van del 0 al 6 (Tabla 1). La categoria O es una
categoria de evaluacion incompleta, el resto, son categorias completas e implican
una probabilidad creciente de malignidad y las recomendaciones sobre el

seguimiento (Ajay-Aroor et al., 2016).

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.



“Asociacién de la ingesta de carbohidratos simples y grasas alimentarias como factores que aumentan el
indice inflamatorio en el cdncer de mama”

Un hallazgo de posible malignidad a partir de un BIRADS categoria 3, de acuerdo a
la evidencia encontrada y criterio médico, debe ser enviado a analisis patoldgico

donde puede confirmarse el diagndstico.

Tabla 1. Escala BI-RADS® para estadificacion del cancer de mama.

Categoria Recomendaciones
0 Insuficiente para diagnéstico Se requiere evaluacién con imagenes
mastograficas adicionales y
comparacion otros estudios previos.

1 Negativo. Ningun hallazgo que | Mastografia anual en mujeres a partir
reportar. de los 40 afios.

2 Hallazgos benignos Mastografia anual en mujeres a partir

de los 40 afios.

3 Hallazgos probablemente benignos. | Requiere seguimiento por imagen,
Menos del 2% de probabilidad de | unilateral del lado con hallazgos
malignidad. dudosos, de manera semestral por dos

0 tres afios.

4 Hallazgos de sospecha de | Requiere biopsia
malignidad. Se subdivide en: 4a. Baja
sospecha de malignidad. 4b.

Sospecha intermedia de malignidad.
4c. hallazgos moderados de sospecha
de malignidad

5 Clasicamente maligno Requiere biopsia

6 Con diagnostico histolégico de | En espera de tratamiento definitivo o
malignidad valoracion de respuesta a tratamiento.

2.1.6 Tratamiento antineoplasico e impacto sobre el estado nutricio
El tratamiento del CM es complejo y requiere la participacion de un equipo
multidisciplinario para poder ofrecer un tratamiento Optimo. Tanto cirujanos
oncdlogos, oncbélogos médicos, los radioterapeutas y los restantes especialistas
presentes, incluyendo nutri6logos clinicos, coinciden en hacer hincapié en la

importancia de este trabajo en conjunto (Cardenas-Sanchez, 2013).

El tratamiento de cancer de mama es planificado de acuerdo con el estadio de la
enfermedad: habitualmente se utilizan combinaciones de cirugia, radioterapia,
quimioterapia adyuvante y hormonoterapia (Ajay-Aroor et al., 2016). Dichos
tratamientos impactan directamente sobre el estado de nutricion. En el caso

particular del tratamiento del cancer de mama, se ha asociado con aumento de peso
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gue va de 2.5 a 6 kg y se acentla en las pacientes en premenopausia (Makari-
Hudson et al., 2014) y se ha asociado al aumento en la proporcion de grasa corporal,
la cual es una importante fuente extragonadal de estrogenicidad, que promueve el
crecimiento tumoral. Ademas, en muchos de los casos no sélo se gana grasa, Si no
que se pierde tejido magro, lo que puede conducir incluso a obesidad sarcopénica

(Monroy Cisneros et al., 2014).

2.1.7 Cambios metabdlicos asociados al cancer de mama

En el enfermo con cancer suele existir, en general, un catabolismo acelerado con
movilizacion de los depdsitos de lipidos y proteinas -utilizacién normal o acelerada
de energia- con aumento de la lipdlisis y gluconeogénesis. En el enfermo oncolégico
pueden ser detectadas alteraciones metabdlicas especificas en lugares lejanos al
tumor y aun en tumores reducidos, por lo que se piensa que el tumor o el huésped
producen sustancias circulantes que son responsables de las mismas (Gonzélez,
2004).

Segun la “European Society of Metabolism and Clinical Nutrition, ESPEN”, una
pérdida acelerada de reservas corporales, principalmente de masa muscular, es
observada en pacientes con cancer. Una pérdida de mas del 10% del peso corporal
total, relacionada a la mala utilizacion de los nutrientes procedentes de la dieta y las
rutas metabdlicas enddgenas, asi como inflamacién crénica, mediada por factores
humorales y tumorales, conduce a la llamada caquexia cancerosa (Argilés et al.,
2016). Las alteraciones metabdlicas, en el caso de los macronutrientes, vitaminas,

minerales y oligoelementos, se resumen en la tabla 2.

2.1.7.1 Factores tumorales y agentes inflamatorios
La reprogramacion metabdlica ocurre en tumores para fomentar la proliferacién,
supervivencia y metastasis de células cancerosas, pero también a nivel sistémico
que afecta a todo el organismo, lo que eventualmente conduce a caquexia por

cancer de no iniciar un tratamiento oportuno (Porporato, 2016).
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Los factores tumorales secretados por las células cancerosas se encuentran ligados
intimamente con la caquexia oncoldgica. La secrecibn de hormonas como el
cortisol, citocinas inflamatorias y las catecolaminas (hormonas catabdlicas), se
encuentra aumentada y esto contribuye al aumento del gasto energético. Las
citocinas que participan en la caquexia secundaria al cancer son el TNF alfa, la IL1,
la IL6 y el interferon gamma, todas ellas presentes en la respuesta inflamatoria. La
presencia de estos factores conlleva a la aparicion de anorexia y/o mala utilizacion
de los nutrientes de la dieta. En tejido adiposo disminuyen la sintesis de grasa y
aumentan su catabolismo, en el musculo periférico disminuyen la sintesis y
aumentan la degradaciéon proteica y en el higado aumentan la producciéon de

glucosa (Gonzalez, 2004).
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Tabla 2. Alteraciones metabélicas de los macronutrientes en Cancer de mama.

Macronutriente Alteracion Metabdlica
Hidratos de Aumento de la glucolisis anaerdbica y elevada produccion de lactato. Intolerancia a
Carbono la glucosa por insulino-resistencia y aumento de la gluconeogénesis hepdtica (ciclo

de Cori y ciclo de alanina-glucosa). Ademds, se produce una disminucion del
metabolismo de la glucosa a nivel muscular.

Gluconeogénesis que no se inhibe con la administracion de glucosa.

Lipidos La lipdlisis se encuentra acelerada observdndose una elevacion de los niveles de
acidos grasos libres y glicerol. A causa de que la caquectina (TNF-a) inhibe a la
enzima lipoproteina lipasa, los niveles en plasma de colesterol y triglicéridos pueden
estar elevados.

Falla en disminuir la lipdlisis ain después de la administracién de glucosa.

Disminucidn de la grasa corporal total.

Proteinas La sintesis proteica es superada por el catabolismo proteico lo que produce una
deplecién de las proteinas musculares y viscerales. Guarda similitud con lo que
ocurre en las etapas tempranas de la inanicién. Al disminuir los depdsitos de
glucégeno hepatico, las proteinas del musculo esquelético del huésped y la
conversion de aminodcidos en glucosa (ciclo alanina-glucosa), se convierten en la
primera fuente de energia.

La transferencia adaptativa al consumo de lipidos con conservacion de los depdsitos
de proteinas, no ocurre, produciéndose una deplecién del compartimento proteico
muscular y una liberacién de aminoacidos, que van a ser utilizados en el
metabolismo del tumor o en el higado para la sintesis de glucosa.

Vitaminas En tumores avanzados se requieren mayores necesidades de acido ascorbico.

Aparentemente habria una relacion inversa entre el suministrar vitamina A (retinol).
Minerales y | La utilizacién prolongada de diuréticos o trastornos gastrointestinales (diarrea y
Oligoelementos vomito), secundario a los tratamientos antineopldsicos, puede producir

desequilibrio electrolitico.

El zinc, que es un cofactor en multiples reacciones enzimaticas, puede estar
disminuido.

2.2 Elementos dietéticos relacionados al desarrollo de cancer de mama
2.2.1 Obesidad
Es conocido que el sobrepeso y obesidad conducen a un aumento del riesgo de
cancer de mama en mujeres posmenopausicas (Norat, el al., 2008). Aungque no es
propiamente un elemento dietético, resulta del balance energético positivo en la

mayoria de los casos, consecuencia de un consumo caldrico excesivo.
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Un metaandlisis inform6é un incremento en el riesgo de cancer de mama
posmenopausico y un decremento del cancer de mama premenopausico asociado
con el aumento del indice de masa corporal. Los mecanismos para estas
asociaciones son poco conocidos, pero se ha sugerido la importancia de la etnia,
la distribucion de la grasa y la resistencia a la insulina en asociacion con el riesgo
de cancer de mama premenopausico (Cheragui, et al., 2012). La obesidad central
parece ser un factor de riesgo clave para la progresion del CM, independientemente

del estado menopausico (American Cancer Society, 2017).

La obesidad es un fuerte predictor de mal prondstico en el CM, especialmente en
mujeres posmenopausicas. Estudios hechos en ratones muestran que los tumores
en ratones obesos crecen mas rapido, también estan menos vascularizados, mas
hipoxicos, y son de mayor grado (Figura 1) (Bousquenaud, et al., 2018). Ademas,
se sabe que durante la obesidad hay un aumento en el reclutamiento de neutroéfilos

en el tejido adiposo, que es mediado también por la resistencia a la insulina.

A Inflamacién crénica
J angiogénesis
 hipoxia

Figura 1. Efectos de la obesidad en tumores primarios de cancer de
mama, tomado de Bousquenaud, et al, 2018.

Asi como la caquexia cancerosa en estadios avanzados del CM, provoca mala
utilizacién de nutrientes, inflamacién sistémica y anorexia, en estadios tempranos
del cancer, la obesidad interrumpe el papel dinAmico de los adipocitos en la

homeostasis de la energia, lo que resulta en la inflamacion secundario a la accion
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de las adipoquinas, un tipo de citocinas proinflamatorias producidas por el tejido
adiposo (Khandekar, et al., 2018).

Ademas, la obesidad causa cambios secundarios que estan relacionados con la
sefalizacion de la insulina y la desregulaciéon de los lipidos. Estos cambios
metabdlicos relacionados con la obesidad pueden a su vez afectar el desarrollo del
cancer de mama. La grasa visceral intraabdominal es metabdlicamente distinta de
la grasa subcutdnea y se asocia con cambios metabdlicos, que incluyen

hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.

2.2.2 Alcohol
El Unico factor dietético identificado con una fuerte asociacion positiva como factor
de riesgo para cancer de mama es la ingesta de alcohol (Brooks, et al., 2013).
Segun el trabajo de Suzuki y colaboradores, donde se monitore6 el aumento en el
consumo de alcohol de 10 g de etanol por dia en sus grupos de estudio, se
demostré una relacién positiva de mayor riesgo para todos los tumores mamarios
(Suzuki, et al., 2008).

2.2.3 Acidos Grasos

Existe mucha controversia entre la ingesta dietética de acidos grasos y el riesgo de
cancer de mama en los estudios poblacionales. Se ha citado el papel en la fluidez
y la funcionalidad de la membrana celular, la inflamacion, la regulacion de la
expresion geénica, la estimulacion de los factores de crecimiento y el impacto sobre
los niveles circulantes de estrogenos. Un estudio que compar6 el rendimiento de
las herramientas dietéticas sugiere una asociacion modesta pero real entre la
ingesta total de grasas y el riesgo probable de cancer de mama (Freedman, et al.,
2008).

Algunos estudios indican que, en lugar de la ingesta total de grasa, los subtipos de

acidos grasos podrian ser mas determinantes y afectar de forma diferente el riesgo
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de cancer de mama. Un metanalisis de estudios prospectivos basados en ingestas
dietéticas estimadas de acidos grasos poliinsaturados (AGPI) omega 3 de fuentes
marinas concluy6 que una ingesta alta de éstos se asocia con una reduccion del

14% del riesgo de cancer de mama (Zheng, et al., 2013).

En un estudio mexicano de casos y controles, la disminucion del riesgo de cancer
de mama se asocié con una mayor ingesta dietética de AGPI omega 3 de fuentes
marinas en mujeres obesas. La discusion de este articulo sugiere que los
mecanismos subyacentes pueden estar relacionados con la disminucién de la
inflamacion y niveles de adipoquinas, asi como mejora en los niveles de estrogenos
(Chajes et al., 2012). Por otra parte, los acidos grasos trans, cuya fuente principal
es el procesamiento de hidrogenacién industrial de los aceites vegetales, se han
relacionado con un aumento del riesgo de cancer de mama. Un biomarcador
propuesto para evaluar el aumento del riesgo es estearoil CoA desaturasa (SCD-

1), una enzima clave en el metabolismo de los &cidos grasos (Hu et al., 2011).

2.2.4 Carbohidratos, indice y carga glucémicos
Tanto la calidad como la cantidad de los carbohidratos dietéticos pueden contribuir
a la hiperglucemia, hiperinsulinemia y a la resistencia a la insulina que a su vez se
asocia con el desarrollo de cancer de mama (Choi Y, 2012). En el estudio EPIC
(Romieu & Ferrari, 2012), un alto contenido de carbohidratos y elevada carga
glucémica (un indicador global de la respuesta de glucosa y demanda de insulina
inducida por una porcion de alimento) en la dieta, se relacioné significativamente
con un aumento en cancer de mama en mujeres posmenopausicas. Estos
resultados pueden sugerir que las dietas insulinogénicas pueden afectar el riesgo
de cancer de mama. Apoyando esto, en nuestro pais, México, donde los
carbohidratos representan mas del 60% de la ingesta calorica en la poblacion, se
encontré una fuerte asociacién positiva entre la ingesta de carbohidratos y la carga
glucémica y el cancer de mama tanto en mujeres pre y posmenopausicas (Romieu,

et al., 2004). El alto consumo de carbohidratos refinados puede tener asociaciones
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mas fuertes con el riesgo de cancer de mama en poblaciones genéticamente
susceptibles a la resistencia a la insulina, como en México, particularmente cuando

se combina con la obesidad y la inactividad fisica.

2.2.5 Folatos, Vitaminas del complejo B
Las asociaciones entre las vitaminas B y el cancer de mama han sido estudiadas
mediante cuestionarios de consumo de alimentos y han arrojado resultados no muy
contundentes. Se han observado efectos protectores en poblaciones con bajo nivel
de folato, en las que la suplementacion con vitaminas es poco frecuente (Lajous,
2006). Al igual que para otros componentes dietéticos, existen factores adicionales
que pueden afectar la relacion entre la ingesta de folato y el riesgo de cancer de
mama, como la ingesta de alcohol y polimorfismos en la metilenetetrahidrofolato
reductasa. Ademas, el impacto del folato puede estar relacionado con el tipo de
tumor, ya que la incidencia del cancer de mama con receptores negativos de
estrogenos beta aumenta en las mujeres con niveles altos de folato en plasma en

comparaciéon con el mas bajo (Ericson et al., 2010).

2.2.6 Carotenoides

Un metaanalisis de estudios prospectivos de ingesta dietética y concentraciones
sanguineas de carotenoides y riesgo de cancer de mama mostrd asociaciones mas
fuertes con las concentraciones sanguineas que con las estimaciones dietéticas,
probablemente porque el error de medicion en la evaluacion dietética de la ingesta
de carotenoides de frutas y verduras puede tener asociaciones atenuadas. De los
6 carotenoides dietéticos evaluados, solo la ingesta de beta caroteno se asoci6
significativamente con la reduccion del riesgo de cancer de mama (Aune et al.,
2012).

2.2.7 Soya
Los alimentos de soya son ricos en fitoestrogenos, compuestos similares a

hormonas naturales con efectos estrogenicos débiles. Se considera una probable
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asociacion inversa entre el consumo de alimentos de soya y el cancer de mama.
Sin embargo, dicha asociacion solo esta reportada en poblaciones asiaticas, donde
el consumo de soya es mayor. Por lo tanto, el impacto de los alimentos de soya
puede depender de la genética, de la exposicion y el nivel de ingesta (Mourouti et
al., 2013).

2.2.8 Fibra
Se ha estudiado la existencia de una asociacion inversa entre la ingesta de fibra
alimentaria y el riesgo de cancer de mama. Se menciona que el origen de la fibra
dietética podria ser importante; en un estudio prospectivo se mostrd que el riesgo
de cancer de mama estaba inversamente asociado con la ingesta de fibra dietética
de vegetales, pero no con fibra de frutas, cereales u otras fuentes dietéticas. No
estd claro qué mecanismos biolégicos especificos sustentan las diferencias
observadas en las asociaciones de fibras vegetales versus fibras de frutas y
cereales con cancer de mama. Pueden estar implicados otros factores dietéticos,
ya que una combinacién de ingesta baja en grasas y alta en fibra se asoci6 con una
reduccion significativa del riesgo de cancer de mama en mujeres pre menopausicas
(Ferrari et al., 2013).

2.3 indice inflamatorio de la dieta
El indice inflamatorio dietético (IID®) fue especificamente desarrollado para
capturar el potencial inflamatorio de la dieta, y proporciona informacion cuantitativa
sobre este potencial inflamatorio (Shivappa et al., 2014a). Se ha utilizado en
diversas poblaciones para predecir niveles de marcadores inflamatorios que
incluyen la proteina C reactiva y la interleucina-6 (Shivappa et al., 2014b). Hasta el
momento, la asociacion entre IID y la incidencia de cancer de mama ha sido
inconsistente; algunos estudios no han reportado asociacion, mientras que otros si
la han reportado; en un estudio de casos y controles en Italia, se encontrdé que el

aumento de la puntuacién 11D era asociado de forma positiva con el cancer de mama

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.



“Asociacién de la ingesta de carbohidratos simples y grasas alimentarias como factores que aumentan el
indice inflamatorio en el cdncer de mama”

(Shivappa et al., 2016b). La aplicacion del IID sera descrito en la seccion de

metodologia.

3. JUSTIFICACION

La dieta juega un papel importante en la modulacion de las citoquinas inflamatorias.
Se ha informado que diferentes patrones dietéticos estan asociados con niveles
bajos y altos de inflamacién. Por ejemplo, el consumo de acidos grasos saturados
y una alta proporcion de omega-6 a omega-3, un alto consumo de azucares
refinadas y cargas glucémicas elevadas puede resultar en niveles mas altos de
inflamacion, mientras que el consumo de frutas y verduras juega un papel en la
modulacién (Shivappa et al., 2016a). Actualmente, hay una creciente evidencia que
sugiere que algunos componentes de la dieta afectan ambos: Inflamacion y cancer.
Recientemente, los roles potenciales de la dieta en la inflamacion han atraido la
atencién de los investigadores. Debido a que los nutrientes no se consumen
individualmente y considerar dietas completas y determinar su funcion protectora o

perjudicial en la inflamacién es mas légico que un nutriente especifico.

Esta investigacion surge de la necesidad de generar conocimiento, que nos ayude
a comprender, que algo tan cotidiano como la dieta y el patron de consumo de
alimentos, puede influir el mantenimiento de la salud, y un desbalance en ella puede
relacionarse directamente con el desarrollo del CM y sus complicaciones. De lograr
establecer estas relaciones causales, sera posible localizar blancos de diagnéstico

y tratamiento que beneficien a la poblacién.
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4. HIPOTESIS

Existe una asociacion positiva entre el potencial inflamatorio de la dieta ocasionada

por el alto consumo de carbohidratos simples y grasas alimentarias, con un mayor

riesgo de progresion de cancer de mama.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Establecer la relacion entre el potencial inflamatorio de la dieta y el cancer de

mama.

5.2 Objetivos especificos

Describir las poblaciones del estudio, con y sin cancer de mama.
Evaluar el patrén alimentario a un afio, de macro y micronutrimentos.
Determinar la relacién de la cantidad y calidad de la dieta para la
construccion del indice inflamatorio dietético (1ID).

Evaluar las posibles asociaciones entre las puntuaciones IID y la
incidencia, tipo y estadio de cancer de mama.

Determinar el riesgo inducido por una dieta proinflamatoria o

antiinflamatoria.
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo y clasificacion del estudio.

Estudio observacional, descriptivo y transversal.

6.2 Poblacion.
Pacientes ambulatorios del sexo femenino, diagnosticadas con cancer de mama en
cualquier estadio que al Centro Estatal de Atencién Oncolégica (CEAQO) y mujeres
que acuden a mastografia control anual en la Unidad de Especialidades medidas

para el diagndstico y tratamiento del cancer de mama (UNEME dedicam).

6.3 Muestra.
Segun los reportes de directivos de la Secretaria de Salud Michoacan (SSM) y del
CEAO, existe una incidencia anual promedio de 375 casos de cancer de mama
diagnosticado en el estado y un total de 5,825 mastografias realizadas, lo que

representa una prevalencia de 6.4%.

Considerando estos datos, se calculd el tamarfio de la muestra minimo utilizando la

siguiente ecuacion, para poblacion finita.

3 Nz2pq
T d2(N-1) + z2pq

n

Dénde:

- n=Tamafo de muestra

- p= Prevalencia mas baja de CM diagnosticado en Michoacan. (6.4%).
p=0.064

- g=1-p

- z= Valor critico de la distribucion normal estandarizada. Se utilizara un nivel
de confianza del 95%. z=1.96

- d= Precision o error maximo permisible del 5%. Error tipo 1. d= 0.05
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- N: Poblacién de pacientes que acudieron a realizacién de Mastografia en el
afo 2018. N=5825

Al sustituir dichos valores en la formula anterior, se obtiene lo siguiente:

~ (5825)(1.96)2((0.064) (1 — 0.064))
~0.052(5825 — 1) + ((1.96)% (0.0.064)(1 — 0.0.064))

n

n =91

Por las caracteristicas del estudio, se propone realizar muestreo por
conveniencia, en un lapso minimo de 6 meses, esperando obtener un mayor
ndmero de pacientes que permita tener mas informacion sobre la asociacion del

padecimiento con respecto al patrén alimentario.

6.4 Obtencion de la muestra.
Previa invitacion a participar y una vez obtenida la firma de carta de consentimiento
informado, se realizé la historia clinico-nutricional, que incluye Cuestionario de
Antecedentes Meédicos (CAM), e historia nutricional que incluye evaluacién
antropomeétrica, clinica y dietética medida con Cuestionario de Frecuencia de
Consumo de Alimentos (CFCA), el indice inflamatorio de la dieta (1ID) sera calculado

una vez procesado el CFCA y obtenido el promedio de ingesta de cada nutrimento.

6.5 Definicion de las unidades de observacion.

a. CFCA: Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos: herramienta de
evaluacion de indicadores dietéticos, utilizado para determinar patrones
alimentarios.

b. 1ID. indice inflamatorio de la dieta. Herramienta validada, desarrollada para
describir las caracteristicas inflamatorias de la dieta, considerando el efecto de
cada parametro en seis biomarcadores inflamatorios (IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10,
TNF-a y proteina C reactiva). En este sentido, cuanto mayor es la puntuacion
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DIl, mas proinflamatoria es la dieta. Los valores mas negativos representan mas
dietas antiinflamatorias, para su aplicacion es necesaria un CFCA validado en la
poblacién de estudio.

Clasificacion TNM. Utilizada para brindar un pronéstico subjetivo y dirigir las
acciones terapéuticas, de acuerdo al tamafio, nodulaciones y metastasis.
Clasificacion BIRADS: Reportado por mastografia, plasmado en el expediente
clinico.

Peso corporal: En sentido estricto, deberia usarse el término de masa corporal
en lugar de peso corporal. La masa corporal es un concepto que se emplea para
designar la cantidad de materia presente en un cuerpo humano.

Estatura: La estatura se define como la distancia que existe entre el vértex y el
plano de sustentacion. También se le denomina talla en bipedestacion o talla de
pie, o simplemente como talla.

IMC (indice de masa corporal): es una medida de asociacion entre la masay
la talla de un individuo ideada por el estadistico belga Adolphe Quetelet, por lo
que también se conoce como indice de Quetelet.

Indicadores Dietéticos: datos sobre la alimentacién de un individuo o una
poblacién que permiten evaluar alteraciones en la dieta. Para medirlos se utilizan
técnicas de evaluacion dependiendo del tipo de unidades en que se manejaran
los alimentos, la temporalidad, el periodo de estudio, la forma de registro, las
tablas de valor nutrimental de referencia, las ingestiones nutrimentales de

referencia.

6.6 Criterios de inclusion:

- Sexo Femenino.

- Edad = 18 anos.

- Mujeres que acudan a mastografia de control y mujeres con diagnostico
positivo de CM menor a 6 meses.

- Que acudan a control terapéutico al CEAO.

- Que deseen participar:

-Contestando un cuestionario de antecedentes médicos.
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-Contestando un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

-Permitiendo que se les tomen medidas antropométricas no invasivas.

6.7 Criterios de exclusioén

Sexo masculino
Menores de 18 afios
Mas de 6 meses de un diagndéstico confirmatorio de CM.

Que el tumor primario sea distinto al de mama

6.8 Criterios de eliminacion

a) Mujeres que no contesten correctamente o lo hagan de manera incompleta el

Cuestionario de Antecedentes Médicos (CAM) y/o el Cuestionario de Frecuencia de
Consumo de Alimentos (CFCA).

b) Mujeres que tengan mas de 6 meses con el diagnéstico de CM, que han tenido

un cabio en estilo de vida posterior al diagndstico y que afecte la creacion del IID de

la dieta habitual.
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6.9 Estrategia experimental

Reclutamiento / selecciéon de pacientes.

Invitacion a participar si cumple con los criterios de

inclusion
Acepta No acepta
\
Firma consentimiento informado
y A 4
Evaluacion nutricional y toma Consulta de expedientes

Aplicacion de los de medidas Antropométricas |
cuestionarios CAM y

(Peso, Talla, indice Masa

Estadificacion BIRADS / TNM

CFCA Corporal, Circunferencia
Cintura)
! < |
v
Elaboracién de base de —>»| Procesamiento de datos
datos i

SNUT 3.0
l

Analisis de datos, pruebas
de hipdtesis

Construcciéon del IID de la
muestra

A 4

Redaccion de resultados

Figura 2. Diagrama de flujo resumen de estrategia experimental
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6.10 Definicién de variables y unidades de medida

Tabla 3. Variables de estudio

Variables

Operacionalizacién de
variables

Tipo de
variable

Escala de medicién

Variable patolégica

(Cancer de mama)

Clasificacion BIRADS

Clasificacion TNM

Clasificacion del CM por
Inmunohistoquimica

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Ordinal (0-6)

Ordinal (0-4)

Nominal

Variables dietéticas

Ingesta de
alimentos

indice inflamatorio

Cuestionario de
Frecuencia de Consumo
de Alimentos (CFCA) del

Instituto Nacional de Salud
Publica

IID®, validado por Public

independiente

Independiente

Cuantitativa (%, g)

Cuantitativa

de la dieta Health Nutrition,
Universidad de Columbia
US, de Shivappa.
Variables

antropométricas

Peso

Talla

indice de masa
corporal (IMC)

Circunferencia
Cintura

Manual de procedimiento
para proyectos de nutricién
del Instituto Nacional de
Salud Publica

Manual de procedimiento
para proyectos de nutricién
del Instituto Nacional de
Salud Publica

Férmula de Quetelet y
Clasificacion de la OMS

Manual de procedimiento
para proyectos de nutricion
del Instituto Nacional de
Salud Publica

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Cuantitativa (kg)

Cuantitativa (m)

Cuantitativa (kg/m?2)
Cualitativa ordinal
(Clasificacion OMS)

Cuantitativa (cm)
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6.11 Seleccién de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccion de lainformacion

6.11.1 Cuestionario de Antecedentes Médicos (CAM)

Para conocer datos demogréficos e informacion sobre el estado general de salud
de las participantes, se utilizd el Cuestionario de Antecedentes Médicos, (basado
en el Cuestionario de Antecedentes Médicos del Hospital General de México con
modificaciones de acuerdo al interés del presente estudio) (ANEXO 2), en el que se
recabara: a) informacion general: nombre, edad, lugar de origen, domicilio y el no.
de registro, b) el peso y la talla medidos, asi como el IMC calculado, c) los
Antecedentes Patoldgicos Personales, d) Antecedentes de conductas sociales:

consumo de alcohol y tabaquismo, e) exposicion al estrogeno.

6.11.2 Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA)

Para conocer los patrones de consumo de alimentos y estimar la ingesta diaria
promedio de alimentos susceptibles, se utilizara el Cuestionario de Frecuencia de
Consumo de Alimentos (CFCA) del Instituto Nacional de Salud Publica y el software
SNUT version 3.0 (Sistema de Evaluacion de Habitos Nutricionales y Consumo de
Nutrimentos) (Hernandez et al 2003), creados y validados en mujeres mexicanas

(ANEXO 3). Dichas herramientas evaltan la cantidad y calidad de la dieta.

El cuestionario consta de 12 secciones, en donde se interroga la frecuencia de
consumo de alimentos durante el Ultimo afio, de un total de 104 alimentos. Dichas
secciones son las siguientes: 1) Productos lacteos, 2) Frutas, 3) Huevo, carnes y
embutidos, 4) Verduras, 5) Leguminosas, 6) Cereales, 7) Golosinas, 8) Bebidas, 9)
Aceites, 10) Antojitos, 11) Otros alimentos, 12) Azucares, sal y suplementos

nutricionales.
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Este CFCA ya fue validado en mujeres mexicanas, por el Instituto Nacional de Salud

Puablica y por el Instituto Nacional de Perinatologia (Hernandez et al., 1998).

6.11.3 Instrumentos para la antropometria

Se tomaron las medidas antropométricas de peso corporal y talla segun las técnicas

descritas en el Manual de procedimientos para proyectos de nutricion del Instituto

Nacional de Salud Publica. Las técnicas se citan a continuacion:

Condiciones necesarias para la toma de medidas antropométricas:

a) La exploracion se realizé en una estancia suficientemente amplia y a una
temperatura confortable.

b) El material debe ser el mismo cada vez y debe encontrarse calibrado y
comprobada su exactitud antes de iniciar la toma de las medidas.

c) La exploracion se inicié marcando los puntos anatémicos y las referencias
antropomeétricas necesarias para el estudio.

d) Las medidas se tomaron siguiendo un orden practico y comodo para el
estudiado.

e) Las mediciones deben llevarse a cabo por el mismo evaluador

previamente estandarizado.

a) Peso corporal

Instrumental: Bascula o balanza para pesar personas. La medida del peso
corporal se expresa en kilogramos (kg.), con una precision de 0. 1 kg.

Técnica: El sujeto se sitla de pie en el centro de la plataforma de la bascula
distribuyendo el peso por igual en ambas piernas, sin que el cuerpo este en
contacto con nada que haya alrededor y con los brazos colgando libremente
a ambos lados del cuerpo. La medida se realiza sin zapatos ni adornos

personales y por duplicado.

b) Estatura:

Instrumental: Estadimetro. La medida de la estatura se expresa en
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centimetros (cm), con una precision de 1 mm.

- Teécnica: El sujeto se coloca de pie, completamente estirado, con los talones
juntos y apoyados en el tope posterior y de forma que el borde interno de los
pies forme un angulo de aproximadamente 60 grados. Las nalgas y la parte
alta de la espalda contactan con la tabla vertical del estadiometro. El
antropometrista coloca la cabeza del estudiado en el plano de Frankfort y
realiza una traccion de la cabeza a nivel de los procesos mastoides, para
facilitar la extensién completa de la columna vertebral. Se indica al sujeto que
realice una inspiracion profunda sin levantar la planta de los pies y
manteniendo la posicion de la cabeza. Se desciende lentamente la
plataforma horizontal del estadidmetro hasta contactar con la cabeza del
estudiado, ejerciendo una suave presion para minimizar el efecto del pelo.

En esta medida el sujeto debera estar descalzo. Se realiz6 por duplicado:

c) IMC (indice de masa corporal)

- Se calcula segun la expresion matematica.

_ Peso kilogramos

Talla metros?

Tabla 4. Clasificacién de acuerdo a la OMS (1997)

IMC kg/m? Clasificacién
<18.5 desnutricion
18.5-24.9 normal
25.0-29.9 sobrepeso
30.0-34.9 obesidad |
35.0-39.9 obesidad Il
>39.9 obesidad IlI

d) Porcentaje de Grasa (%0MG)

Se midi6é por medio de un método no invasivo de bioimpedancia eléctrica, el cual se
fundamenta en el tiempo que la corriente tarda en llegar de un electrodo a otro: ya
gue el agua es un buen conductor y los musculos tienen un contenido de agua

constante (aproximadamente el 73%), en una persona con mas masa magra la
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corriente pasara mas rapido. Lo que mide la bioimpedancia realmente es la masa
magra y, por derivacion, también nos ofrece nuestra medicion de masa grasa (masa

grasa = peso - masa magra) (Jeffrey VanWormer, 2008).

El porcentaje de grasa corporal indica la cantidad de masa grasa del cuerpo

respecto al peso total de éste expresado en forma de porcentaje.

Porcentaje de grasa corporal (%) = {masa grasa del cuerpo (kg) / peso corporal (kg)} x 100.

Dependiendo de la distribucion de la grasa en el cuerpo, ésta se clasifica en grasa

visceral o grasa subcutanea.

El equipo de biocimpedancia utilizado, para establecer el porcentaje de grasa
corporal y el peso, fue la bascula Omrom® portatil de cuatro polos, con precision de
100 g; en cuanto a la medicion de estatura, esta se realiz6 con un estadimetro marca

SECA® portétil con longitud de 2 metros, con una precisiéon de 5 mm.

e) Circunferencia cintura

La circunferencia de cintura es considerada otro indicador para detectar posibles
riesgos de salud relacionados con la acumulacion de grasa visceral central. Cuando
un individuo presenta obesidad abdominal, la mayor parte de su grasa corporal se
encuentra en la cintura por lo tanto tiene mayor riesgo de sufrir enfermedades
cronico-degenerativas como son Diabetes mellitus tipo 2, hipertension,
dislipidemias, etc. Segun la NOM-008-SSA3-2017, para el tratamiento integral del
sobrepeso y la obesidad, el riesgo aumenta si la circunferencia de cintura mide mas

de 80 centimetros en mujeres y mas de 90 centimetros en caso de los hombres.

Para su medicion, se utiliza cinta métrica de fibra de vidrio de 0.1 centimetros de
precision. EI método consiste en trazar una linea imaginaria que parta del hueco
axilar hasta el borde de la cresta iliaca; sobre ésta se identifica el punto medio entre
la dltima costilla y la parte superior de la cresta iliaca (cadera). El individuo debe

encontrarse de pie y la cinta horizontal.
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6.11.4 indice Inflamatorio de la Dieta

El desarrollo del indice inflamatorio dietético se realizd6 en el Programa de
prevencion y control del cancer de la Universidad de Carolina del Sur en Columbia,
Carolina del Sur, EE. UU., de 2011 a 2012.

Es una puntuacion basada en una revision extensa de la literatura publicada desde
1950 hasta 2010, que incluye 1943 articulos hasta un total de 45 parametros de
alimentos que comprenden varios macronutrientes, micronutrientes, flavonoides y
alimentos individuales (ANEXO 4). Fue desarrollado para describir las
caracteristicas inflamatorias de la dieta, considerando el efecto de cada parametro
en seis biomarcadores inflamatorios (IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a y proteina C
reactiva). En este sentido, cuanto mayor es la puntuacion IID, mas proinflamatoria

es la dieta. Los valores mas negativos representan dietas mas antiinflamatorias.

La validacion de la construccion del IID se realizo utilizando los datos del estudio
SEASONS (Shivappa et al.,, 2014), que contenia informacion sobre la ingesta
dietética de dos encuestas dietéticas distintas (varios dias de recordatorios de 24
horas y una frecuencia de consumo dietético), encontrando una sensibilidad alta
cuando se relacionaba con la proteina C reactiva (PCR) en suero, por lo que se
tom6 como indicador validador de la construccion del IID. Posteriormente, se
relaciono con las demas citocinas proinflamatorias, asi como con otras condiciones
como la obesidad (Ruiz-Canela et al., 2015) y varias enfermedades relacionadas
con la inflamacién, incluido el cancer de mama y de colon (Wood et al., 2015;
Shivappa et al., 2016b). El efecto de la dieta en la inflamacion se evalu6 para su
posible inclusibn en un algoritmo de puntuacién. Los alimentos elegidos se
puntuaron segun si cada parametro de la dieta aumentaba (+1), disminuia (-1) o no

tenia efecto (0) en los seis biomarcadores inflamatorios (Shivappa et al., 2014).
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Por lo tanto, la suma del IID de cada alimento individual incluido, genera un
resultado final que puede ir de -10 a 10. Este resultado es clasificado
cuantitativamente para la medicion final de la inflamacion inducida por la dieta. De
acuerdo con los objetivos del investigador, puede clasificarse por percentiles,
cuartiles o terciles, segun permita el andlisis de resultados (Tabla 5).

Tabla 5. Valores representativos del indice
inflamatorio dietético (IID) mundial simulado.
Desarrollo del 1ID, Universidad de Columbia, US.

Dietas calificadas segun su D
potencial inflamatorio
Maximo 7.98
90 percentil 4.00
75 percentil 1.90
Media 0.23
25 percentil -2.36
10 percentil -3.37
Minimo -8.87
6.12 Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la
informacion

Etapa de Muestreo:

- Esta etapa fue disefiada para abarcar un minimo de 6 meses. Se invit6 a las
mujeres que acuden a tratamiento oncoldgico por cancer de mama o bien a
su control mastogréfico. Si accedian a participar, debian firmar la Carta de
Consentimiento Informado. También se les explicé de manera practica y con
lenguaje de facil comprension lo que implicaba el proyecto de manera
resumida.

- Una vez que firmaron la Carta de Consentimiento informado, se procedio a
la aplicacion de las herramientas de medicion:

1) CAM: 3 minutos aproximadamente
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2) CFCA: 20 minutos aproximadamente

3) Mediciones Antropométricas: 5 minutos aproximadamente.

Al pasar al pesaje, éste es realizado con una bascula Omrom® portatil, asi
como a la medicion de estatura con un estadimetro marca SECA® portatil
con capacidad de 220 kg y longitud de 2 m. con precision de 100g y cinco
mm respectivamente. Por Gltimo, se le entregé una copia de la Carta de
Consentimiento Informado con los datos del contacto para que la participante
pudiera solicitar informacidn posteriormente, si asi lo deseaba.

El procesamiento de los CFCA se realizé de manera posterior al trabajo de
campo, con dicha informacion se genera una base de datos.

El 1ID se construye una vez terminado el tiempo de muestreo y del

procesamiento del CFCA de todos los participantes.

6.13 Plan de andlisis estadistico

Los datos descriptivos, sociodemograficos arrojados por el Cuestionario de
Antecedentes Médicos se registraron en una base de datos del software
Microsoft Excel ® asignandole a cada participante un nimero de registro para
su posterior analisis estadistico.

Los datos arrojados por el CFCA, un total de 104 variables alimentarias,
fueron analizados en el programa de cédmputo del Instituto Nacional de Salud
Publica SNUT ®. Se registraron en una base de datos final sélo los 54
indicadores dietéticos de mayor relevancia para la investigacion.

El IID se ajusté a nuestra poblacion con 29 variables dietéticas conforme a la
puntuacion descrita en el articulo original y a la obtenida en la media de

nuestra poblacion con la siguiente formula:

[ID Ajustado = (Media de la ingesta del nutrimento calculado * IID descrito)

Media de la ingesta del nutrimento descrito
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Con los datos anteriormente descritos se procedié a la examinacién de las
caracteristicas dietéticas y sociodemograficas utilizando medidas de tendencia
central para variables continuas, porcentajes y frecuencias para variables
categoricas, asi como cuartiles para la variable 1ID. Las diferencias entre los grupos
se evaluaron mediante analisis de varianzas para variables continuas normalmente
distribuidas, la prueba de Kruskal-Wallis para variables continuas no distribuidas
normalmente y la prueba Pearson para buscar asociacion entre variables
categoricas. El 1ID se analizé6 como una variable continua y como una variable
categorica, expresada como cuartiles. El cuarto cuartil 11D se traté como categoria
de referencia (lo que significa el potencial inflamatorio mas alto de la dieta) y el

cuartil dos como la media.

Los odds ratios (OR) y los correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC
95%) se estimaron mediante razén de momios en tablas de 2x2, donde la variable
explicativa correspondié al factor de riesgo a analizar, en este caso el IID
proinflamatorio vs antiinflamatorio (Q4-Q1) y la variable dependiente correspondi6
al estado de salud o subtipo de CM. Asimismo, se evaluaron dos modelos diferentes
para estudiar la relacién entre el riesgo IID y CM: (1) Un modelo con datos crudos y
(2) un modelo final ajustado (regresion logistica multivariada) por antecedentes
familiares de primer grado de CM (no, si, desconocido), IMC, uso de terapia de
reemplazo hormonal (TRH; no, si, desconocido), edad en la menarquia (<13, 213
afos, desconocido), edad al primer embarazo (sin hijos, <20, 20-29, >30 afios) y

estado menopausico (premenopausico, posmenopausico).

También se evalu6 mediante el consumo de azucares simples (bajo, alto), grasas
saturadas (bajo, alto) como factores de riesgo para el calculo de OR, siendo
establecidos los puntos de corte de acuerdo con lo estipulado por la American Heart
Association (AHA), donde un consumo alto de azucar es aquel que sobrepasa el
15% del Valor Calorico Total (VCT) y un consumo alto de grasa saturada mayor al
7% del VCT.

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.



“Asociacién de la ingesta de carbohidratos simples y grasas alimentarias como factores que aumentan el
indice inflamatorio en el cdncer de mama”

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el programa R, versién 3.6.2 y
STATISTICA para las pruebas de normalidad, analisis descriptivos, determinacion
de percentiles, andlisis de varianzas y post hocs, y SPSS version 25 para las

regresiones y Odds ratios. se establecio la significacion estadistica en p <0.05.
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7 ASPECTOS ETICOS

En el presente estudio se respetaron las disposiciones contenidas en la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos y en “Los principios
éticos para la investigacion médica en seres humanos” de la Declaracion de
Helsinki, de acuerdo con esta normatividad, este tipo de investigacion esta
clasificada como investigacion con riesgo minimo ya que los datos recolectados no

implican ningun procedimiento invasivo.

En relacion con lo anterior, para proteccion del paciente, el estudio se realizd por
profesionales de la salud, capacitado en conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la tutela de una institucion de salud que actu6 bajo
la supervision de las autoridades sanitarias competentes y conté con los recursos
humanos y materiales necesarios que garantizaron el bienestar del paciente que

decidi6 participar en la investigacion.

Se buscé promover la integridad de las personas que decidieron participar en la
investigacion, cuidando la intimidad de sus datos personales, asi como la
confidencialidad de su informacion. Todo lo anterior se vio reflejado en la carta de
consentimiento informado de riesgo minimo que el paciente recibié al momento de

aceptar la invitacion al estudio (ANEXO 3).
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8. RESULTADOS

8.1 Atriccion y tratamiento muestral

500 mujeres
evaluadas (100%)

482 mujeres
entraron al estudio
(100%)

307 (100%)

Figura 3. Atriccion y tratamiento muestral. CM: cidncer de mama, CEAO: Centro Estatal de Atencidon
Oncoldgica, UNEME: Unidad de especialidades médicas para el diagndstico de cancer de mama, HER2+: Factor
de crecimiento epidérmico humano.
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Fueron reclutadas 500 pacientes del sexo femenino en los centros de atencion

sanitaria que se describen a continuacion.

Centro Estatal de Atencion Oncoldgica

El CEAO, hospital de segundo nivel, dependiente de la secretaria de salud
Michoacan, cuenta con la clinica de mama, en la cual se atienden pacientes de
ambos sexos diagnosticados con CM; ahi se realiza la categorizacion e
inmunohistoquimica de la lesién para ofrecer la terapéutica mas adecuada segun el

diagndstico molecular encontrado.

Unidad de especialidades Médicas de Deteccion y Diagnéstico de Cancer de

mama.

La UNEME dedicam, es un centro de deteccién oportuna de cancer de mama,
donde se realizan estudios de imagen sin costo con mastégrafos y ultrasonido.
Estos son interpretados por un técnico radiélogo, el cual estadifica la lesion segun
la clasificacion BIRADS vy lo refiere a un organismo hospitalario para tratamiento en
caso de existir sospecha de malignidad para toma de biopsia y diagndstico
confirmatorio. Es un centro de gran capacidad de respuesta que en el Gltimo afio

atendioé a mas de ocho mil pacientes de Michoacan y alrededores.

8.2 Descripcién de la muestra
Una vez aplicados los criterios de exclusion y eliminacion se obtuvo una muestra
conjunta final de 482 mujeres. Para su analisis se dividieron en cinco grupos: un
grupo control sin cancer de mama (SCM), y cuatro grupos con cancer de mama
subclasificado por inmunohistoquimica: Luminal A, Luminal B, CM de mama HER2+

y triple negativo (Figura 3). La estadistica descriptiva se encuentra en la Tabla 6.

Se encontré que el tipo mas frecuente de carcinoma es el carcinoma ductal

infiltrante con 130 de los casos, que representa el 70.2% de la incidencia, seguido
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por el lobulillar infiltrante y finalmente el carcinoma In situ como el menos incidente.
De los tumores mamarios malignos, el 39.3% estan en mama derecha y 60.7% en

mama izquierda.

El 61.6% (297 casos), son control, sin cancer de mama. El restante 38.4% tuvieron
algun tipo de CM. La clasificacion IHQ muestra la siguiente distribucion: Luminal A
en un 34.5% susceptible a tratamiento estrogénico; Luminal B con 59 casos, HER2+
20.5%, susceptibles a tratamiento con terapia blanco y un 12.9% de los casos triple
negativo con un peor prongstico. Los cinco grupos cumplieron con el Test de Levene

de homocedasticidad de la varianza.

Las mujeres refieren no tener habitos nocivos de alcoholismo y tabaquismo en un
85.2 y 86.4% respectivamente. Sélo el 14.8% de las pacientes fumaron en el tltimo
afo, de rescatar que este habito se considera factor de riesgo importante para
desarrollo de la patologia, pero no fue valorable por la posibilidad de haber tenido
respuestas falaces ya que no coincide la proporcion de mujeres fumadoras y que

beben ocasionalmente con lo reportado en la literatura.

8.2.1 Edad
Se muestra una distribucion por edad en ambos centros, donde puede observarse
una edad promedio de realizacion de mastografia a los 49.8+10.2 afios en mujeres
SCM, gue segun la recomendacién de la NOM 041 para la prevencién, diagndstico,
tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica del cAncer de mama, la mastografia
deberia realizarse a partir de los 40 afios. En cuanto al grupo que presentd un
diagnoéstico confirmado de CM con tipificacion por inmunohistoquimica, se
reclutaron un total de 185 mujeres de 54.2+10.0 afios (Tabla 6), con un promedio
de edad apenas cinco afios posteriores al promedio de la realizacién de la
mastografia, lo que podria indicar en nuestra poblacion, una edad de diagnostico
tardio. Es observable también un intervalo de edad mayor en el grupo CEAO, con

minimos y maximos mas amplios que el grupo UNEME. Segun los grupos etarios,
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la edad mas frecuente de aparicidon de la enfermedad con un 30.26% es en el grupo
de 40-49 afos; destacable que la edad mas frecuente para la realizacién de la
mastografia es en el grupo de 50-59 afios con 46.67% de los casos, posiblemente
las mujeres en este Ultimo grupo que reciban un diagndstico de CM lo haran de
manera tardia (Figura 4).

50 46.67
40 36.67
30.26
w 30 25.00 25.00
2
S
o 20 14.47
©
®
10 .67 6.67
5.28 3.33
00
0
2029 30-39 40-49 50-59 60-69 70

-10

% CEAO % UNEME

Figura 4. Distribucién por grupos de edad en pacientes de ambos

centros de atencién sanitaria.

8.2.2 Exposicidn a estrogeno
La exposicion a estrogeno es uno de los factores de riesgo principales que pueden
causar CM. Una edad temprana de menarca y una edad tardia de menopausia
ponen a la mujer en un riesgo incrementado de padecer esta condicion. Nuestra
poblacion presenta una menarca temprana (<13 afios) en un 29.5% de los casos, y
una menarca tardia (>13 afios) en el 34.9%, en el resto de los casos desconoce
este dato. Es de sefalar que, de las mujeres con menarca temprana (144 casos
totales, el 57.6% son en aquellas con un diagnéstico confirmado de CM). La
menarca, por tanto, se comporta como una variable con diferencia estadisticamente

significativa (p 0.005) cuando se estudia entre grupo control y grupos con CM.
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Por otra parte, un factor de riesgo estrogénico importante reportado en la literatura
es la edad del primer embarazo, donde se ha determinado que la nuliparidad y el
embarazo a edades mas tardias, aumentan la probabilidad de padecer cancer de
mama. Estas variables categoricas se analizaron de manera conjunta mediante
tablas de contingencia y chi-cuadrada (x?). Para la variable “edad del primer
embarazo”, se encontré6 una diferencia estadisticamente significativa entre la
nuliparidad, embarazo antes de los 30 afios y después de los 30 afios, con respecto
a la aparicion de algun tipo de cancer mamario (p 0.034), siendo las mujeres con
CM subtipo LB, las que mayor proporciéon de nuliparidad presentan (22%), es decir,
no tuvieron hijos. Las mujeres que refieren haber tenido embarazos tardios,

después de los 30 afios, tienen mas riesgo de presentar el subtipo LA y HER2.

El brindar lactancia materna, también ha sido definida como un factor protector
contra CM. En nuestra poblacion no fue posible corroborar esta asociacion ya que
el numero de muestra final (n=132) no permitié tener un resultado concluyente. Esto
debido a que nuestras encuestadas desconocian el tiempo que lactaron, referian
haber dado una alimentacion mixta con formula lactea y por lo tanto no fue valorable.

Alrededor de 2 de cada 10 mujeres no amamantaron a sus hijos.

Continuando con la linea de exposicion a estrogenos, el 40.8% del total refirieron
haber utilizado algin anticonceptivo hormonal como: pastillas anticonceptivas,
dispositivo intrauterino, implante y parche anticonceptivo, dato sin significancia
estadistica en asociacién con nuestros grupos de estudio (p 0.103).

8.2.3 Antecedente familiar de cancer mamario
Aproximadamente 1 de cada 3 mujeres (30.3%) con diagnéstico confirmado de CM
tienen un antecedente familiar directo de este padecimiento. Existe diferencia
estadisticamente significativa entre la presencia de CM y el antecedente familiar
segun la prueba de chi cuadrada (p 0.009).
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Tabla 6. Caracteristicas descriptivas de los grupos participantes. Los naumeros pueden diferir por los
valores perdidos

SCM LUMINAL A LUMINAL B HER 2+ TN n valorp
media(DE)/N(%) media(DE)/N(%) media(DE)/N(%) media(DE)/N(%) media(DE)/N(%)
Numero de Casos 297 64 59 38 24 482
Edad (afios) 49.8 (10.2) 54.0 (10.9) 55.9 (10.3) 52.6 (8.9) 54.5 (9.9) 482 0.001*
Resultado BIRADS 441 <0.000*
2 276 (97.8) - - - -
3 2(0.7) - 1(1.8) 1(3.1) -
4 4 (1.4) 28 (52.8) 23 (42.5) 18 (56.2) 9 (45)
5 - 25 (47.1) 30 (55.5) 13 (40.6) 11 (55)
localizacién del tumor 0.579
In situ - 1(1.5) 2(3.3) - - 185
CM ductal - 49 (76.5) 42 (71.1) 24 (63.1) 15 (62.5)
CM Lobulillar - 14 (21.8) 15 (25.4) 14 (36.8) 9(37.5)
Antropométricos

IMC (Kg/m2) 28.6 (7.6) 29.0 (5.7) 28.2 (5.2) 28.1(5.1) 27.0 (5.8) 482 0.041*

< 25 kg/m2 62 (20.8) 14 (21.8) 19 (32.2) 10 (26.3) 8(33.3)

> 25 kg/m2 235 (79.1) 50 (78.1) 40 (67.7) 28 (73.6) 16 (66.6)

% de grasa 41.1 (12.5) 39.7 (12.7) 42 (12.6) 40.2 (12.1) 39.3(12.9) 480 0.25
Cintura 90.6 (38.7) 91.3 (38.5) 93.5 (38.6) 90.7 (40.0) 87.5(39.0) 482 0.136
Ingesta 482

energia (kcal/d) 1755 (568) 1630 (654.4) 1766 (860.1) 1783 (589) 1799 (677.2) 0.44
Carbohidratos simples
(g/d) 276 (76) 213 (79.2) 221 (106) 244.3 (78.88) 243.8 (66.4) 0.45
Fibra (celulosa g/d) 8(3.79) 5.5 (3.09) 6.3 (6.7) 8.31 (6.84) 6.4 (6.1) 0.001*
Grasa saturada (g/d) 18.2 (9.49) 17.5(10.1) 19.2 (12.3) 18.68 (8.68) 18.21 (9.12) 0.724
Alcohol (g/d) 0.63 (1.25) .3 (.89) 2.2 (13.6) .566 (2.10) 0.43 (1.89) 0.077
Antecedente de CM 482 0.009*
Sl 66 (22.3) 14 (21.8) 19 (32.2) 13 (34.2) 8 (33.3)
No 231 (77.7) 38 (59.3) 34 (57.6) 21 (55.2) 16 (66.6)
Perdido o no conocido - 12 (18.7) 6 (10.1) 4 (10.5) -
Uso de anticonceptivos
hormonales 482 0.103
Sl 143 (48.1) 28 (43.7) 17 (28.8) 1(2.6) 8 (33.3)
No 145 (48.8) 23 (35.9) 33 (55.9) 31 (81.5) 13 (54.1)
Desconoce 9 (3.0 13 (20.3) 9 (15.2) 6 (15.7) 3(12.5)
Edad de la menarca 482 0.005*
<13 afios 68 (22.8) 27 (42.1) 24 (40.6) 18 (47.3) 11 (43.8)
>13 afios 92 (30.9) 29 (45.3) 32 (54.2) 17 (44.7) 13 (54.2)
desconocido 137 (46.1) 8 (12.5) 3 (5.0 3(7.8) -
Edad del primer

embarazo 482 0.034*

Nulipara 29 (9.7) 8 (12.5) 12 (22.0) 5(13.1) 4 (16.6)

<30 afios 183 (61.6) 23 (35.9) 27 (45.7) 15 (39.4) 14 (58.3)

>30 afios 85 (28.6) 33 (51.5) 20 (33.8) 18 (47.3) 6 (25.0)

Lactancia 132 0.35
Si 56 (82.3) 17 (80.9) 15 (83.3) 9 (81.8) 11 (78.5)
No 12 (17.7) 4 (19.1) 3 (16.6) 2(18.2) 3(21.4)

CM: céncer de mama, SCM: sin cancer de mama, LA: Luminal A, LB: Luminal B, HER2+: Factor de crecimiento
epidermico humano positivo, TN: Triple negativo. IMC: indice de masa corporal, % grasa: porcentaje de grasa. Valor
p obtenido con analisis de varianzas para muestras normales de tres o mas grupos o Kruskal-wallis paralas variables
gue no cumplieron con la normalidad. El valor de la significancia estadistica para variables categéricas se obtuvo

con chi-cuadrada.
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8.2.4 Sobrepeso / Obesidad
De acuerdo con la composicion corporal, se refuerza lo establecido por ENSANUT
2018, donde se indica una tendencia hacia el sobrepeso y obesidad en mujeres
mexicanas. Esta poblacion no es la excepcién. El 76.5% de la poblacion de estudio
tiene sobrepeso u obesidad de acuerdo con su indice de masa corporal (IMC) y
circunferencia cintura por encima de la recomendacion para mujeres mexicanas
(>88cm), lo que las coloca como un grupo con aumento del riesgo cardiovascular
(RCV) segun la NOM-008-SSA3-2017 para el manejo integral del sobrepeso y
obesidad. La media de IMC muestra una poblacion en sobrepeso (28.8 kg/m2+0.65)
(Figura 6), con una diferencia entre las varianzas de los grupos analizados
F(4,474)=2.0287 IC 95%, el post hoc de Tukey indica que la diferencia

estadisticamente significativa esté entre los grupos LB y TN (p=0.041) (Figura 7).

De hecho, es observable segun la estadistica descriptiva (Tabla 6) que, los grupos
con mayor obesidad y RCV tanto por IMC como por circunferencia cintura, son
aquellos con CM de subtipo estrogénico (LA y LB) y el grupo que menor presencia
de sobrepeso/obesidad y RCV es el grupo de CM subtipo TN.

Distribucion por IMC
50

40 = 28.8kg/m2
30 L e, i
20 !

10
- R2=18,798
0 .

BAJO PESO ADECUADO SOBREPESO OBESID1  OBESID 2 OBI%'SID 3

% de casos

-10

Figura 5. Distribucién de la poblacion de acuerdo al indice de masa

corporal.
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Current effect: F(4, 474)=2.0287. p=08929
Eff ectiv e hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0.95 confidence interv als
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GRUPO {1} {2} {3} {4} {5}
1 LB 0.931350 0.652790 0.041859 0.375971
2 HER2 0.931350 0.994631 0.350906 0.986500
3 LA 0.652790 0.994631 0.473174 1.000000
4 N 0.041859 0.350906 0.473174 0.307226
5 SCM 0.375971 0.986500 1.000000 0.307226

Figura 6. Analisis de varianzas del indice de masa corporal de los grupos de estudio.

Aunqgue actualmente es aceptado el IMC como indicador de sobrepeso y obesidad,
es cuestionable el hecho de que varios factores modifiquen este valor, por ejemplo:
el porcentaje de masa muscular, el agua corporal total, algunas patologias como la
hipertension, enfermedad renal, insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, la
desnutricién, modificaciones en el equilibrio hidroelectrolitico, entre otras. Por esa
razon, se ha optado medir la obesidad también por composicion corporal,

estableciendo los valores de porcentaje de grasa corporal total. Nuestros valores
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muestran que ninguna de las pacientes atendidas se encontré en valores ideales de
porcentaje de grasa corporal, lo que se traduce en una inadecuada composicion
corporal y confirma los datos obtenidos con IMC para esta poblacion. En la siguiente
figura, podemos visualizar esta situacion, en la cual, el porcentaje de grasa puede
ser traducido como obesidad (>40% de grasa corporal) en un 72% de la poblacion.

Diagndstico comparativo entre circunferencia cintura y % de
grasa

obesidad F

sobrepeso __

promedio h

0 20 40 60 80
promedio sobrepeso obesidad
M Dx por % de grasa corporal 5.4 21.6 73
B Dx por circunferencia cintura 32 36 32

Figura 7. Comparativa entre circunferencia cinturay % de grasa en la muestra (n=482).

Los resultados se muestran en porcentajes. Diagnostico nutricional por % de grasa,
medido en porcentaje de peso corporal total, donde, promedio <28%, sobrepeso 28-
32% y Obesidad >32%. Diagndstico por circunferencia cintura, medido en
centimetros, donde, promedio <80cm, Sobrepeso 80-88cm y obesidad >88cm. Con

una clara tendencia a la obesidad en ambos casos.

Es de destacar que, en la encuesta de antecedentes médicos se preguntd por peso
habitual, encontrando un aumento de peso equivalente a 2.24kg por persona en el
altimo afno, dato importante ya que el aumento de peso a expensas del porcentaje
de grasa se relaciona con un riesgo aumentado de CM en mujeres
postmenopdausicas. Por tanto, nuestra poblacion es una poblacion con

sobrepeso/obesidad que con una tendencia al aumento de peso.
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8.3Analisis Nutrimental

Posterior a la obtencion de los datos dietéticos con el CFCA validado, éstos fueron
procesados en el software correspondiente (SNUT 2.1), el cual arrojé un analisis
nutrimental detallado del cual se incluyeron 54 variables dietéticas, de las cuales 34
fueron utilizadas para la determinacion del IID.

Con relacion al andlisis dietético, se encontr6 una ingesta promedio en todos los
grupos de 1747+804 kcal con la siguiente distribucion de macronutrimentos: 54%
para hidratos de carbono, 34% lipidos y 12% de proteina. Al andlisis cualitativo, se
puede decir que la ingesta mayor de carbohidratos es secundaria al consumo
excesivo de azUcares simples provenientes de azlcar de mesa (sacarosa), refresco
(sacarosa, jarabe de alta fructosa, glucosa) y carbohidratos totales (almidones),
tomando en cuenta el consumo total de alimentos como tortillas y pan. Segun la
distribucion de azucares simples, el consumo fue del 28.9% del valor cal6rico total
(VCT), la sacarosa en ambos grupos fue la mas consumida, lo que representa un

192% mas del consumo maximo recomendado.

Tanto los carbohidratos como la grasa saturada tuvieron medias de ingesta de
239.8g y 18.3g respectivamente, pero no existe relacion con la variable dependiente
CM (p 0.45 y p 0.72 para carbohidratos totales y grasa saturada respectivamente).
Unicamente, de manera individual, la fibra insoluble, en su mayoria dependiente de
celulosa, fue la que representd una significancia estadistica con relacién a la
aparicion de la variable CM. Esa asociacion continua de manera persistente en

analisis posteriores.

Las grasas también presentan una inadecuada ingesta cuando se analizan por tipo
de acidos grasos, a pesar de que la ingesta global se encuentra en valores
adecuados. Por ejemplo, los acidos grasos saturados, en una dieta saludable,

deberian representar 7% del VCT segun la American Heart Association (AHA). En
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todos los grupos, este valor esta muy rebasado con hasta un 177% por sobre lo
esperado. En el grupo con cancer de mama no estrogénico, el consumo de acidos
grasos poliinsaturados del tipo omega 3, es el mas inadecuado, con un consumo
promedio muy limitado (3.7% del VCT) lo que puede poner en riesgo el estado
antiinflamatorio esta poblacion.

8.4 Analisis del indice inflamatorio dietético

El IID se construy6 con base en lo recomendado por Shivappa y colaboradores
(2014). Se realizé un ajuste segun el consumo promedio de cada individuo y cada
pardmetro alimentario para obtener el 1ID individual, posteriormente se realiz6 la
sumatoria de todos los parametros incluidos en el indice y se estableci6 el efecto

inflamatorio general.

Una vez obtenido el 1ID, se procedio a la realizacion de pruebas de normalidad. Se
observa una distribucion normal grafica de acuerdo con la prueba de Shappiro Wilk
(W=0.99, p<0.05). Igualmente cumple con el criterio de homocedasticidad de la
varianza segun la prueba de Levene (F (1.599) =13.305, p<0.001).

Inicialmente, el 1ID se analizé como variable categérica, clasificandolo por cuartiles:
percentil 25 (Q1=-0.218), percentil 50 (Q2= 1.01), percentil 75 (Q3=2.607), valor
minimo (-5.64) el mas antiinflamatorio, y el valor maximo (7.12) el mas
proinflamatorio (Figura 9). Es destacable que el cuartil 2 (Q2) correspondiente al
percentil 50, determina el punto de corte hacia donde la dieta se vuelve mas o
menos inflamatoria en nuestra poblacién. No fue posible encontrar ninguna
asociacion cuando la variable se analizé de forma categorica, y, debido a que se
cumplian los criterios de normalidad y homocedasticidad de la variable se procedio

a analizarla de forma continua.
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Figura 8. Distribucién del indice Inflamatorio Dietético (1ID) por cuartiles grupos.

El andlisis paramétrico t student, se utiliz6 de manera primaria para conocer Si
existian diferencias entre el IID del grupo control (SCM) y los grupos con CM. Se
encontrd que existe diferencia significativa entre la presencia de CM en mujeres que
consumen una dieta inflamatoria que aquellas que consumen una dieta mas
antiinflamatoria (t=3.80, IC 95% 0.445 — 1.39, p=0.0001).

Para establecer la relacion entre el potencial inflamatorio y el tipo de CM (clasificado
por IHQ) se realiz6 una prueba de andlisis de varianzas (post hoc Tukey),
encontrando que existen diferencias significativas entre las medias del IID de los
subtipos Luminal A y B con respecto a las medias del CM triple negativo y Her2+
(p=0.0003) (Figura 10).
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GRUPO {1} {2} {3} {4} {5}
1 LB 0.334747 0.999332 0.324062 0.007703
2  HER2 0.334747 0.227126 0.999997 0.985973
3 LA 0.999332 0.227126 0.221102 0.002350
4 TN 0.324062 0.999997 0.221102 0.993819
5 SCM 0.007703 0.985973 0.002350 0.993819

Figura 9. Analisis de varianzas de una via (dos o mas grupos) para el IID

En otras palabras, las medias de IID de tipo Luminal A y B (2.16 y 1.94
respectivamente) son las mas proinflamatorias y no son diferentes entre si, por lo
tanto, un IID mas proinflamatorio puede estar asociado con la presencia de este tipo
de CM. Por otro lado, el tipo triple Negativo y el Her2+, tienen valores promedio mas
antiinflamatorios (1.18 y 1.07) y a pesar de que presentan la enfermedad, no se
podria determinar que el consumir una dieta antiinflamatoria, no excluye de

presentar estos tipos de CM.
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Segun el analisis anterior, podria determinarse que, una dieta con caracteristicas
mas proinflamatorias, podria estar relacionada con la aparicion de CM estrogeno
dependiente (luminal A y B) por lo que se procedid a la realizacion del andlisis de
regresion multivariado para construir un modelo, el cual permite detectar los
componentes que influyen con mayor fuerza en el IID y por lo tanto explican
mayormente ésta relacion, quedando la siguiente modelo de ajuste final que explica
el 59% de la variable (r=0.59).

IID= (0.001xKcal) - (0.74 = Fibra dietética) + (0.011 = Carbohidratos totales) - (0.61x
Celulosa) - (0.000086x*Calcio).

Donde las variables tales como carbohidratos totales, kilocalorias totales (Kcal),
indican una influencia positiva, es decir, aumentan el IID. Por el contrario, la fibra
dietética, la celulosa (fibra insoluble) y el calcio, entraron al modelo final de forma
negativa, es decir, explican la disminucién en el potencial inflamatorio de la dieta
para nuestra poblacién y podrian estar actuando como nutrimentos protectores de

la inflamacién crénica de bajo grado.

Las azucares simples y las grasas alimentarias no fueron factores que afectaran de
manera significativa el modelo final, por lo que no entraron en el modelo de
regresibn a pesar de que el consumo de azlcares simples sobrepasa la
recomendacion por la AHA, 15% del VCT (promedio de consumo de 65g/dia de
Sacarosa, Fructosa, Glucosa y Maltosa, que representa un 28.9% del VCT). En el
caso de las grasas alimentarias, aunque el promedio en el consumo de grasa
saturada es alto, mayor al 7% del VCT (13.5g/dia, 12.4% del VCT) tampoco fue

suficiente para ser incluido en el modelo de regresion.
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8.5 indice inflamatorio dietético como factor de riesgo para Cancer
mamario

Tabla 7 muestra los Odds ratio (OR) simple y ajustado en un IC del 95% para la
asociacion entre 11D por cuartiles y el riesgo general de cancer de mama. Se utilizé
para la evaluacion de éste riesgo, un modelo ajustado por las variables que
previamente habian resultado significativas en las pruebas paramétricas (subtipo,
IMC, edad de la menarca, antecedente familiar de CM, nimero de hijos y edad del
primer embarazo). Se tomé como parametro de referencia el cuartil 1 (Q1) para el

calculo de los OR.

Se observé un aumento estadisticamente significativo del riesgo de CM general en
mujeres con sobrepeso u obesidad (IMC >30 kg/m?) cuando consumen una dieta
proinflamatoria (Q4 >2.63), (ORqavsq1: 1.20, IC 95%: 0.88-1.63, p 0.011), la dieta
proinflamatoria fue capaz de aumentar un 20% el riesgo de padecer CM cuando hay
obesidad.

Otra asociacién positiva y estadisticamente significativa encontrada fue la edad del
primer embarazo por arriba de los 30 afios, la cual se comporta aumentando el
riesgo de manera consistente con respecto al cuartil de referencia, (ORqg2vso1: 1.87,
IC 95%: 1.01-3.47), (ORqavsq1: 2.03, IC 95%: 1.15-3.59), (ORqavsq1: 2.03, IC 95%:
1.88-3.71) p 0.046. Dicho de otra forma, mientras mas aumenta el indice
inflamatorio dietético, mayor riesgo hay de presentar CM por embarazo tardio,

incluso hasta llegar a un aumento de dos veces cuando el [ID es mayor a 2.63.

No se observé evidencia consistente para la modificacion de la medida de efecto
por el subtipo de CM, antecedente familiar, edad de la menarca, porcentaje de grasa

y numero de hijos.
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Tabla 7. Asociacion entre el IID y los factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama (n=482)

NG q Q1 Q2 Q3 Q4 p
nos  Modelo (<-0.21) (-0.2121.01) (1.01 a 2.63) (>2.63)
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Total de casos 482 simple 1.00 (ref) 0.68 (0.90-3.02) 1.16 (0.97-3.74) 1.43 (1.12-5.86) 0.06
Subtipos CM
LA 64 1.00 (ref) 0.93 (0.19-4.39) 1.22 (1.29-5.08) 2.43 (1.789-7.530) 0.22
LB 59 final 1.00 (ref) 0.55 (0.10-3.01) 1.38 (0.35-5.48) 2.08 (0.68-6.403) 0.49
HER2+ 38 1.00 (ref) 0.59 (0.10-3.27) 0.92 (0.20-4.15) 0.953 (0.27-3.31) 0.54
TN 24 1.00 (ref) 1.13 (0.29-2.87) 1.19 (0.43-3.98) 1.07 (0.32-2.65) 0.68
SCM 297 1.00 (ref) 1.24 (0.36-4.24) 1.28 (0.40-4.09) 0.38 (0.14-1.07) 0.72
IMC
Peso normal 111 final 1.00 (ref) 0.88 (0.64-1.21) 0.60 (0.269-1.37) 0.81 (0.34-1.93) 0.15
Sobrepeso u obesidad 371 1.00 (ref) 0.83(0.32-2.12) 1.01 (0.74-1.38) 1.20 (0.88-1.63) 0.011*
% de grasa
Normal en grasa 66 final 1.00 (ref) 1.88 (0.56-6.24) 0.96 (0.37-2.49) 0.96 (0.35-2.59) 0.3
Alto en grasa 380 1.00 (ref) 1.10 (0.79-1.52) 0.97 (0.71-1.33) 1.25 (0.91-1.71) 0.12
Menarca
Temprana 148 final 1.00 (ref) 0.91 (0.48-1.74) 0.67 (0.37-1.201) 1.19 (0.68-2.08) 0.78
Tardia 190 1.00 (ref) 1.92 (1.33-2.78) 1.63 (1.14-2.34) 1.48 (1.04-2.10-9) 0.13
Numero de hijos
Nulipara 108 final 1.00 (ref) 1.23 (0.97-1.58) 1.19 (0.93-1.54) 1.30 (0.99-1.69) 0.08
> 1 hijo 224 1.00 (ref) 0.69 (0.36-1.31) 1.43 (0.76-2.70) 1.13 (0.62-2.06) 0.692
Antecedente de CM
Sl 120 final 1.00 (ref) 0.94 (0.51-1.70) 1.03 (0.68-1.57) 1.30 (0.89-1.91) 0.16
No 348 1.00 (ref) 1.10 (0.79-1.52) 0.97 (0.71-1.33) 1.25 (0.91-1.71) 0.33
Edad del primer
embarazo .
< 30 afios 262 final 1.00 (ref) 0.85 (0.59-1.22) 1.01 (0.71-1.44) 1.15 (0.81-1.61) 0.21
> 30 afios 162 1.00 (ref) 1.87 (1.01-3.47) 2.03 (1.15-3.59) 2.14 (1.88-3.71) 0.046*

OR: Odds ratio, IC: Intervalo de confianza 95%, CM: cancer de mama, SCM: sin cancer de mama, LA: Luminal A, LB: Luminal B, HER2+: Factor de crecimiento epidérmico
humano positivo, TN: Triple negativo. IMC: indice de masa corporal, % grasa: porcentaje de grasa. Modelo simple: andlisis de regresion logistica sin ajuste. Modelo final:
analisis de regresionesion logistica ajustado por subtipo de cancer de mama, IMC, % de grasa, edad de la menarca: temprana <13 afios o tardia >13 afios, antecedentes
familiares de cancer de mama, edad al primer embarazo > o < que 30 afios, numero de hijos.
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9. DISCUSION

En el presente estudio, el 84% de la poblacion de estudio tiene sobrepeso y
obesidad medido por porcentaje de grasa (%G) y circunferencia cintura por encima
de la recomendacion para mujeres mexicanas, lo que las coloca como un grupo con
aumento del riesgo cardiovascular (RCV) (Shamah-Levy et al., 2020). El sobrepeso
y obesidad juegan un papel crucial, por lo que debe ser analizada como variable en
los estudios de CM. Aunque se toma el IMC como medida universal para el
diagnostico de sobrepeso, es importante considerar que no siempre es el mejor
indicador, por lo que la medicién del porcentaje de grasa permite dilucidar este
sesgo. Segun lo reportado en la literatura, se entiende a la obesidad en este caso
como un detonante de inflamacion cronica de bajo grado, que es promovida por la
acumulacion progresiva de tejido adiposo, producto de un balance energético

positivo sostenido (Wang et al., 2019).

En cuanto a la herramienta utilizada, el IID, las medias de la clasificacion de éste
por grupos, el tipo Luminal A 'y B (2.3 y 1.58 respectivamente) son las mas
proinflamatorias y no son diferentes entre si; por lo tanto, un [ID mas proinflamatorio
puede estar asociado con la presencia de este tipo de CM. Por otro lado, el tipo
triple Negativo y el Her2+, tienen valores promedio méas antiinflamatorios (-0.76 y -
0.69) y a pesar de que presentan la enfermedad, no se podria determinar que el

consumir una dieta antiinflamatoria, no excluye de presentar estos tipos de CM.

Estudios previos, han encontrado una relacién entre el cancer de mama estrégeno
dependiente y la obesidad en mujeres posmenopausicas (Khandekar et al., 2018),
gue se fundamenta en la produccion de estrogenos en el tejido adiposo cuando los
ovarios han dejado de hacerlo, lo que se traduce en un aumento del porcentaje de
grasa en este grupo de mujeres. Segun nuestro analisis, una dieta con

caracteristicas mas proinflamatorias (consumo elevado de grasas saturadas,
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azucares simples, ingesta calérica elevada), esta relacionada con la aparicion de

CM estrogeno dependiente (luminal Ay B).

Nuestros grupos sin cancer de mama y no estrogénicos (TN y HER2+) se comportan
de manera similar con respecto al 11D, no encontrando asociacion directa. Diaz-
Narvaez (2017), explica que las variables que comparten similitud y difieren
contundentemente de otros grupos de estudio, en este caso el grupo de CM
estrogeno dependiente, estan influenciadas por variables distintas a las estudiadas,
en éste caso, no son variables dietéticas las directamente relacionadas por lo que
un modelo de regresion logistica multivariable permite discrepar el efecto real de las
variables dietéticas de los factores de confusién (IMC, antecedente directo de CM,

exposicion a estrégenos, menarca, menopausia, numero de hijos).

Otro estudio reciente, como el de Obon-Santacana et al. en 2019, han encontrado
asociaciones claras entre el IID y otras neoplasias como el cancer de colon. En
cuanto al cancer mamario, a pesar de que no obtuvieron resultados
estadisticamente significativos en su estudio de casos y controles (con 3138
individuos) pudieron determinar que las asociaciones aumentaban cuando la
variable del indice inflamatorio se analizaba como variable continua y por cuartiles.
Otro estudio, que evalla la diferencia entre el uso de la dieta mediterranea vs la
dieta occidental (Castell6 et al., 2018) mostré que una alta adherencia al patron de
la dieta occidental fue estadisticamente significativa, asociada con el riesgo general
de Cancer colorectal (ORqavsq1: 1.50, IC 95%: 1.20-1.87), mientras que una alta
adherencia a la dieta mediterranea se asocio inversamente (ORqavso1: 0.65, IC 95%:
0.53-0.80).

El desarrollo y la progresién del CM se ha relacionado, entre otros parametros, con
la inflamacion (Allen et al., 2015). La evidencia con respecto a la asociacion entre
IID y el riesgo general de CM todavia no es concluyente a pesar de haber sido
estudiada en algunos estudios de cohorte (Shivappa, Shamah-Levy, et al., 2015;
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Shivappa, Blair et al., 2017), estudios de casos y controles (Jalali et al., 2018) y
metaanalisis especificos de cancer (Wang et al., 2019). En nuestro trabajo, el cuartil
mas inflamatorio, no incluyd valores muy altos de [ID como en otros estudios donde
los participantes consumen una dieta mas occidental, rica en grasa saturada y alta
en azucar simple y, por lo tanto, tienen valores de 1ID mas elevados, esto podria
haber limitado en cierto modo a la capacidad de observar asociaciones
estadisticamente significativas con otras variables. Ademas, se han observado en
recientes metaanalisis, asociaciones significativas entre dieta inflamatoria alta vs
baja en mujeres postmenopdausicas, pero no para mujeres premenopausicas
(Jayedi et al., 2018; Wang et al., 2019), otra variable que seria interesante analizar

en nuestro estudio.

Otra cuestion para tratar para el célculo del 1ID, es que, segun la revisidon
bibliografica, los resultados observados pueden haber sido influenciados por el
consumo de alcohol. Durante el céalculo de la puntuacion IID, el alcohol tiene un
peso negativo (es decir, antiinflamatorio), y el consumo de alcohol se considera un
factor de riesgo importante para el desarrollo y progresiéon del CM (World Cancer
Research Fund International/American Institute for Cancer Research, 2018). Seria
otro posible resultado el realizar un andlisis de sensibilidad ajustando el 11D sin el
alcohol para conocer posibles alteraciones en nuestra muestra, aunque en el
estudio de Obdn-Sacatana (2019), lo realizaron sin tener variacion en la
significancia, aunque ellos recomiendan que otros estudios que evallen el riesgo
de CM o la supervivencia deberian considerar calcular el 11D sin tener en cuenta la

ingesta de alcohol.

Se muestra también que, las puntuaciones IID se asociaron positivamente con el
riesgo de cancer de mama. Estos resultados apoyan la hipétesis que las mujeres
gue consumen una dieta mas proinflamatoria pueden tener un mayor riesgo de este

tipo de cancer. La asociacion entre un IID mas alto y un mayor riesgo de CM también
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se observl en pacientes con subtipo estrogénico y triple negativo (pero solo en

mujeres postmenopausicas) de acuerdo con un estudio en Japon (Lee et al., 2019).

La inflamacion cronica se asocia con el desarrollo del cancer, particularmente en el
contexto del cancer de mama (Coussens LM et al., 2002). El dafio oxidativo del ADN
causado por la inflamacioén crénica es una de las causas criticas de las mutaciones
en los genes carcinogénicos (Kawanishi et al., 2006). La evidencia indica que la
dieta afecta el estado de inflamacion, la cual desempefia un papel importante en el
desarrollo del CM (Lee et al., 2019).

Algunos factores dietéticos se han implicado como agentes causales de cancer,
incluido el cancer de mama, es por esto por lo que, estos elementos dietéticos se
han estudiado ampliamente en todo el mundo, aunque con resultados algo
inconsistentes. De acuerdo con los resultados de este estudio, existe una asociacion
positiva entre el aumento de la puntuacion del IID y el riesgo de CM, el cual ha sido
reportado también en Italia (Shivappa et al., 2016b), China (Huang et al., 2017),
Suecia (Shivappa et al., 2015) e Irdn (Jalali et al., 2018; Vahid et al., 2018). Por el
contrario, no se observé asociacion entre el IID y riesgo de CM en un estudio de
casos y controles de Alemania (Ge et al., 2015) y un estudio de cohorte en Estados
Unidos de América (Tabung et al., 2016). La inconsistencia de estos estudios podria
atribuirse a las diferencias propias de las células tumorales, el disefio de los estudios
y otras caracteristicas subyacentes de cada poblacién de estudio, como larazay el
estilo de vida. Ademas, los resultados contradictorios podrian deberse, en parte, a
las diferencias en los parametros de disponibilidad de alimentos para los calculos
del 1ID porque el consumo de alimentos difiere de un pais a otro debido a las
diferencias culturales y la disponibilidad.

Nuestro estudio utilizO 34 parametros dietéticos que incluyeron alimentos
antiinflamatorios como ajo y cebolla, asi como componentes de nutrientes (macro y
micronutrientes) para calcular la puntuacion del IID. Un estudio reciente en Korea y

Japon (Lee et al.,, 2019), utiliz6 37 parametros incluyendo ajo y pimiento. Los
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estudios de Italia (Shivappa et al., 2016b) e Irdn (Vahid et al., 2018) utilizaron 31
parametros, incluidos alimentos antiinflamatorios y antioxidantes como flavonoides.
Otros estudios de CM que utilizaron de 28 a 32 parametros dietéticos para crear el
[ID, pero no incluian varios parametros antiinflamatorios como ajo o flavonoides
(Tabung et al., 2016; Gardezabal et al., 2018). El consumo de ajo se ha relacionado
con los efectos de prevencidn del cancer por multiples mecanismos, como la
inhibicion de la formacién de aductos de ADN, la mejora de la defensa antioxidante
y la reparacion del ADN, y la disminucion de la inflamacion (Davis et al., 2019). Por
su parte, se reporta que el alto consumo de carbohidratos se asocia con una alta
respuesta de insulina (hiperinsulinemia), que posteriormente inicia la resistencia a
la insulina, que aumenta los niveles circulantes de citocinas proinflamatorias

(Gregersen et al., 2012), lo cual concuerda con los resultados de este estudio.
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10.CONCLUSIONES

En conclusion, el presente estudio encontré que una dieta mas proinflamatoria se
asocia positivamente con un mayor riesgo de cancer de mama en las mujeres
mexicanas, especialmente aquellas con algunos factores de riesgo, como la

obesidad y un embarazo tardio.

Aunque la hipétesis inicial no fue aceptada, ya que las grasas alimentarias y los
carbohidratos simples por si mismos no fueron factores relevantes que aumentaron
el indice inflamatorio en cancer de mama, fue posible encontrar otros componentes
dietéticos con mayor asociacion, tales como kilocalorias y la ingesta de
carbohidratos totales que influyen positivamente a la inflamacion, y fibra total,
celulosay calcio dietético como factores protectores en la dieta de nuestra poblacién

michoacana.

El 11D, es una herramienta que puede ser utilizada para desarrollar estrategias mas
apropiadas para la prevencion del cancer de mama en mujeres mexicanas en un

contexto de obesidad.

En el futuro, se requieren estudios epidemiolégicos prospectivos a gran escala para
determinar si los factores dietéticos relacionados con la inflamacién identificados
afectan los marcadores inflamatorios circulantes y el desarrollo de cancer mamario

en nuestra poblacion.
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11.FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Algunas de las fortalezas del presente estudio son las que se describen a
continuacion. Los datos fueron recopilados en entrevistas presenciales cara a cara
lo que permiti6 una recopilacion integral de la informacién, reduciendo asi la
posibilidad de errores de medicion y clasificacion, contrario a otros estudios donde
se toman unicamente datos indirectos del expediente clinico. Ademas, el IID es una
herramienta confiable de evaluacion nutricional que refleja la estandarizacion de las
ingestas individuales a los valores de referencia mundiales basados en una extensa
revision de la literatura. Por lo tanto, nuestros hallazgos brindan informacién util y
creible que pueden ser utilizados para desarrollar estrategias mas apropiadas para

la prevencién del cancer de mama en mujeres mexicanas en este contexto.

En cuanto a las posibles limitantes del estudio se encuentran las siguientes: los
pacientes con cancer de mama diagnosticado pueden diferir de los controles sin
cancer de mama, en que pueden haber exagerado habitos saludables, asi como en
su recuerdo de los habitos alimenticios previos al diagndstico, por lo tanto, se intentd
recopilar la informacién nutrimental sélo en los primeros seis meses después de que
recibieron un diagnostico confirmatorio. Segundo, aunque se aplicé el CFCA
validado como se indica segun el instructivo del Instituto Nacional de Salud Publica,
capacitando a los pocos individuos que realizaron las encuestas, los errores en la
estimacion son inevitables y deben ser interpretados con cautela. En tercer lugar,
solo 34 de los 45 pardmetros alimentarios fueron usados para la creacion del 11D, lo
gue también es una limitante. Por altimo, no fue posible, por el disefio del estudio,
corroborar un aumento en los biomarcadores inflamatorios (IL-6 o proteina C

reactiva) en conjunto con un aumento en el IID.
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12. PERSPECTIVAS

Como perspectivas, se necesitan mas estudios longitudinales que permitan
comprender mejor el impacto del indice inflamatorio dietético sobre los marcadores
inflamatorios en sangre con relacion a los subtipos de cancer de mama en mujeres

mexicanas, que consumen una dieta mexicana.

De ser posible, el lograr replicar esta investigacion en otros centros de atencion en
salud, tanto publicos como privados, podria abrir el panorama y definiria la
veracidad de nuestros resultados, poniendo a prueba a los distintos tipos de habitos

dietéticos de acuerdo con el nivel socioeconémico, nivel educativo, rural y urbano.
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14. ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario de Antecedentes Médicos (CAM)

CUESTIONARIO DE ANTECEDENTES MEDICOS
Todas las respuestas son estrictamente confidenciales

PARTE 1. INFORMACION GENERAL Folio: Fecha:

Nombre completo:
Lugar de origen (Localidad, Estado, Pals):
Lugar de residencia (Localidad, Estado, Pais):
Fecha de nacimiento: Edad:
Ocupacién:

PARTE 2. ANTECEDENTES MEDICOS

¢Tiene algun antecedente de cdncer en su familia de primera linea? No ( ) Si( ) équé tipo?
Menarquia: Menopausia: éciclos menstruales regulares?
Gestas:  Partos: __ Abortos:  Métodos anticonceptivos: écudl?
¢Consume algun suplemento vitaminico? No ( ) Si( ) ¢Cudl?

PARTE 3. ANTROPOMETRIA

Peso actual: kg
Estatura: m
IMC: kg/m?2
% Grasa: %
Circunferencia cintura: cm

PARTE 4. RESULTADO BIRADS

BIRADS / TNM:
Observaciones:
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Anexo 2. Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA)

Instituto Nacional de Salud Puablica
Centro de Salud en Investigacion Poblacional

Cuestionario de Frecuencia de Consumo

Mombre del Pacients

Apellido Paterno Apellido Materno Mombre(s)

Mombre del Entrevistador

Mombre del Revisor

Mo. de identificacion del Paciente

Fecha A O T I

Edad del Pacients (en anos cumplidos)

Durante el afio previo a este dia ; Con gué frecuencia consumio usted productos lacteos?

Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencia, la opcion que considere mas cercana
a su realidad.

Encuestador: Por favor llene el circule (no lo tache) y en la columna de la derecha el nimero comespondients
a la frecuencia de consumo reportada.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO men | vec | vecesaia VECES AL
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UNA | MES
VEZ
NUNCA] AL 1-3 1 24 56 1 23 45 6
{0 MES 2 3 4) (5) (6) M (8) ]
h
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' | entEra O1O1010|10|0|O0O0O0O] HH
UNA REBANADA DE
2 fasesoerescoox | O (O[O OO OO O O] [LIL
s [dnEeen™ (OO0 1010(00|10|00] I
« |aesomneresso |O O[O OO (O OO O [O] UL
s |avesocrema - | O OO 1O OO |O1O|O 0] L
UNA TAZA DE
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FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO

FHUTAS

as Beof

B | LA PLATEND

QOO Qo000 Lo 0 Ol OO =fragnad

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.



“Asociacion de la ingesta de carbohidratos simples y grasas alimentarias como factores que aumentan el
indice inflamatorio en el cdncer de mama”

FRECUENCIA DE CONSUMO
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FRECUENCIA DE CONSUMO
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FRECUENCIA DE CONSUMO
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¢ Cuantas cucharaditas de azucar le agrega usted a sus alimentos, a lo largo del dia? Tome en
cuenta lo que le pone al café, licuado, etc.
cucharaditas.

¢ Le agrega usted sal a sus alimentos antes de probarlos?
Si No

i5e come usted el pellejo del polla?
Si No

¢ 5e come usted el gordito de la carne?
Si No

¢ Cuantos meses del afio pasado consumid usted vitaminas?

0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12

¢ Cuantos meses del afio pasado consumidé usted suplemento de calcio?

0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12

¢ Cual o cuales?

¢ Considera usted que su alimentacion ha cambiado durante el dltimo afio?

Si Mo (Si, si ha cambiado, preguntar:)

¢ Porqué?

Observaciones

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.
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Anexo 3. Carta de consentimiento informado para participar en un estudio de
investigacion médica

Le invitamos a participar en un estudio donde podré verificar si la alimentacién que usted
lleva, tiene alguna relacién con la aparicion o la progresion del cancer de mama, de esta
forma se le podran brindar recomendaciones nutricionales que puedan contribuir con su
bienestar. TIPO DE ALIMENTACION Y RELACIONARLO CON SU ESTADO DE SALUD
EN GENERAL

¢POR QUE? Se realiza este estudio

La importancia de este estudio recae en que los alimentos que se consumen de manera
cotidiana en nuestro entorno, pueden estar implicados como factores protectores o de
desarrollo de distintas enfermedades, incluyendo el cancer de mama..

¢PARA QUE? Se realiza este estudio

El objetivo del estudio es evaluar la dieta que usted consume y de esta forma determinar la
cantidad de macro y micronutrientes, y posteriormente relacionarlos con su estado de salud.

¢ COMO? Se realiza este estudio

Usted necesita Unicamente: Contestar un cuestionario sobre los alimentos que
normalmente consume y contestar un cuestionario de antecedentes médicos.

¢, Qué riesgo tiene? Este estudio
Este estudio es de minimo riesgo, ya que no requiere ningun procedimiento invasivo.
¢.,Cuando tendré los resultados?

Los resultados finales se tendran a partir del 2020, y puede consultarlos y preguntar con el
responsable de la investigacion. Los datos seran tratados de manera confidencial y
anénima, quedando disponibles a divulgacion y publicacion cientifica.

Contacto. Lic. Nut. Daniela Pahua Reyes, Especialista en nutriologia Clinica. Correo:
danielapahua@gmail.com Tel. 4434317504

Yo, (nombre completo)
he leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Acepto en participar en este
estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta carta de
consentimiento.

Voluntaria (Firma) Lic. Nut. Daniela Pahua Reyes, ENC.

LIC. NUT. DANIELA PAHUA REYES, ENC.
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Anexo 4. Parametros alimentarios incluidos en el indice Inflamatorio de la
Dieta

PARAMETROS ALIMENTARIOS INCLUIDOS EN EL iNDICE INFLAMATORIO
DE LA DIETA. Columbia, SC, USA, 2011-2012.

Parémetro numero ' efecto ' ' efecto . inges'ta media
alimentario ponde’rado de inflamatorio inflamatorio dlarla' global DE
articulos crudo general (units/d)
Alcohol (g) 417 -0.278 -0.278 1398 3.72
Vitamina B12 (ug) 122 0.205 0.106 5.15 2.70
Vitamina B6 (ug) 237 -0.379 -0.365 1.47 0.74
B-caroteno (ug) 401 -0.584 -0.584 3718 1720
Cafeina (g) 209 -0.124 -0.110 8.05 6.67
Carbohidratos (g) 211 0.109 0.097 272.2 40.0
Colesterol (mg) 75 0.347 0.11 279.4 51.2
Energia (kcal) 245 0.180 0.18 2056 338
Eugenol/clavo (mg) 38 -0.868 -0.14 0.01 0.08
Grasa total (g) 443 0.298 0.298 71.4 19.4
Fibra (g) 261 -0.663 -0.663 18.8 4.90
Acido Félico (ug) 217 -0.207 -0.19 273 70.7
Ajo (g) 277 -0.412 -0.412 4.35 2.90
jengibre (g) 182 -0.588 -0.453 59.0 63.2
Fe (mg) 619 0.032 0.032 13.35 3.71
Mg (mg) 351 -0.484 -0.484 310.1 139.4
AGMI (g) 106 -0.019 -0.009 27.0 6.10
Niacina (mg) 58 -1.000 -0.246 25.9 11.77
AG w-3 (g) 2588 -0.436 -0.436 1.06 1.06
AG w-6 (g) 924 -0.159 -0.159 10.8 7.50
Cebolla (g) 145 -0.490 -0.301 35.9 18.3
Proteina (g) 102 0.049 0.021 79.4 13.9
AGPI (g) 4002 -0.337 -0.337 13.88 3.76
Riboflavina (mg) 22 -0.727 -0.068 1.70 0.79
Azafrén (g) 33 -1.000 -0.14 0.37 1.78
Grasa saturada (g) 205 0.429 0.373 28.6 8.00
Se (ug) 372 -0.191 -0.191 67.0 25.1
Tiamina (mg) 65 -0.354 -0.098 1.70 0.66
Grasa Trans (g) 125 0.432 0.229 3.15 3.75
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Anexo 5. Cartas de aceptacion

Dopendincie SECRETARIA DE SALUD
GENTRO ESTATAL DE ATENGION
Sub dapandence ONCOLOGICA
Oficina L
Na.da oficio 5009/ DIRIO5801/19
Constancia de Protocolo
Asumio:

“2019, Ao ded Caudillo del Sur, Emiliano Zapata”

Morefic, Michoacdan g 31 de Enerc de 2019

D. EN E. ALICIA RIVERA GUTIERREZ

JEFA DE LA DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Y BIOLOGICAS “DR. IGNACIO CHAVEZ"
PRESENTE

Por este conducto me permito informar a Usted, que la E. EN C. DANIELA PAHUA REYES, ha
presentado el Protocolo de Investigacion “Asociacion de la ingesta de carbohidratos
simpes y grasas dietéficas como factores que aumentan el indice inflamalorio en cdncer
de mama”, el cual ha side cceptade para llevarse a cabo en este Cenfro Estatal ce
Alencién Oncolégica, ya que se han cublerto todos los requisitos comespondientes.

Sin ofro parficutar, me despido de usted envidndole un cordicl saludo.

ATENTAMENTE
DIRECTOR DEL CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

Y

A A
LAy
b o OF SALUD D
DR. VICTOR HUGO MERCADO GOMEZ R OACAN
\ CENTRO ESTATAL DE
A ONCOLOGHA
Cap. Archie \ GRITTRUOG BOCANECAA Y 300
v SRas WTEELIN SOH,
DIRECCION
= del p o o3 responaablidad dirctn del titular det Arsa Administrative que 0 QeOsra, an 2papo 3 wis atribacicnec”
VHMGimgh
Michoacan #EstaenTi
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21 enmtmibor st w oficia chtrone lon daing contenisne pn o oisrden del ookt wunsrior decesbn

>
Dependenciail
Secrataria de Salud
L

b

Subdapendencia: HOSFITAL DE LA MUJER
\

N A

[Oficina; DEPARTANENTO DE EHSEAANZA ¥
CAPACITACION

\
~

Ro,. De Oficio 1 0D ¢

S

\,
-~

Expediente:

\

S\

*2019, Afio dei Cawdilio del Sur, Emiliano Zapata™
ASUNTO: CARTA DE ACEPTACION
Morelia, Mich. a 19 de Marzo de 2019

L.N. DANIELA PAHUA REYES
PRESENTE.

Porcsteoonductomepwnkolﬂonmrauﬂod queletocolodelmshgaaén

JETETICAS COMO FACTORES QUE AUME! L INDICE INFLAMATORIO EN

CANCER DE MAMA" ha sido aceptado para evarse a cabo en este Hospital, ya que
se han cublerto los requisitos comespondientes. Por lo cual se le autoriza revisar

expedientes y estadisticas de este hosplital,

Sin més por el momento reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE
COORDINADOR DE INVESTIGACION

Ce.p- Archivo / Mimgario. MORELIA, MICH.
g m Dgpmmsurooi

Eier pNSERANZAY CAPACITACION |

- ol pr - drecia dal Shder dai Area AZnisYative ee 10 90N, 00 Jpg0 3 805 TG
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Anexo 6 Carta de aprobacién por comité de ética

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE
SAN NICOLAS DE HIDALGO

DEPENDENCIA FACULTAD DE CIENCIAS
MEDICAS Y BIOLOGICAS “DR. IGNACIO

CHAVEZ"
DEPTO. DE HUMANIDADES EN
; MEDICINA
r_;ctww g: gz@ COMISION DE BIOETICA
% RSN Nimero de Rogistre CRIZ018/.296
ot e
BOsQLY CUAUNTIEMOL, CxTIO,
Cr.sesararTADO RisTaL 1w OR. MARIO MIGUEL ANGEL HERRERA CHAYRES
http://medic facmed.y SECRETARIO ACADEMICO Y ;
=y SECRETARIO DEL COMITE DE INVESTIGACION

DE LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Y BIOLOGICAS
"DRIGNACIO CHAVEZ"  U.M.SN.H,

PRESENTE.

Enmpmstaaauahmtpoﬁﬁooow.enmbdénahsoldeambadhy
dictamen del proyecto de investigacikin Sulado “ASOCIAGION DE LA INGESTA DE CARBOHIDRATOS
SIMPLES Y GRASAS DIETEHQAS COMG FACTORES QUE AUMENTAN EL INDICE INFLAMATORIO
EN CANCER DE MAMA", mismo que presenta la C. ENC. DANIELA PAHUA REYES,
dentro del programa de Posgrado de |a Facuitad, con la finafidad de obtener el Thulo de g
Maestria en Ciencias de ka Salud, resultando lo siglsante:

1.- Siguiendo la normatividad de evaluacitn comespondients, dicho proyecto fue ravisads per un mismbro
:Ielehg Cormabiaén e Elodlica, en este caso o Dr, Jossd Miguel Corvares Aara, cuya evaluacitn se snexa
raments.

2.-chuademptotoco!oqwhdmolmmoenmudénalosas i
e pecics &icos aplicaties en o

3.~ Cuenta con 8 aulorizacién por parte del Centro Estatal do Alencidn Oncoldgica, do|
Sevarin a cabo las sctvidades comespondientes Thteite

Schacelaobsmdénqwelregislmddptwodomhﬂﬁme«mlos uclos académicos
obtenidos durante la presente invesfigacitn. prod

Por fo anterior, e concluye;

Dezde &l punto de vista blodtico: se APRUEBA sl proyects como Irabajo de investigacidn dentro
del programa de Invesfigacion, subrayands que s6lo se aprusban los aspectos bioétices, no asi s
azpecios metodoidgicos refacionados con la normathvidad establacida por el comité de investigacidn de Ja
propia Facultad, por no ser def dmbilo de nuastra competancia.

Por lo que solicito & Ud. tenga a blen hacer del conocimients del Irwestigador Principal y
Colaboradores, ks presente resolucién,

Morelia, Michoacdn a 14 de Febreso del 2019.

@ PO 2y e e e
ATENTAMENTE, % e s T
SECRETARIA. ACADEMICH

: ) 14 Feg, 2019
DRA. CAROLINA RODRIGUEZ NAVARRO

SECRETARIA DE LA COMISION DE BIOETICA. RE C , B ' D 0

| O
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AGPI
AGMI
AHA

BIRADS

CAM
CEAO
CFCA
CM
DDT
DES
ESPEN
HER2+
IDR
IID

IL

IMC
INF-y
KCAL
LA

LB
NCI

RE+

RI

SCM
SNUT
SPSS
TN
TNF-a
UMSNH

UNEME
dedicam
WHO/OMS

[I. ABREVIATURAS

Acidos grasos Poliinsaturados
Acidos grasos monoinsaturados

American Heart Assotiation (Asociacion americana del
corazon)

Breast Imaging Reporting and Data System: Sistema de
informes y registro de datos de imagen de la mama
Cuestionario de Antecedentes Médicos

Centro Estatal de Atencién Oncoldgica

Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos
Céncer de mama

Dicloro Difenil Tricloroetano

Dietilestibestrol

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
Factor de crecimiento epidérmico humano positivo
Ingesta Diaria Recomendada

indice Inflamatorio Dietético

Interleucina

indice de Masa Corporal

Interferon gamma

Kilocalorias

Luminal A

Luminal B
National Cancer Institute

Receptores de estrogeno positivos

Resistencia a la Insulina

Sin cancer de mama

Sistema de Nutrimentos

Statistical Package for the Social Sciences

Triple Negativo

Factor de necrosis tumoral alfa

Universidad Michoacana de San Nicélas de Hidalgo

Unidad de Especialidades médicas para el diagndéstico y
tratamiento del cancer de mama
World Health Organization /Organizacién Mundial de la Salud
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