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RESUMEN

Casi 25 millones de personas en el mundo padecen de cancer y se calcula que para el 2020
habra 30 millones. El cancer de mama (CaMa) es el mas frecuente a nivel mundial en la
mujer, cada afo su incidencia es de mas de un millén de mujeres; en México mueren 133
personas de cada 1,000 por este tipo de céncer en relacién al total de defunciones por
tumores malignos. Entre los factores de riesgo asociados al CaMa estd una baja ingesta de
antioxidantes, entre ellos los carotenoides. El objetivo del presente trabajo fue determinar la
relacion entre la ingesta de carotenoides dietarios y la incidencia de cancer de mama en
mujeres queretanas. Se reclutaron 92 mujeres entre 35 y 70 afios de edad, derechohabientes
del IMSS a las que se les practic6 una mastografia de detecciéon para determinar la
presencia de lesiones. Las ingestiones de a-caroteno, f-caroteno, licopeno y luteina se
determinaron mediante cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos y tablas del
contenido de estos carotenoides en los alimentos considerados. Se encontré que el 14% de
estas mujeres presenté CaMa, el 55% con lesion benigna y el 30% fueron mujeres sanas. El
tipo de CaMa mads comiin fue el ductal infiltrante (69%) y el tipo de lesion mas comiin fue
la mastopatia fibroquistica (66%), ambos reportados como los mas comunes en México y
en el mundo. Se calcul6 la relacion entre el riesgo de padecer CaMa con una alta ingestion
de carotenoides y en ningdn caso se encontré asociacién (X7, IC 95%). Sin embargo, al
calcular la razén de momios se encontraron valores por debajo de 1.0, principalmente para
el licopeno (0.72), lo cual podria sugerir un papel protector. En cuanto a las lesiones
benignas, el B-caroteno presenté la menor razén de momios (0.38), lo que sugiere una
funcién protectora contra este tipo de lesiones, algunas de las cuales pueden malignizarse
con el tiempo. Los resultados sugieren que el consumo de algunos carotenoides a través la
dieta mexicana puede proteger contra CaMa sin embargo, es necesario aumentar el tamafio
de muestra para definir adecuadamente su asociacion.

Palabras clave: antioxidantes, carotenoides, cincer de mama, lesiones benignas de mama



SUMMARY

Almost 25 millon people in the world suffer from cancer and it is estimated that it will be
30 million in 2020. Breast cancer is the most frequent cancer affecting women worldwide.
Each year the incidence is more than a million; in Mexico, 133 women of each 1,000 die
because of this type of cancer. Among risk factors associated with breast cancer is the low
intake of antioxidants, including carotenoids. The goal of the present work was to
determine the relation between carotenoids intake from diet and breast cancer incidence in
the women of Queretaro. A total of 92 women between 35 and 70 years old, with IMSS
medical service were studied and, in order to determine the lesion level, a mastography was
taken to each one. Intake of a-carotene, B-carotene, licopene and lutein were detemined
through food intake frequency questionaries and tables of carotenoids content. It was found
that 14% of the women had breast cancer, 55% had benign lesions and 30% were healthy
women. In accordance with epidemiological data, the most common type of breast cancer
was the ductal infiltranting type (69%) and the most common benign lesion was
fibroquistic mastopathy (66%). No association between carotenoids intake and risk of
breast cancer was found (XZ, CI 95%). However, values of odds ratio were lesser than 1.0
in all cases, mainly for licpoene (0.72), which suggest a protective role against breast
cancer. A similar result was observed for benign lesions and B-carotene that presented the
lowest odds ratio (0.38) suggesting a protective role against these lesions, that could
become malignant over time. Our results suggest that intake of some carotenoids through
Mexican diet could protect against breast cancer; however, it is necessary to increase the
sample size in order to get a better definition of their association.

Key words: antioxidants, carotenoids, breast cancer, breast benign lesions.
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'Cuando una persona desea realmente algo, el Universo entero conspira para
que pueda realizar su suefio. Basta con aprender a escuchar los dictados del
corazon y a descifrar un lenguaje que esta mds alld de las palabras, el que

muestra aquello que los ojos no pueden ver."

Paulo Coelho
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1. INTRODUCCION

El céncer es un padecimiento cronico que ha incrementado de forma importante
en las dltimas décadas y se considera un problema de salud publica al que se le atribuye un
gran nimero de muertes en el mundo. El cdncer de mama (CaMa) es una de las neoplasias
diagnosticadas con mayor frecuencia en la mujer y ha aumentado tanto en paises
desarrollados, como en los que estdn en vias de desarrollo (Lombardia et al., 2002). En
Canadd, por ejemplo, el CaMa es el tipo de cdncer mds comun en las mujeres,
representando un 30% de todos los tipos de cancer (Nkondjock y Ghadirian, 2004). En
México, de acuerdo al Registro Histopatolégico de Neoplasias, cada afio se diagnostican
11,000 pacientes con CaMa y cada afio mueren més de 4,000 mujeres, un fallecimiento
cada dos horas por este mal (Cardenas y Sandoval, 2006). La mortalidad por tumores
malignos en mujeres entre 30 y 64 ainos de edad corresponde al 24.8% y el 13.5% de las
defunciones por cdncer en mujeres corresponden al del cuello del utero y 13.3%

corresponde al de mama (INEGI, 2004;2005).

El CaMa es de origen multifactorial, entre los que se pueden mencionar la edad,
antecedentes familiares, origen étnico, sobrepeso, menarquia temprana, nuliparidad y
excesivo consumo de alcohol (Moorman y Terry, 2004). Adicionalmente, la dieta juega un
papel importante en la prevencién y desarrollo de enfermedades crénicas como el cancer.
Entre los compuestos quimiopreventivos mds importantes se encuentran aquellos que
presentan actividad antioxidante. La actividad antioxidante de los pigmentos carotenoides
depende de una serie de factores, como su estructura quimica, su concentracion, la presion
parcial de oxigeno o su interaccién con otros antioxidantes como vitaminas C y E
(Meléndez-Martinez et al., 2004a). El papel de los carotenoides como quimioprotectores
contra cdncer de mama se ha estudiado por diferentes investigadores. Se ha encontrado que
el riesgo de CaMa es dos veces mayor en personas que tienen concentraciones bajas de -
caroteno en sangre respecto a las que tienen mayores niveles (Toniolo et al., 2001). Se ha
sugerido en estudios in vitro, que el licopeno puede reducir el CaMa, ya que puede inhibir
la proliferacion de este tipo de células (Sesso et al., 2005). Sin embargo, otros estudios no
han encontrado asociacién entre el consumo de licopeno dietario y el riesgo de CaMa

(Wane y Cecile, 2006). Por el contrario, a los carotenoides también se les ha atribuido



actividad prooxidante dependiente de la concentracion de éstos, de la tension de oxigeno y
de la interaccidn con otros nutrimentos en el medio donde actian, induciendo dafio celular
y finalmente a una transformacion neopldsica (Palozza, 1998; McCullough y Giovannucci,

2004)

Debido a que la informacién disponible sobre el papel que juegan los
carotenoides en CaMa es controversial y a la escasez de estudios en poblaciones latinas, el
objetivo del presente trabajo fue determinar si la ingestion de carotenoides en mujeres

queretanas guarda relacion con la incidencia de CaMa.



2. ANTECEDENTES

2.1. CANCER

2.1.1 Definicion

El cancer es un trastorno de los mecanismos que controlan la proliferacién, la
diferenciacion y la muerte de las células de los organismos pluricelulares. Todas las células
deben ajustarse a un tiempo de vida finito, por lo que sus procesos de crecimiento y
division deben estar muy controlados. En una célula eucariota debe existir una perfecta
coordinacién entre los procesos de proliferacion y diferenciacion y las células cancerosas
pierden la capacidad de diferenciarse y proliferan sin medida, iniciando un proceso
neopldsico (tumoral), el cual puede ser o no maligno. El desarrollo de un céncer involucra
dafio al ADN que, al no ser reparado, se convierte en una lesion genética irreversible y

heredable a lo que se llama mutacién (Torroella y Villa, 1998; Ponder, 2001).

El proceso mediante el cual se origina un tumor maligno a partir de una célula que
alter6 sus controles de proliferacion, diferenciacion o ambos (proceso Ilamado
carcinogénesis), es un proceso complejo que transcurre a lo largo del tiempo y a través de

diferentes etapas: iniciacion, promocion, progresion (Torroela y Villa, 1998)

La iniciacion involucra la formacion de células preneopldsicas mutadas,
producidas por un efecto genotéxico. La formacion de las células iniciadas preneoplésicas
es un proceso irreversible, sin embargo, la célula no estd necesariamente destinada a la
malignizacion (Klauning y Kamendulis, 2004). Los agentes iniciadores son, por definicion,
compuestos genotoxicos, es decir, compuestos que pueden interactuar con el ADN vy

dafiarlo (Torroela y Villa, 1998).

En la promocién ocurre una expansion clonal a partir de la célula que se inicid y
el tumor puede ser visible es decir, ocurre un incremento en la proliferacion celular y/o una
disminucién de la apoptosis en la poblacién de células blanco. Las células “promovidas”
que constituyen el clon tumoral siguen siendo todavia benignas es decir, que todavia se

trata de una neoplasia benigna. Los eventos de este estado requieren de la presencia



continua del estimulo promotor y es un proceso reversible (Barret, 1993; Torroela y Villa,
1998; Klauning y Kamendulis, 2004). Ejemplos de agentes promotores son los esteroides Yy,
en la dieta, sustancias como las grasas. Existen compuestos quimicos y mezclas complejas
de éstos que ejercen simultdneamente acciones iniciadoras y promotoras como por ejemplo

el humo del cigarrillo (Torroela y Villa, 1998).

Finalmente la progresion, como tercera etapa, involucra cambios celulares y
moleculares que corresponden a un periodo entre la premalignidad y el cancer. Es una etapa
irreversible, que involucra inestabilidad genética, cambios en el nicleo y disrupcién de la
integridad de los cromosomas (Klauning, y Kamendulis, 2004; Tsao et al., 2004). El rasgo
distintivo de esta etapa es la capacidad para escapar, invadir y colonizar o metastatizar
organos distantes. Esta capacidad la adquieren algunas células aberradas genéticamente que
han logrado autonomia y pueden atravesar la membrana basal del tejido al cual pertenecen,
entrar a los vasos sanguineos o linfaticos y trasladarse a través de ellos a regiones distantes.
Reconocen alli determinados tejidos, atraviesan los vasos y la nueva membrana basal y
colonizan el nuevo O6rgano reproduciéndose activamente en €l, originando nuevas
formaciones tumorales con células cada vez mds auténomas y agresivas. Toda esta
secuencia se conoce como la cascada metastdsica, que es la que realmente ocasiona la

muerte del paciente (Torroela y Villa, 1998).

2.1.2 Epidemiologia del CaMa

Actualmente el cancer presenta altas cifras de morbi-mortalidad mundial. Existen
24.6 millones de personas con cdncer en el mundo y se calcula que para el 2020 habré 30
millones. Esta situacion ocurre en paises desarrollados, en donde el cancer es la segunda
causa de muerte, después de las enfermedades cardiovasculares. Los datos epidemiolégicos
indican que esta tendencia empieza a observarse también en el mundo menos desarrollado,
particularmente en los paises “de transicion” o de medianos ingresos de Latinoamérica y
Asia. Més de la mitad de los casos se producen ya en estos paises (OMS, 2005). El CaMa
es el tipo de cancer més frecuente en la mujer en el mundo (23% de todos los tipos de

cancer) y cada aio la incidencia es de méds de un millén de mujeres (Parkin et al., 2005).

En México, dentro de los tumores malignos que afectan a ambos sexos, destacan



los de pulmon, traquea y bronquios, que tienen mayor incidencia en los hombres. A pesar
de que se ha visto un incremento de éstos en las mujeres, son los de tipo ginecoldgico los
que mas defunciones causan. De cada 1,000 defunciones por cancer, 133 se deben al de

mama, después del de cuello uterino con 135 casos (Figura 1) (INEGI, 2004).

De acuerdo a los datos del IMSS para el 2004, en Querétaro la incidencia de
tumores malignos en la poblacién general fue del 2.4% y de éstos el 24% correspondid a
CaMa mientras que la prevalencia fue de 29.7%. Considerando unicamente mujeres, las
lesiones benignas de mama tuvieron una incidencia de 3.3% y la de tumores malignos fue
de 2.6%. De éstos, el CaMa ocup6 el 36% presentindose el 74% de los casos en
adolescentes y adultos jovenes maduros. Por su parte, la prevalencia de lesiones benignas
fue de 2.9%, la de tumores malignos fue del 6.8% y de éstos el 43.5% correspondié a

CaMa. (http://www.imss.gob.mx).

2.1.3 Patologia de la mama

La glandula mamaria se compone de varios racimos de l6bulos y lobulillos
conectados mediante conductos delgados, los cudles estdn inmersos en el tejido adiposo y
tejido conjuntivo que, junto con el tejido linfatico, forman el seno (Figura 2). En estos
conductos es donde se desarrolla el cancer de mama ductal, el cual es el tipo de cancer més
comun en las mujeres. El otro tipo de cincer de mama es el carcinoma lobular (IMSS,

2004).

2.1.3.1 Lesion benigna de mama

La mayoria de los tumores que se producen en la mama son benignos, no
cancerosos. La patologia benigna de la mama es importante porque es mas comun que el
cancer y su conocimiento permite establecer el diagndstico diferencial. La enfermedad
benigna de la mama se refiere a cualquier nédulo o anomalia detectada por mastografia,
que se somete a biopsia y el resultado indica ausencia de células cancerosas. Las formas

mads comunes y no proliferativas de enfermedades benignas no corren un riesgo mayor de



Encefalo 3.3

Traguea, bronguios y pulmen 155

Estomago 94

Higado v vias biliares 7.6
Pancreas 5.0

Vias urinarias 2.9
Prostata 152

Colon 41

Leucernia 63
Linfoma no hodkin 3.6
Otros 271

La distribucicn es para cada sexo

Fuente: INEGI. Estadisticas Vitales, Base de datos 2004
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24 Encéfalo

7.1 Traguea, bronguios y puimon
133 Mama

7.8 Estdmago

8.1 Higado y vias biliares

52 Pancreas
46 Ovarios

135 Cuello de Gtero
42 Colon

52 Leucemia
24 Linfoma no hodkin
26.2 Otros

Figura 1. Cifras de mortalidad por cancer en México (INEGI, 2004)
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Figura 2. Anatomia de la mamaria. La vista de frente muestra los ganglios linféticos alrededor de la axila.
En el corte longitudinal se observan las partes que conforman la mama, en el que se muestran los 16bulos,

lobulillos y conductos (AHRQ, 2005).



presentar CaMa, siempre y cuando no tengan fuertes antecedentes familiares. Sin embargo,
ocurre lo contrario en los de tipo proliferativo, porque estas lesiones indican un aumento en
el riesgo de presentar CaMa en el futuro, aunque los antecedentes familiares sean negativos
para tal cancer (Hartmann et al, 2005). La patologia benigna de la mama se divide en dos

tipos (http://scgd3murcia.iespana.es):

e Procesos tumorales benignos: Mastopatia, quistes, adenomatosis y adenosis
esclerosante, fibroadenoma, fibroadenoma gigante (T. phylodes), fibroadenolipoma,
papiloma intraductal, papiloma intraquistico, papilomatosis, lipoma, hemangiomas,
linfangiomas, neurofibroma subcutaneo.

® Procesos no tumorales: Mastitis aguda, mastitis crénica, tuberculosis, actinomicosis,

hematoma, necrosis grasa, alteraciones de la piel.

Los tumores benignos son debidos a formaciones fibroquisticas. El quiste es una
tumoracién de contenido liquido, en el que los productos del interior pueden calcificarse
provocando lo que se conoce como microcalcificaciones (Lombardia et al., 2002). El
tamaio de las calcificaciones es importante, ya que cuando tienen un tamafio menor a 0.5
mm (microcalcificaciones) indican benignidad. Por el contrario, las de mayor tamafio
indican malignidad. De igual forma, la distribucién de estas calcificaciones cobra
importancia, puesto que aquellas que se encuentran difusas y redondeadas tienden a ser
benignas, mientras que las que se agrupan y morfolégicamente son especuladas, son
tendientes a ser malignas (http://scgd3murcia.iespana.es). La Tabla 1 muestra algunos tipos

de lesion benigna y sus riesgos de desarrollar carcinoma.

En algunas ocasiones, los quistes, que suelen ser benignos, se rompen, originando
inflamacion crénica y fibrosis. La fibrosis no aumenta el riesgo de desarrollar un tumor y
no requiere de un tratamiento especial. La presencia de uno o més quistes no favorece la
apariciéon de tumores malignos. Los tumores benignos estdn relacionados en su mayoria
con factores genéticos y los sintomas que producen son dolor e inflamacién, pero no se

diseminan al resto del organismo (Lombardia et al., 2002).



Tabla 1. Tipo de lesiones benignas y riesgo de desarrollar carcinoma

L . . Riesgo
Sin riesgo Riesgo ligeramente .
moderadamente Alto riesgo
aumentado aumentado
aumentado
Cambio apdcrino Hiperplasia  epitelial | Hiperplasia ductal | Carcinoma ductal in
moderada o florida atipica situ
Ectasia ductal Adenosis esclerosante | Hiperplasia lobulillar | Carcinoma lobulillar
atipica in situ

Hiperplasia  epitelial

leve

Papiloma

(http://scgd3murcia.iespana.es)




Hartmann y colaboradores (2005) realizaron un estudio sobre el riesgo de
desarrollar CaMa a partir de lesiones benignas. En el estudio participaron 9087 mujeres
(edad promedio 54.1 afos) que habian sido diagnosticadas con enfermedad benigna del
seno y se les hizo seguimiento por un promedio de 15 afos. Los hallazgos histoldgicos se
definieron como lesiones no proliferativas (66.7% de las mujeres), lesiones proliferativas
sin atipia (29.6% de las mujeres), e hiperplasia atipica (3.7%). Durante el seguimiento, se
desarrollaron 707 casos de cancer mamario. El riesgo relativo global (RR) para cancer fue
de 1.56 y este aumento del riesgo persistiéo por al menos 25 afios después de la biopsia
inicial. Las mujeres con hiperplasia con atipia tuvieron el mds alto riesgo (RR de 4.24),
seguidas de aquellas con cambios proliferativos sin atipia (RR de 1.88) y lesiones no
proliferativas (RR de 1.2). Lo fuerte de una historia familiar de cdncer de mama, disponible
en 4808 participantes, se encontré como el riesgo independiente mas significativo de los
hallazgos histoldgicos. Para las mujeres sin historia familiar conocida, el riesgo global fue
de 1.18, las mujeres con débil historia familiar tuvieron un RR de 1.43 y aquellas con una
fuerte historia familiar tuvieron un RR de 1.93. Aunque no se encontraron interacciones
significantes para historia familiar, la edad y los cambios histolégicos, las mujeres con
lesiones no proliferativas y débil o inexistente historia familiar no tenian esencialmente un
aumento del riesgo RR 1.12 y 0.89, respectivamente. En este estudio se reportd que las
mujeres con atipia eran mayores de edad (edad promedio, 57.8 afios) que aquellas con
hallazgos no proliferativos (edad promedio, 49.9 afos) (p <0.001). Para las mujeres con
atipia, los RRs fueron: 6.99 si se desarrollaba antes de los 45 afios de edad, 5.02 si se

desarrollaba entre los 45 y 55, y 3.37 si se desarrollaba después de los 55 afios.

2.1.3.2 Cancer de mama

Dentro de los tumores malignos, existen varios tipos en funcién del lugar de la
mama donde se produzca el crecimiento anormal de las células y segun su estadio. Los
tumores pueden ser localizados o haberse extendido a través de los vasos sanguineos o
mediante los vasos linféaticos y haber dado lugar a metéstasis es decir, haberse propagado a
un 6rgano distante al cdncer primario (http://elmundosalud.elmundo.es). Anatémicamente
la mama se divide en cuatro cuadrantes: cuadrante inferior izquierdo y derecho y cuadrante

superior izquierdo y derecho (Figura 3) (http://www.igb.es). Si la lesion mamaria esta
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ubicada en el cuadrante superior externo, donde hay mds tejido mamario, es de mayor

riesgo ya que se encuentra mas cerca de los vasos linfaticos de la axila (IMSS, 2004).

La placa fibrosa se manifiesta en el estudio mastografico o mastografia como una
densidad focal asimétrica de margenes mal definidos (Lombardia et al., 2002). La
mastografia es actualmente la mejor herramienta para la deteccion temprana del cancer de
mama, con una efectividad en la reduccién de la mortalidad de 35% en mujeres de 50 a 69
afos (IMSS, 2004). El CaMa se ha dividido en dos categorias: carcinoma in situ (no
infiltrante) y carcinoma infiltrante. El carcinoma in sifu es una poblacion maligna de
células sin capacidad de atravesar la membrana basal y que, por tanto, son incapaces de
producir metdstasis. El carcinoma, tanto el no infiltrante como el infiltrante, puede ser

ductal o lobulillar (Lombardia et al, 2002).

El carcinoma ductal in situ consiste en la proliferacién maligna de células que
crecen dentro de la estructura epitelial mamaria. No hay invasién de la membrana basal y
tampoco infiltracién del cancer (Mallon et al., 2000). Su presencia representa un factor de
riesgo de desarrollar carcinoma invasor de hasta el 50%, principalmente en la misma mama
y en el mismo cuadrante (IMSS, 2004). El carcinoma ductal infiltrante es un tumor epitelial
maligno e invasivo. Suele presentar gran cantidad de tejido fibroso, dando al tumor una
consistencia dura (Lombardia et al, 2002). Es el cancer de mama mas comun (ACS, 2007)
y es responsable de aproximadamente el 80% de todos los casos de cdncer del seno
(NCCN, 2005). La mayoria tienen las caracteristicas tipicas de los adenocarcinomas bien

diferenciados o pobremente diferenciados (Mallon et al., 2000).

El carcinoma lobulillar in situ es una proliferacion neopldsica de células
epiteliales en la unidad lobular del ducto terminal, con caracteristicas morfologicas
especificas (Mallon et al., 2000). Las células epiteliales se expanden del acino individual
de la unidad lobular, distorsionando el conducto terminal y el lobulillo, aunque los
lobulillos afectados siguen siendo reconocibles. El carcinoma lobulillar infiltrante suele ser
multicéntrico dentro de la misma mama, a menudo se presenta un patrén infiltrante difuso
(patrén histolégico en fila india) y metastatiza con mds frecuencia que otros tipos

histolégicos (Lombardia et al, 2002).
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Figura 3. Division de la mama en cuatro cuadrantes (http://www.igb.es).
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El céancer tiene un prondstico y tratamiento distinto en funcién de la etapa de
desarrollo en que se encuentre y de los factores de riesgo que tenga la mujer. El resultado
del estudio de mastografia diagndstica en México debe reportarse de acuerdo a la
clasificacion de BIRADS (Sistema de Informacion Radioldgica para la Imagen de la
Mama, por sus siglas en inglés) (NOM, 2002). La clasificaciéon de BIRADS establece un
grado de sospecha de malignidad y permite la toma de decisiones para maximizar la
deteccion del céncer en estadio precoz y reducir los falsos positivos en las biopsias

(Aguirre et al., 2000). La clasificacién por BIRADS es la siguiente (IMSS, 2004):

BIRADS 0. Estudio no concluyente, requiere estudios de imagen adicionales (proyecciones
adicionales, amplificaciones, vistas especiales). Siempre que sea posible la mastografia

debe compararse con estudios previos.

BIRADS 1. Estudio negativo o normal, las mamas son simétricas, no hay masa, disturbios

arquitectonicos o calcificaciones sospechosas presentes.

BIRADS 2. Estudio negativo sin imagenes sugestivas de cancer en el que se observa lesion
o lesiones de naturaleza benigna especifica como quistes, lipomas, galactoceles,
hamartomas, fibroadenomas, que requieren seguimiento o tratamiento ocasional seguin

indicacion clinica.

BIRADS 3. Un resultado en esta categoria debe tener una alta probabilidad de ser benigno,
lo cual es cierto en el 97% de las ocasiones. No es un resultado concluyente, por lo que

debe tener evaluacion posterior.

BIRADS 4. Estudio que presenta una imagen con apariencia de malignidad no
contundente, debe tener evaluacidn posterior con biopsia para la confirmacion cito-

histopatoldgica de la lesion detectada por imagen.

BIRADS 5. Estudio que presenta imdgenes altamente sugestivas de malignidad (micro
calcificaciones pleomoérficas en grupo mayor de 5, imagen nodular irregular, distorsion de
la arquitectura mamaria, entre otros). Se recomienda la realizacion de una biopsia en forma

inmediata para corroborar el diagndstico y llevar a cabo el tratamiento oportuno.
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2.1.3.2.1 Factores de riesgo para CaMa

e Edad: Es el factor de riesgo mas importante. E1 80% de todos los casos ocurre en
mujeres mayores de 50 afios (Moorman y Terry, 2004).

¢ Antecedentes familiares: La neoplasia aparece en una paciente con uno o mas
familiares de primer o segundo grado (abuelas, tias, madre) (Moorman y Terry, 2004).

e Origen étnico y nivel econémico: Se ha visto en estudios de poblaciones, que en un
mismo hdbitat, las mujeres de raza blanca tienen mayor riesgo que las negras y que
mujeres con nivel socioecondémico alto tienen mayor riesgo, aunque la tasa de
mortalidad es inferior (Moorman y Terry, 2004). Dentro de cada pais, las zonas urbanas
tienen mayor incidencia y mortalidad por CaMa que en las zonas rurales. En los
Estados Unidos, donde conviven mujeres de distintas etnias, se ha observado que la
mayor incidencia la presentan las mujeres de raza blanca, con menor frecuencia en
mujeres de raza negra y es menor aun entre las hispanas o las de origen asiatico. Los
estudios en poblaciones emigrantes ponen de manifiesto que las tasas de incidencia y
mortalidad se incrementan paulatinamente para alejarse de las del pais de origen,
acercandose a las del pais receptor, lo que hace suponer que los factores ambientales
desempefian un papel importante en la génesis de esta enfermedad (Zamora et al.,
2001).

¢ Menarquia temprana y/o retraso de la menopausia: Se explica por una actividad
ovdrica més prolongada en estas mujeres, ya que los niveles de estrogenos permanecen
altos por mds tiempo (Moorman y Terry, 2004).

¢ Nuliparidad: Se explica porque los niveles de estrégenos han permanecido siempre
altos en la sangre a lo largo del periodo fértil de la mujer (Moorman y Terry, 2004).

e Excesivo consumo de alcohol: Estudios sefialan que el exceso de alcohol tiene
asociacion clara con el riesgo de padecer CaMa (Moorman y Terry, 2004).

e Ubicacion geografica: mujeres que viven especialmente en paises desarrollados (Guia
Técnica del IMSS 2004)

¢ Enfermedad benigna previa: se presenta como grupo de alto riesgo la hiperplasia
atipica de la mama (Guia Técnica del IMSS 2004).

¢ Exposicion a radiaciones ionizantes: puede presentarse entre la pubertad y la edad
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reproductiva (Guia Técnica del IMSS 2004)

¢ Terapia de reemplazo hormonal: de alto riesgo por uso mayor a 10 afios (Guia
Técnica del IMSS 2004).

¢ Dieta y sobrepeso: Existen diversos factores relacionados con cambios en la nutricién
y en el estilo de vida de sociedades modernas e industrializadas que pueden ser los
responsables del desarrollo del CaMa. Se cree que los factores dietarios estan

relacionados con cerca del 30% de los cénceres en paises desarrollados (Gerber et al.,

2003; McTiernan, 2003).

McTiernan (2003) menciona un estudio de cohorte realizado por otros autores de
495,477 mujeres, a las que dieron seguimiento por 16 afios y se mostré que el riesgo de
CaMa incrementé la mortalidad significativamente con la obesidad, comparado con
mujeres con un indice de masa corporal menor a 25. Asi también es conocido, que mujeres
asidticas, que comunmente tienen una baja tasa de CaMa en sus paises de origen,
incrementan la incidencia de CaMa al trasladarse a los Estados Unidos, donde la tasa de
CaMa es muy alta. No obstante, alrededor del 50% de las mujeres que desarrollan la
enfermedad no tienen factores de riesgo identificables, aparte del hecho de ser mujeres y de
envejecer. Cabe destacar que la presencia de s6lo un factor de riesgo no es suficiente para

que aparezca un tumor (Gerber et al., 2003).

Por otro lado, se ha estudiado la relacion entre el consumo de grasa y el riesgo de
CaMa. De acuerdo al World Cancer Research Fund (WCRF) y el American Institute for
Cancer Research (AICR) (1997), estudios realizados en paises desarrollados como Estados
Unidos, Finlandia y Canad4, en donde la ingestion de grasa es superior al 30% de la energia
total, el incremento en la ingestiéon de grasa aumenta significativamente el riesgo de CaMa
en mujeres pre y posmenopausicas. Otros estudios no encontraron asociacion entre el riesgo
relativo de CaMa y la ingestion de grasa total o no encontraron evidencia de disminucién
del riesgo de CaMa, adn con ingestion de grasa tan bajas como 20% o menos de la energia
total de la dieta. Actualmente no ha quedado claro el papel que juega el consumo y el tipo
de grasa (grado de instauraciones, colesterol, entre otros) y el riesgo de padecer CaMa. Se
ha hipotetizado que el riesgo de CaMa aumenta con la ingestion de grasas por una

modulacién en los niveles de las hormonas sexuales (McCullough y Giovannucci, 2004).
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De forma adicional, algunos estudios muestran que un consumo de frutas y
verduras ricas en carotenoides, reduce el riesgo de enfermedades crénicas (El-Sohemy et
al., 2002). Algunos estudios muestran asociaciones inversas entre el consumo de frutas y
verduras y el riesgo de padecer este tipo de cancer, sugiriendo un importante potencial de
los carotenoides como agentes protectores de CaMa, entre otros componentes como la fibra

(Terry et al., 2002).

2.2 ALIMENTOS FUNCIONALES Y CANCER

2.2.1 Definicion

Aproximadamente en el afio 400 a.C. Hipdcrates, el padre de la medicina, decia:
“Que la alimentacion sea nuestra primera medicina” (Bourges et al., 2005). Desde
aquellos tiempos se ha considerado a la alimentacién como elemento importante de una
buena salud. Hasta hace poco, la ciencia de la nutricién ha maximizado la expectativa y
calidad de vida, identificando ingredientes de alimentos que pueden ser agregados a una
dieta equilibrada para mejorar la resistencia a enfermedades y para una mejor salud. El
desarrollo de alimentos funcionales refleja esta postura entre dieta y salud (Alzamora et al.,

2005).

Se define como alimento funcional a cualquier alimento, en forma natural o
procesada, que ademads de sus componentes nutricios contiene componentes adicionales que
favorecen a la salud, la capacidad fisica y el estado mental de una persona. El calificativo
funcional se refiere a la caracteristica de un alimento, en virtud de sus componentes
quimicos y de los sistemas fisicoquimicos de su entorno, sin referencia a su valor
nutrimental (Alvidrez-Morales et al., 2002). Un alimento puede ser considerado como
funcional si estd demostrado que tiene uno o mas efectos benéficos en alguna funcién
especifica del organismo, que tenga relevancia en mejorar el estado de salud y reducir el
riesgo de enfermedades (Alzamora et al., 2005). En la Tabla 2 se muestran algunos

ejemplos de alimentos funcionales y los beneficios que se les han atribuido.
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Tabla 2. Principales componentes funcionales en los alimentos.

Clase/componente

Ejemplo de alimento de
origen

Beneficio potencial

Fibras dietéticas

Fibra insoluble

Cé4scara de trigo

Reduce el riesgo de cancer de
colon

Beta glucano

Avena

Reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular

Acidos grasos

Omega 3, 4cido graso DHA

Aceite de pescado

Reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular y
mejorar funciones mentales

Acido linoléico

Quesos, productos carnicos

Mejora la composicién
corporal, reduce el riesgo de
ciertos tipos de cancer

Flavonoides
) . Neutraliza radicales libres,
Catequinas Té . .
reduce el riesgo de cancer
L Neutraliza radicales libres,
Flavonas Citricos

reduce el riesgo de céncer

Prebiéticos/prebidticos

Fructooligosacdridos

Achicoria, cebolla

Mejora la salud gastrointestinal

Lactobacilos Yogurt Mejora la salud gastrointestinal
Fitoestrogenos
. Reduce los sintomas de la
Isoflavonas Alimentos con soya .
menopausia
Carotenoides

Beta caroteno

Zanahoria

Neutraliza radicales libres que
podrian dafiar a las células

Luteina

Vegetales verdes

Contribuye a una visién sana

Licopeno

Jitomate

Reduce el riesgo de cancer de
prostata
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2.2.2 Quimioprevencion

La quimioprevencion del cancer ha sido definida como el uso de agentes quimicos
o bioldgicos, sintéticos o naturales que suprimen, revierten o previenen la progresion
carcinogénica (Tsao et al., 2004). Algunos alimentos como verduras y frutas y
componentes dietarios como fibra parecen ser protectores contra el cdncer, sin embargo, el
excesivo consumo de grasas, energia y alcohol incrementan el riesgo (Greenwald y Mc
Donald, 1997). Algunos factores que son considerados anticancerigenos son los
fitoestrogenos, acido linoleico, tocoferoles, carotenoides, entre otros. Los componentes de
la dieta que pueden bloquear la mutagénesis; los antimutiagenos, pueden ser clasificados en

dos grupos, los bioantimutagenos y los desmutdgenos (Kohlmeier et al., 1995).

Los bioantimutdgenos actian a nivel de la replicaciéon y reparacion del ADN.
Estos compuestos pueden inhibir la replicaciéon de cadenas mutadas. En células con
mutaciones, hacen que el proceso de reparacién sea como en células normales, y aceleran
la tasa de recombinacién hebra-hebra, reduciendo el numero de hebras mutadas

(Kohlmeier et al., 1995).

Los desmutdgenos no afectan el material genético directamente. Incluyen todos
los agentes que afectan la mutagenicidad por otros mecanismos que no sean reparacion o
replicacion del ADN. Estos mecanismos incluyen la induccién de enzimas, la inactivacion
de mutdgenos y el bloqueo de activaciéon de mutdgenos. Una de las funciones de los
desmutdgenos es la inactivacion de radicales libres ya que actian como antioxidantes, entre
ellos estdn la vitamina E y C, los carotenoides, los flavonoides y los retinoides, entre otros

(Kohlmeier et al., 1995).

2.2.2.1 Balance antioxidantes/estrés oxidativo

Los organismos superiores, como el ser humano, no pueden existir sin el oxigeno,
sin embargo, éste a su vez es peligroso para su existencia, es la gran paradoja del oxigeno.
El peligro del oxigeno es inherente a su estructura; cada &tomo de oxigeno tiene un electrén
impar en su Orbita externa, lo que le confiere la condicidn de radical libre y la molécula de

oxigeno tiene dos electrones impares, es decir, es un birradical libre (Pérez, 2000).
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El estrés oxidativo ha sido definido como un desbalance entre oxidantes y
antioxidantes, a favor de los primeros, resultando un incremento en los niveles celulares de
especies reactivas de oxigeno (ERO) (Klauning y Kamendulis, 2004). El término “especies
reactivas de oxigeno” se refiere a radicales libres de oxigeno, como el oxigeno singulete, el
radical hidroxilo y otros que no son radicales derivados del oxigeno como el peréxido de

hidrégeno (Pérez, 2000).

Las ERO pueden ser producidas por fuentes endégenas, se forman en condiciones
fisiologicas normales y ejercen importantes funciones. Como fuente enddgena estd la
fosforilacion oxidativa, que ocurre en la mitocondria. La mayoria del oxigeno consumido
en la mitocondria es reducido a agua pero se estima que un 4-5% es convertido a ERO,
como el superéxido (Seifried et al., 2003, Klauning y Kamendulis, 2004). Otra fuente de
ERO, localizada en el reticulo endoplasmatico, es el complejo citocromo P450, el cual
genera superdxidos para metabolizar compuestos hidrofébicos téxicos como drogas y
esteroides, convirtiéndolos en sustancias hidrofilicas para poder removerlos del cuerpo.
Una ingestion excesiva de antioxidantes pueden inhibir esta funcién protectora (Salganik,

2001).

Los fagocitos son otra de las fuentes end6genas importantes de ERO, los cuales
producen superoxidos, peréxidos de hidrégeno y radicales hidroxilo, que destruyen los
microorganismos infecciosos y células de cancer. Cuando los neutréfilos y otros fagocitos
devoran bacterias incrementan el consumo de oxigeno, el cual es transformado rdpidamente
a ERO, que irdn a destruir los microrganismos. De la misma forma, una alta ingestion de
antioxidantes puede inhibir esta funcion protectora. Otras fuentes de ERO son los
peroxisomas en donde se lleva a cabo el catabolismo de dcidos grasos de cadena muy larga

(Salganik, 2001)

Como fuentes exdgenas estd la radiacion, la luz ultravioleta, la contaminacién
ambiental, el humo del cigarrillo, el ejercicio excesivo y la dieta (Pérez, 2000; Klauning y
Kamendulis, 2004). Si la produccién de ERO se incrementa sustancialmente se genera el

estrés oxidativo (Rodriguez et al., 2001)

La mayoria de las moléculas de nuestro cuerpo no tienen electrones sin par. Una
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molécula con un electrén desapareado en el orbital externo es altamente inestable, reactiva
y de vida efimera, con una gran capacidad de combinarse con una diversidad de moléculas
integrantes de la estructura celular: hidratos de carbono, lipidos, proteinas, dcidos nucleicos
y derivados de cada uno de ellos. Por su alta inestabilidad, las ERO se fusionan a estas
biomoléculas lesiondndolas y les sustraen un electron oxiddndolas, perdiendo de esta
manera su funcién especifica en la célula. Si se trata de lipidos (4cidos grasos
polinsaturados) se dafian las estructuras ricas en ellas, como las membranas celulares
alterando la permeabilidad, conduciendo al edema y muerte celular o bien afectando a
lipoproteinas, oxidando las LDL lo que originard la placa ateromatosa. Este proceso se
llama peroxidacién lipidica. Cuando se unen a proteinas, se oxidan preferentemente los
aminodcidos fenilalanina, tirosina, triptéfano, histidina y metionina en el que se ven
afectadas sus funciones como transportadores idnicos de membrana, receptores y
mensajeros celulares, entre otras. Otra molécula que es dafiada por ERO es el ADN, el dafio
a los 4cidos nucleicos produce bases modificadas, lo que produce mutaciones y
carcinogénesis por una parte, o la pérdida de expresion por dafio al gen especifico

(Céspedes y Sanchez, 2000; Rodriguez et al., 2001).

La vida en presencia del oxigeno molecular exige contar con una bateria multiple
de defensa contra las ERO, que por un lado tiendan a impedir su formacion o bien que los
puedan neutralizar. Para ello, nuestro organismo cuenta con un sistema de defensa

antioxidante, que dispone para su proteccion (Rodriguez et al., 2001).

2.2.2.2 Defensa antioxidante

Se define como antioxidante a toda sustancia que, hallindose presente a bajas
concentraciones con respecto a las de un sustrato oxidable (biomolécula), retarda o
previene la oxidacion de dicho sustrato. El antioxidante, al colisionar con el radical libre, le
cede un electrén oxidandose a su vez y transformandose en un radical libre débil no téxico
y que, en algunos casos, como la vitamina E puede regenerarse a su forma primitiva por la
accion de otros antioxidantes (Rodriguez et al., 2001). En la Figura 4 se muestra el
mecanismo de accion de las vitaminas E y C. Bajo condiciones fisioldgicas normales, las

células pueden mantener el balance entre la produccion de ERO y la de antioxidantes. En el
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ROO* VitE Ubiquinona* AscH GSSG NADPH AL
ROOH Vite* Ubiquinol Asc* GSH NADP ADHL

Figura 4. Mecanismo de accion de las vitaminas E y C en la inactivacion de radicales libres.
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organismo existen antioxidantes endégenos o enzimaticos y los exdgenos o no enzimaticos,
que tienen la misién de proteger a las moléculas del dafio oxidativo (Tabla 3) (Klauning y

Kamendulis, 2004).

La superdxido dismutasa estd localizada en el citosol y en la mitocondria y tiene
como funcién reducir el anién superdxido a peréxido de hidrégeno y agua. La glutation
peroxidasa (enzima citoplasmdtica que contiene selenio) estd localizada en el citosol y
mitocondria y convierte el peréxido de hidrégeno y los peréxidos lipidicos en moléculas
inofensivas antes de que puedan formar radicales libres. La catalasa, ubicada en los
peroxisomas, es responsable de remover altos niveles de per6xido de hidrégeno (Céspedes

y Sanchez, 2000; Rodriguez et al., 2001; Klauning y Kamendulis, 2004).

El sistema de defensa de los antioxidantes es de vital importancia en la salud
humana, porque el daio oxidativo estd implicado en la etiologia de enfermedades crénicas
como arteriosclerosis, cataratas y el cancer (Burri ef al., 2001; Yeum et al., 2004). La
defensa antioxidante, enzimdtica y no enzimadtica, protege al organismo contra el dafio
oxidativo, pero no con el 100% de eficiencia. Los antioxidantes no enzimdticos son
afladidos a través de los alimentos para prevenir la peroxidacion lipidica que se asocia a
numerosas patologias y a estados de estrés oxidativo (Céspedes y Sanchez, 2000). Desde el
punto de vista nutricio, se puede definir un antioxidante como ‘“‘aquella sustancia presente
en los alimentos, que disminuye significativamente los efectos adversos de especies
reactivas como las del oxigeno y el nitr6geno, en condiciones fisioldgicas normales en

humanos” (Meléndez-Martinez et al., 2004a).

Las frutas y verduras contienen cientos de antioxidantes que pueden reaccionar
directamente con los reactivos oxidantes, formando productos con mucho mds baja
reactividad y por lo tanto, proteger potencialmente contra el dafio oxidativo. Otro
mecanismo involucrado en el sistema de defensa de los antioxidantes es la activacion de
proteinas codificadoras de genes y/o silenciando genes, que pueden contribuir al estrés
oxidativo (Svilaas et al., 2004). Sin embargo, algunos antioxidantes como los carotenoides
pueden comportarse como prooxidantes, los cuales se definen como aquellos agentes

capaces de inducir estrés oxidativo como resultado del desbalance a favor del antioxidante
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Tabla 3. Antioxidantes endégenos y exogenos presentes en el organismo

Enzimaticos No enzimaticos
Superéxido dismutasa Vitamina E
Catalasa Glutation
Glutation peroxidasa Vitamina C
Glutaredoxina Compuestos fendlicos
Tioredoxina Acido drico
Bilirrubina
Carotenoides

(Céspedes y Sdnchez, 2000; Klauning y Kamendulis, 2004)
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en un ambiente rico en oxigeno. El estrés oxidativo producido por un agente prooxidante se
manifiesta como la produccion aumentada de especies bioactivas en forma de radicales
libres, la disminucién in vitro o la modulacién in vivo de defensas antioxidantes y/o un

incremento en el dafio oxidativo a biomoléculas (Palozza, 1998).
2.3. CAROTENOIDES
2.3.1 Definicion

Los carotenoides son pigmentos liposolubles, responsables de la mayoria de los
colores amarillos, anaranjados y rojos de frutas y verduras, debido a la presencia en su
molécula de un croméforo consistente, total o principalmente, en una cadena de dobles
enlaces conjugados. (Meléndez-Martinez et al., 2004a; 2004b). Estos dobles enlaces
conjugados son responsables de la intensa coloracién de los alimentos que contienen
carotenoides. Por ejemplo, los colores naranja de la zanahoria y rojo del jitomate, se deben
a la presencia de B-caroteno y licopeno, respectivamente. Las frutas y flores tienen mayor
diversidad de carotenoides porque los han desarrollado también para tener colores
atractivos que favorecen su reproduccion (Mufioz de Chavez et al., 1999). Los pigmentos
carotenoides estan ampliamente distribuidos entre los seres vivos, pero es en los vegetales
donde se encuentran en mayor concentracion y variedad, aunque también se encuentran en
bacterias, algas y hongos, asi como en animales, aunque éstos no pueden sintetizarlos

(Meléndez-Martinez et al., 2004a).

La principal funcién de los carotenoides en las plantas es captar energia luminosa,
que luego es transferida a las clorofilas durante la fotosintesis. Los carotenoides siempre
acompanan a la clorofila en una relacién de tres a cuatro partes de clorofila por una parte de
carotenoide. Cuando estdn presentes en cloroplastos de tejidos verdes, los carotenoides
estin enmascarados por la clorofila hasta que el tejido envejece. El contenido de
carotenoides en las frutas aumenta durante la maduracion, si bien parte de la intensificacién
del color se debe a la pérdida de clorofila. Dentro de los carotenoides se pueden distinguir
dos grupos: los carotenos, que son largas cadenas hidrocarbonadas y las xantéfilas, que

ademads contienen oxigeno (Figura 5) (Meléndez-Martinez et al., 2004a; 2004b).
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| I
. 7 ¥ i R ¥
licopeno a-caroteno -caroteno zeaxantinas criptoxantinas luteina

Figura 5. Clasificacion general de los carotenoides y ejemplos de algunos de ellos (Goodwin, 1986)
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2.3.2 Actividad antioxidante de los carotenoides

Ademads de la contribucion de los carotenoides al color atractivo de las frutas y
verduras, se les ha atribuido una importante actividad antioxidante a estos pigmentos, lo
que ha suscitado un gran interés en su estudio. Por el momento se considera que quizas 70
carotenoides pueden tener un efecto fisiol6gico en los humanos, aunque siete han sido los
mds estudiados: los a, B, y carotenos, licopeno, zeaxantina, luteina, astaxantina y
B-criptoxantina, los cuales han demostrado una alta capacidad antioxidante porque
secuestran oxigeno singulete y bloquean varias reacciones de los radicales libres (Muifioz

de Chavez et al., 1999).

Los carotenoides unidos a las bicapas lipidicas pueden modificar las propiedades
de la membrana celular como su fluidez y permeabilidad (El-Agamey, ef al., 2004). El
B-caroteno y otros carotenoides tienen actividad antioxidante soluble en lipidos; en
modelos de membranas, el B-caroteno ha sido el mds estudiado y se ha visto que tiene mds
baja efectividad que el a-tocoferol. Los carotenoides que han mostrado similar capacidad
protectora en soluciones de lipidos, como [-caroteno y zeaxantinas, difieren en su
capacidad para proteger lisosomas contra la peroxidacion lipidica. Estos resultados
sugieren que la posicién y orientacion de los carotenoides en la membrana son factores

importantes en determinar su relativa efectividad en la proteccién contra radicales libres

(Paiva y Russell, 1999).

Ademas del papel que cumplen los carotenoides como antioxidantes, se les ha
reconocido que también pueden actuar como prooxidantes (McCullough y Giovannucci,
2004). La tension de oxigeno (pO,), ademads de la alta concentracién de carotenoides, es un
factor implicado en la actividad prooxidante de los carotenoides. Evidencias
experimentales han mostrado que la actividad antioxidante de PB-caroteno tiene una
dependencia con la pO,: a una baja pO, el B-caroteno actia como un antioxidante, sin
embargo, cuando incrementa la pO, este es ficilmente autooxidado y presenta
comportamiento como prooxidante (Palozza, 1998). Cuando ocurre una actividad
prooxidante de carotenoides en células normales, los metabolitos reactivos de oxigeno

generados pueden inducir dafio celular de lipidos, proteinas y ADN. Estos efectos alteran
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las funciones regulatorias normales de la célula y puede dafiar la integridad celular o

inducir transformacion neoplasica (Palozza, 1998).

2.3.3 Carotenoides y cancer

Se han realizado diversos estudios que muestran una asociacion inversa entre
consumo de frutas y verduras y el riesgo de padecer CaMa, sugiriendo una importancia
potencial de los carotenoides y otros fitoquimicos contenidos en esos alimentos. Nkondjock
y Ghadirian (2004) encontraron que una alta ingestion de carotenoides totales, en
combinacién con una alta ingestion de 4cido docosahexandico (DHA), se asocia con
reducir el riesgo de CaMa en mujeres posmenopdusicas. Se sugiere la ingestién de frutas y
verduras ricas en carotenoides y DHA encontrado en pescados como el salmén, para

reducir este riesgo.

Sin embargo, no todos los estudios han encontrado asociaciones. La relativa
importancia de los variados carotenoides en la dieta, en relacion al riesgo de cancer no esté
clara. Por ejemplo, se ha especulado que el B-caroteno podria ser menos importante que
otros carotenoides en la prevencion del cdncer. Ademds se piensa que el total de
carotenoides podria ser mds importante que un sélo carotenoide estudiado. Lo anterior,
debido a que una variedad de carotenoides parecen neutralizar diferentes radicales libres en
diferentes localizaciones dentro de las membranas y esos podrian ser mds efectivos, para
reducir el riesgo de cancer (Terry et al., 2002). En estudios in vitro, se ha visto que el
licopeno es mas eficiente que el o y B-caroteno para inhibir la tumorogénesis (Levy et al.,
1995). Se ha sefialado que el B-caroteno es un efectivo protector de lipidos de membranas,
del dafio provocado por radicales libres y especies reactivas. Asi mismo, el licopeno es mas

eficiente como quelante del oxigeno singulete que la luteina y la zeaxantina (Khachik et al.,

1998).

Algunos estudios han reportado que existe evidencia de que los carotenoides
juegan un papel importante en la etiologia del cdncer de mama. Los carotenoides se
propusieron como biomarcadores en un estudio de casos y controles, en el cual se

evaluaron carotenoides plasmaticos como luteina, zeaxatina, betacriptoxantina, licopeno y
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o y B-caroteno. Se concluyé en este estudio, que el riesgo de CaMa es doblemente mayor
en sujetos con niveles bajos de carotenoides en sangre, comparados con aquellos que tienen
mayores niveles (Toniolo et al., 2001). Algunos estudios han demostrado que existe una
relacion inversa entre la presencia de licopeno y otros carotenoides y el riesgo de padecer
cancer de préstata y mama. Se ha visto que el licopeno tiene efectos antiproliferativos
contra células de CaMa (Giovanucci, 1999). Sin embargo, en un estudio de cohorte
prospectivo de mujeres de edad media y avanzada, donde se cuantifico el licopeno a través
de encuestas alimentarias y de niveles plasmaticos, se concluyé que los niveles de licopeno
no estuvieron asociados a la reduccion de riesgo para CaMa (Sesso et al., 2005). Wane y
Cecile (2006) mencionan que algunos autores han identificado que los efectos
antioxidantes del licopeno tuvieron una relacién inversa con neoplasmas digestivos pero no
con cancer de mama, mientras que otros autores si han encontrado efectos significativos

con la ingestion de licopeno y la disminucién del riesgo de CaMa.

Otros estudios sugieren que, aislado de otros carotenoides, el B-caroteno podria
tener propiedades prooxidativas (Arab er al., 2001). Se ha propuesto que el B-caroteno
puede actuar como prooxidante bajo condiciones de altas concentraciones de carotenoides
y de oxigeno. Ademads en estudios recientes en cultivos celulares, han mostrado que no sélo
hay pérdida de capacidad antioxidante, si no también efectos prooxidantes de carotenoides
como [-caroteno, licopeno y luteina en altas concentraciones de estos carotenoides (El-
Agamey et al., 2004, Olvera, 2007). Las evidencias de estudios de intervencién como los
llamados ATBC estudios (o-tocopherol, B-carotene Cancer Prevention study) y el estudio
de CARET (The p-carotene and Retinol Efficacy Trial), han mostrado que la
suplementacion de B-caroteno en dosis que supera la de la ingestion dietaria, incrementa el
riesgo de cancer de pulmoén en pacientes fumadores y que tienen alta ingestién de alcohol
por varios afios, asi como en trabajadores expuestos al asbesto y que ademds son
fumadores, respectivamente (Omenn et al., 1996). En otro estudio donde se evalud el
riesgo de céncer colorectal, se encontrd que en personas que no fuman ni beben alcohol se
redujo el riesgo, pero en personas que fuman o toman al menos una bebida alcohdlica por

dia se duplico el riesgo (Baron et al., 2003).
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A la fecha no se entienden completamente los mecanismos involucrados en la
actividad preventiva del cdncer a través de los carotenoides (Terry er al., 2002). Las
variadas investigaciones, donde se examina la influencia en la ingestién dietaria o
concentraciones plasmdticas de carotenoides en el desarrollo de cancer han arrojado
resultados contradictorios. Dada la inconsistencia encontrada y el interés en identificar
factores de riesgo para el cancer de mama, se siguen llevando a cabo estudios basados en
casos de poblaciones y estudios de control de carotenoides especificos y el riesgo de

desarrollo de cancer (Nkondjock y Ghadirian, 2004).
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3. JUSTIFICACION

El hecho de que la dieta pueda estar implicada en la etiologia del cancer ha sido, y
sigue siendo relevante para numerosos estudios. Los diferentes compuestos presentes en los
alimentos pueden tener ciertos efectos en la salud, por lo que se hace necesario conocer su
papel, como en el caso de los carotenoides. Las evidencias sobre los efectos que presentan
los carotenoides en el desarrollo de CaMa atin resultan inconsistentes o contradictorias. Es
importante agregar, ademds, que la mayoria de los estudios se han realizado en paises
desarrollados, donde los habitos alimentarios son distintos a los de América Latina, ademas
del factor étnico. En poblaciones latinas no hay suficientes estudios respecto a la relacién
que pudieran guardar la ingestion de carotenoides y el CaMa, pese a la elevada prevalencia
de esta patologia y al diferente estilo de vida que tienen estas poblaciones. Se sabe que
algunos carotenoides presentan actividades antioxidantes que benefician al organismo. Sin
embargo, algunos trabajos muestran que en determinadas circunstancias pueden
comportarse como prooxidantes, tal es el caso del B-caroteno. Dado que los carotenoides
son compuestos hidrofébicos, que se almacenan en tejido adiposo y debido a que la mama
contiene una importante proporciéon de grasa, es muy probable que estos compuestos
puedan provocar cambios a nivel celular. De esta manera, el presente trabajo pretende
aportar informacion cientifica respecto al papel de los carotenoides de la dieta como

agentes protectores de CaMa en mujeres queretanas.
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4. HIPOTESIS

H1: La alta ingestion de carotenoides aumenta el riesgo de padecer cancer de mama.

Ho: La alta ingestion de carotenoides no aumenta el riesgo de padecer cdncer de mama.

5. OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre la ingestion de carotenoides dietarios y la incidencia

de cdncer de mama, en mujeres derechohabientes del IMSS, del estado de Querétaro.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Obtener, mediante encuesta de frecuencia de consumo de alimentos, la ingestion de
alimentos ricos en carotenoides y tipo de carotenoides de pacientes
derechohabientes del IMSS sospechosas de padecer CaMa.

2. Describir a la poblacién en estudio en funcién del tipo de lesién en mama.

3. Determinar el riesgo del alto consumo de carotenoides para padecer CaMa.
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7. MATERIALES Y METODOS
7.1 Tipo de estudio.

El presente estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica del IMSS,
Delegacion Querétaro. Se traté de un estudio observacional, transversal, retrospectivo de

casos y controles.
7.2 Participantes y tamafio de la muestra.

Participaron las personas que cumplieron con los siguientes criterios:
Criterios de Inclusion:

e Mujeres a partir de 35 afios con o sin antecedentes heredo-familiares de CaMa.

e Residir en el estado de Querétaro.

e Ser derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Delegacién
Querétaro.

® Aceptar participar en el estudio.

e Para los casos, la paciente debia presentar lesion sospechosa mediante mastografia de
deteccion (BIRDAS 3, 4 6 5) o detectadas por examen de exploracion clinica realizado
por personal de salud.

e Para los controles sanos, la paciente no debia presentar lesion sospechosa mediante
mastografia de deteccion (BIRDAS 1 6 2)o su condicién debia ser confirmada por la

Clinica de Mama del IMSS
Criterios de exclusion:

e (Que presentara alguna patologia que modifique su estado nutricional como:
hipertiroidismo o enfermedad renal.

e Haber padecido o estar bajo algun tratamiento para algin tipo de cancer.

¢ Encontrarse bajo algin tratamiento que modificara su estado fisico habitual.

® Que no acepta participar en el estudio
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Criterios de eliminacion:

¢ Sino se contara con la informacién completa de la paciente.

Para estimar el tamafio de la muestra se calcul6 el indice de sospecha de pacientes
con lesion sugestiva para CaMa a partir de datos proporcionados por el conteo de poblacién
y vivienda 2005 del INEGI (INEGI, 2006) y a la Informacion Estadistica en Salud 2004 del

IMSS para Querétaro (http://www.imss.gob.mx), el cual result6 del 4.1%. La Guia Técnica

del IMSS para la deteccién y atencién integral del cancer de mama (IMSS, 2004) indica
que alrededor del 5% de las mujeres tamizadas presenta alguna anormalidad en mama, lo
cual es cercano al valor calculado en el presente estudio. El indice de pacientes confirmadas
con cancer de mama, calculado a partir de las mismas fuentes, fue de 13.94%. Para el afio
2006, la delegacion del IMSS en Querétaro programd realizar 2000 estudios de mastografia
esperando encontrar, con base al indice de sospecha del 4.1%, 82 mujeres con sospecha de

CaMa y de ellas un 13.94% de casos confirmados (12 casos).

7.3 Recoleccion de la informacion.

Después de que la paciente hubiera resultado con sospecha de lesiéon en mama
mediante exploracién fisica o mastografia, realizada en las Unidades Médico Familiares de
Querétaro (Clinicas 9 y 16), se canalizdé a la Clinica de Mama del Hospital General
Regional N°1 del IMSS en Querétaro, para confirmar el diagnéstico. En ese momento las
pacientes fueron invitadas a participar en el proyecto y se hizo de su conocimiento que el
estudio no interferiria con su tratamiento, que no afectaria su salud y participarian una sola
vez. Se respondieron todas sus dudas y se les sefalé que toda la informacién que derivara
de su participacion seria confidencial. Cabe mencionar, que la relacion con la paciente fue
respetuosa, tal como lo recomiendan la Declaraciéon Universal sobre el genoma Humano y
los Derechos Humanos (http://www.uchile.cl/bioetica/doc/declagen.htm, 1997). Ademas

podria solicitar informacion cuando lo considere (Ocampo Martinez, 2002).

Una vez que la paciente aceptaba participar, se solicité constancia por escrito de
su conformidad (Anexo 1) y posteriormente se le realizé un cuestionario de frecuencia de

consumo de alimentos de tipo cuantitativo, disefiado para determinar la ingestiéon de

33



carotenoides de acuerdo a la dieta mexicana estdndar (Anexo 2) elaborado para este estudio
por Rangel-Peniche. Para realizar la encuesta, el entrevistador se apoyé en réplicas de los
alimentos considerados en la encuesta, ademds de fotografias de raciones de diversos
alimentos. Los datos fueron recogidos en términos de medidas caseras y posteriormente
transformados a gramos/dia y analizados de acuerdo a tablas de equivalencia para
carotenoides (Holden et al., 1999) mediante el Programa de Anélisis Nutrimental 2006

desarrollado por Rangel-Peniche y Padilla-Arredondo (no publicado).

De acuerdo a los resultados de mastografia y/o estudios histopatoldgicos, se

dividi6 a las participantes en tres grupos:

e (Cancer de mama: Pacientes confirmadas mediante estudios histopatolégicos.

e Lesion benigna: Pacientes confirmadas sin CaMa pero con alguna patologia no
cancerigena en mama diagnosticada mediante estudios histopatolégicos.

¢ Controles sanos: Se consider6 que una persona era sana si su diagndstico mastografico
resultaba con BIRADS 1 6 2 o si se confirmaban sin lesion por la Clinica de Mama. A
estas personas se les invitd a participar como controles pareando 2:1 respecto a los

casos con CaMa, de acuerdo a la edad + 5 afos.

Cada grupo de estudio se dividid, a su vez, en dos subgrupos de edad: de 35 a 49
afios y de 50 a 70 anos. El criterio para dicha division fue tomando en cuenta que el mayor
riesgo se encuentra en personas de 50 afios 0 mds. A partir de los grupos y subgrupos, se
determiné la distribucién del tipo de lesién de acuerdo al subgrupo de edad asi como la

distribucién de los tipos de cancer y lesion benigna.
7.4 Analisis Estadistico

Se realiz6 un andlisis mediante estadistica descriptiva de la poblacion y
comparacion de medias por el método de T de student (p<0.05) mediante el programa SPSS
version 5. Para determinar el riesgo de la ingestion de carotenoides respecto a CaMa se
calculé la Razén de Momios. Para aceptar o rechazar la hipétesis nula se utilizaron X* e

intervalo de confianza (p< 0.05).
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 Descripcion de la poblacion en estudio

El estudio se realiz6 entre mayo del 2005 y Octubre 2006. Se atendieron a 105
mujeres sospechosas pero, de acuerdo a los criterios de inclusién, se consideraron
finalmente para el estudio 92 mujeres. El rango de edad comprendié entre los 35 y 70 aiios,
con un promedio de 51.249.3 afios. La muestra se dividi6 en grupos de acuerdo al
diagnéstico (Tabla 4) y también se considerd una division por rangos de edad (de 35a49 y
de 50 a 70 afios) atendiendo el criterio del IMSS que considera la edad de riesgo a partir de
los 50 afios o menor cuando existen antecedentes heredofamiliares (Cardenas y Sandoval,

2006).

La distribucién del tipo de lesién de acuerdo al grupo de edad se muestra en la
Figura 6. Se observa que la mayor cantidad de casos de CaMa se encontraron en pacientes
de 50 afios 0 mds (61%) y la mayor cantidad de mujeres con lesién benigna se encontré en

el grupo de mujeres entre 35 y 49 afios de edad (55%).

La Figura 7 muestra el porcentaje de casos, mujeres con lesion benigna y personas
sanas dentro de cada grupo de edad. Se observa que el 62% de las personas presentaron
lesion benigna de mama para el grupo de 35 a 49 mientras que para las mujeres entre 50 y
70 afios fue del 49%. La disminuciéon del nimero de mujeres con lesion benigna y el
aumento en el nimero de casos de CaMa en el grupo de 50 a 70 afios puede deberse al
hecho de que algunas lesiones benignas pueden progresar a cancer de mama con el tiempo,
por lo que se especula que algunas de las mujeres de 50 afios 0 més pudieron desarrollar la

enfermedad a partir de este tipo de lesiones (Hartmann et al., 2005).

Del total de mujeres, 13 presentaron CaMa. Este dato concuerda con lo esperado
considerando la proporcion calculada para este estudio y corresponde a la proporcidén
estadistica para el estado de 13.94%, de acuerdo a la Informacién Estadistica en Salud 2004

del IMSS para Querétaro (http://www.imss.gob.mx). En la Figura 8 se observa la

distribucion de los diferentes tipos de CaMa encontrados en la muestra total. El tipo de

cancer de mama més comun fue el carcinoma ductal infiltrante, el cual se presentd en 69%.
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Tabla 4. Clasificacion de diagnosticos por grado de lesion

Grado de lesion | Total de mujeres Porcentaje
Cancer de mama 13 14.13
Lesion benigna 51 55.43
Controles sanos 28 30.43
Total 92 100
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@ 35-49 ANOS
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CASO LESION SANA
n=13 n=51 n=28

Figura 6. Distribucion de casos y lesiones por grupo de edad. Se atendieron a 92 pacientes sospechosas de
CaMa mediante mastografia diagndstica o exploraciéon mamaria. Las pacientes fueron enviadas a Clinica de

Mama en donde se proporcioné el diagndstico definitivo.
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Figura 7. Distribucion del tipo de lesion dentro de cada grupo de edad. La muestra total de 92
participantes fue dividida en dos grupos por edades: de 35 a 49 y de 50 a 70 afios. Para cada grupo de edad se
calcul6 el porcentaje de personas con CaMa, con lesién benigna o sanas. Los datos dentro de las columnas

expresan el porcentaje encontrado para cada grupo de edad.
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@ Carcinoma ductal infiltrante

B carcinoma ductal in situ

0 carcinoma lobulillar

Figura 8: Distribucion de los tipos de cancer diagnosticados en las pacientes. De las 92 participantes en el
estudio, el 14% presenté CaMa y el mds comun fue el carcinoma ductal infiltrante. Los resultados se expresan

en porcentajes respecto a las mujeres con CaMa de la muestra total.
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de las pacientes con cdncer, seguido por el carcinoma ductal in situ y el carcinoma
lobulillar con un 23% y 8%, respectivamente. Estos datos concuerdan con lo que se reporta
en la Guia Técnica del IMSS (2004), en la que se menciona que la neoplasia maligna més
comin en CaMa es el carcinoma ductal invasor con un 70% seguida por el carcinoma
lobulillar invasor en un 10%; el resto de los carcinomas ocupan en forma grupal el tercer
lugar (20%). A nivel internacional, el carcinoma ductal infiltrante es considerado también

el mas comun (NCCN, 2005; ACS, 2007).

De las pacientes con carcinoma ductal infiltrante, el 67% se present6 en mujeres
entre 50 y 70 afios de edad mientras que el carcinoma ductal in situ se presentd en esa
misma proporciéon en mujeres de 35 a 49 afos. El tnico caso de carcinoma lobulillar
infiltrante se presentd en una paciente de 70 afios. Lo anterior muestra que, efectivamente,
la poblacién mayor a 50 afios se encuentra en mayor riesgo de CaMa metastitico y
concuerda con los datos epidemiolégicos nacionales y mundiales (Cardenas y Sandoval,
2006). Sin embargo, resulta importante destacar que mujeres adultas jovenes y maduras
presentan lesiones malignas in situ que pudieran convertirse en invasivas, por lo que el

diagndstico oportuno adquiere especial importancia.

En la Figura 9 se muestran los diferentes tipos de lesion benigna encontrados en la
poblaciéon estudiada. Dentro de ellos, la lesiéon benigna mds comtn fue la mastopatia
fibroquistica, presentdndose en un 66% del total y al analizar los datos por grupos de edad
se observo esta misma tendencia en ambos. Ninguna de las participantes entre 35 y 49 afios
presentd papiloma intraductal o hiperplasia ductal mientras que ninguna de las personas
entre 50 y 70 afios presentd mastalgia o mastitis. La ectasia ductal se presentd en
proporciones iguales para ambos grupos de edad y el fibroadenoma se present6 en el 60%
de las mujeres entre 50 y 70 afos. Estos resultados indican que el tipo de lesiéon depende de
la edad de la paciente, las lesiones hiperpldsicas son mds comunes en personas de mayor

edad.

La mastopatia fibroquistica es el tipo de lesion benigna mas comun (IMSS, 2004)
pero puede llegar a malignizarse (http://scgd3murcia.iespana.es) por lo que importante

detectarla y tratarla a tiempo. Hartmann y colaboradores (2005) encontraron que el riesgo
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Figura 9: Distribucion de los tipos de lesion benigna diagnosticados en las pacientes. De la 92
participantes en el estudio, el 55% present lesion benigna en mama, la mas comin fue la mastopatia
fibroquistica. Los resultados se expresan en porcentajes respecto a las mujeres con lesién benigna en la

muestra total.
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de padecer CaMa a partir de una lesion benigna esta relacionado con el hecho de que ésta
sea proliferativa o no proliferativa, asi como si presenta o no atipia. También encontraron
relacion con la historia familiar y la edad. Las mujeres con mayor riesgo de desarrollar
CaMa a partir de una lesién benigna fueron las que presentaron lesiones proliferativas
atipicas, con historia familiar y antes de los 45 afios. Lo anterior resulta particularmente
importante ya que en este estudio se encontré que mas del 60% de las participantes entre 35
y 49 afios presentaron lesién benigna en mama y de éstas, el 68% presentd mastopatia
fibroquistica, que es una de las consideradas de mayor riesgo. En el IMSS se cuenta con el
programa de diagndstico de CaMa a partir de los 50 afios, edad en la que inicia el mayor
riesgo. Sin embargo, se considera indispensable sugerir que se realice el diagndstico antes

de los 45 afios para prevenir casos de CaMa debido a la progresion de lesiones benignas.

8.2 Ingestion de carotenoides por la poblacién estudiada

Para estimar la ingestion diaria de los cuatro carotenoides dietarios estudiados (-
caroteno, B-caroteno, licopeno y luteina) se consideré el consumo de frutas y verduras,
incluyendo jugos de frutas, que son consumidos por la poblacién queretana, como el jugo
de naranja y zanahoria. También se incluyeron alimentos con cierto contenido de [-
caroteno como la leche, algunas leguminosas, aguacate y huevo (Holden et al., 1999), que
aunque no son reconocidas como fuentes principales de carotenoides, son consumidas por
la poblaciéon. Otro factor considerado en la cuantificaciéon de carotenoides fue la
estacionalidad de la fruta o la verdura, que fue requerido para estimar la ingestion diaria de
frutas y verduras que no son consumidas por todo el afio (comunicacién personal de Rangel

Peniche, 2007).

Los carotenoides mds consumidos fueron el B-caroteno y el licopeno. Arab y
colaboradores (2001) mencionan que las fuentes mds abundantes de P-caroteno son:
zanahoria, brécoli, espinacas y hojas verdes y como fuente de licopeno mencionan que se
encuentra predominantemente en productos del jitomate, uva rosada, sandia y papaya.
Reportan ademds, que el jitomate y productos del jitomate aportan un 80% del licopeno
consumido en las ciudades, por lo tanto, el licopeno no se ve reflejado en el consumo de

otras frutas y vegetales. En nuestro estudio se encontrd, de acuerdo a las ingestiones
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alimentarias, que el mayor aporte de B-caroteno fue de la zanahoria, alimento que en el
46% de las pacientes cubrié mas del 40% del consumo total. En segundo lugar de consumo
se encontrd el brécoli, cuyo aporte cubrié de un 10 a un 20% del consumo total. En relacion
al licopeno se encontré que el puré de jitomate consumido por las pacientes fue el principal
aporte de licopeno (67%), el cual cubrié més del 70% del consumo de este carotenoide. El
jitomate crudo es mucho menos consumido por las pacientes, cuyo aporte es menor al 30%
del consumo total. Los resultados encontrados concuerdan con los mencionados por Arab y
colaboradores (2001). La mayor fuente de licopeno de mujeres norteamericanas hispanas
son los productos de jitomate cocido (Bermudez et al, 2005), muy semejante a la dieta

mexicana, que tiene como alimento base en sus preparaciones al jitomate cocido.

La ingestién de o y B-caroteno por parte de la poblacién estudiada fue similar a la
encontrada para otras poblaciones. Sin embargo, el consumo de luteina fue
aproximadamente 30% mayor en las mujeres queretanas de nuestro estudio y el de licopeno
fue 2 veces mayor comparado con el consumo de estos carotenoides por mujeres
norteamericanas (Schabath et al., 2004). Lo anterior muestra la importancia de considerar
los habitos alimentarios de las diferentes poblaciones, ademds de los factores genéticos
relacionados con la etnia (Zamora et al., 2001). Tucker y colaboradores (1998) estudiaron
la asociacion entre la ingestion de carotenoides por medio de un cuestionario dietario y la
concentracion plasmadtica encontrando los siguientes promedios para mujeres
norteamericanas entre 67 y 93 afios: a-caroteno: 862 +781 ug/dia; B-caroteno: 4216+2609;
licopeno: 7002+5558; luteina+zeaxantina: 3087+2380. Se observa que dichos resultados

son similares a los encontrados en este estudio en el grupo de mujeres entre 50 y 70 afos.

El estudio de la ingestion de los carotenoides por la muestra total y por grupos de
edad se muestra de la Figura 10 a la 14. Al analizar la ingestién de cada carotenoide por el
total de la muestra estudiada se observa que no hay diferencia en el consumo de o-caroteno
y licopeno (Figura 10 y 12) entre casos y controles asi como entre lesiones benignas y
controles. Sin embargo, la ingestién de B-caroteno y luteina (Figura 11 y 13) fue mayor en
las personas con CaMa que en los controles sanos (p<0.05). Al analizar los resultados por
grupos de edad se observaron patrones diferentes en el consumo de carotenoides. Aunque

no se observaron diferencias estadisticamente significativas, el consumo de carotenoides
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Figura 10. Analisis de la ingestion de a-caroteno por la poblacién en estudio. Las ingestiones de los

carotenoides fueron estimadas a partir de cuestionarios de frecuencias de consumo de alimentos y

posteriormente fueron cuantificados en un programa de Excel, que proporcioné los datos en ug/dia. Ademas

se considerd la estacionalidad de algunas frutas y verduras para otorgar un resultado mds certero de los
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Figura 11. Analisis de la ingestién de B-caroteno por la poblacién en estudio. Las ingestiones de los
carotenoides fueron estimadas a partir de cuestionarios de frecuencias de consumo de alimentos y
posteriormente fueron cuantificados en un programa de Excel, que proporcioné los datos en ug/dia. Ademas

se considerd la estacionalidad de algunas frutas y verduras para otorgar un resultado mds certero de los

aportes. Los asteriscos representan diferencias estadisticas (T de student, p<0.05).
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Figura 12. Analisis de la ingestiéon de licopeno por la poblacion en estudio. Las ingestiones de los
carotenoides fueron estimadas a partir de cuestionarios de frecuencias de consumo de alimentos y
posteriormente fueron cuantificados en un programa de Excel, que proporcioné los datos en ug/dia. Ademas
se considerd la estacionalidad de algunas frutas y verduras para otorgar un resultado mds certero de los

aportes. No se encontraron diferencias estadisticas (T de student, p<0.05).
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Figura 13. Analisis de la ingestion luteina por la poblacién en estudio. Las ingestiones de los carotenoides
fueron estimadas a partir de cuestionarios de frecuencias de consumo de alimentos y posteriormente fueron
cuantificados en un programa de Excel, que proporcioné los datos en ug/dia. Ademds se considerd la
estacionalidad de algunas frutas y verduras para otorgar un resultado mds certero de los aportes. Los

asteriscos representan diferencia estadistica (T de student, p<0.05).
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por los casos de 35 a 49 afios presentd una tendencia a la baja mientras que en las personas
entre 50 a 70 afos se observé una tendencia a la alta, presentando diferencia significativa
entre casos y controles para o-caroteno y -caroteno y entre lesiones benignas y controles
para o-caroteno (p<0.05). De forma similar, al analizar el consumo total de carotenoides
(Figura 14), se observa una mayor ingestion en los casos de la muestra total y del grupo de
50 a 70 anos respecto a los controles sanos (p<0.05). Los resultados anteriores muestran
que el CaMa no se asocia a una baja ingestién de carotenoides ya que, de forma general, las
personas con CaMa presentaron consumos iguales o mayores que los controles. Lo anterior
concuerda con lo que han descrito otros autores, ya que es el consumo de carotenoides el
que se asocia inversamente con cancer y no una deficiencia de éstos en la dieta

(Giovanucci, 1999; Nkondjock y Ghadirian, 2004; Wane et al., 2006).

Aunque se ha establecido que el total de carotenoides es mds importante que cada
uno de forma individual (Terry et al., 2002), los resultados obtenidos permiten observar que
cada carotenoide podria participar de forma diferente en la prevencién de CaMa. Los o y -
carotenos y la luteina presentaron mayores niveles de consumo en los casos con CaMa,
tanto en la muestra total como en el grupo de 50 a 70 afios, lo que sugiere que no participan
como quimioprotectores contra CaMa (Terry et al., 2002). Por otro lado, se sabe que a altas
concentraciones, el 3-caroteno, el licopeno y la luteina pueden comportarse como agentes
prooxidantes y causar dafios en células iniciadas o susceptibles a malignizarse (Palozza,

1998; El-Agamey et al., 2004).
8.3 Analisis del riesgo de la ingestion de carotenoides y CaMa

Para determinar el riesgo se utilizé la razén de momios utilizando el promedio de
la ingestidn de los controles sanos para cada carotenoide (956.94 pg/dia para o-caroteno,
6331.13 pg/dia para licopeno y 2497.70 para luteina). Para B-caroteno se considerd la
recomendacién promedio establecida de 3,000 a 6,000 ug de acuerdo a su conversion a
vitamina A (Institute of Medicine, 2005). De esta forma, se utiliz6 un promedio de 4,500
ug/dia de B-caroteno para realizar la comparacién entre casos y controles; el promedio de
los controles en el presente estudio fue de 3,890.90 pg/dia. Para o-caroteno, licopeno y

luteina se han reportado ingestiones en diversas investigaciones para relacionarlas tanto con
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Figura 14. Analisis de la ingestion de carotenoides totales por la poblacion en estudio. Las ingestiones de
los carotenoides fueron estimadas a partir de cuestionarios de frecuencias de consumo de alimentos y
posteriormente fueron cuantificados en un programa de Excel, que proporciond los datos en ug/dia. Ademds
se considerd la estacionalidad de algunas frutas y verduras para otorgar un resultado mds certero de los

aportes. Los asteriscos representan diferencias estadisticas (T de student, p<0.05).
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enfermedades cronicas como con céncer. sin embargo, no se ha llegado a establecer una

recomendacidn exacta para cada uno de ellos.

En la Tabla 5 se observa el andlisis de riesgo a través de razén de momios para la
muestra total estudiada. Se determind el riesgo de padecer CaMa respecto a la ingestion de
carotenoides y se observd que en todos los casos la ingestion de cada carotenoide por
separado, o el total de carotenoides en conjunto, presentaron una razén de momios entre 0.7
y 0.8 (licopeno=total de carotenoides>p-caroteno=c-caroteno=luteina). Lo anterior sugiere
que el consumo de carotenoides a niveles dietarios no implica riesgo para padecer CaMa.
Este resultado se confirma al calcular la X* ¢ IC con una confianza del 95% ya que apoyan
la hipdétesis nula, es decir, la alta ingestion de carotenoides no aumenta el riesgo de padecer
cancer de mama. En el andlisis de la ingestion de carotenoides se encontré que el consumo
de B-caroteno, a-caroteno y luteina por parte de las mujeres con CaMa fue mayor que las
de los controles sanos (Figura 10) en la muestra total y/o en alguno de los grupos de edad y,
dado el resultado de la razén de momios se especula entonces que estos carotenoides no
tienen participacion en la prevencion de CaMa, si bien su ingestion no implica un riesgo. El
licopeno parece ser el carotenoide con mayor papel protector contra cancer de mama, tal
como lo afirman otros estudios (Levy et al., 1995; Khachik et al., 1998; Giovanucci, 1999;

Wane y Cecile, 2006).

De forma similar, al calcular el riesgo de padecer alguna lesiéon benigna en mama
respecto al consumo de carotenoides se observd un efecto protector en el siguiente orden:
B-caroteno>luteina>total de carotenoides>licopeno>o-caroteno. Al respecto, el consumo de
B-caroteno parece ser un factor importante en la prevencion de lesiones benignas en mama
y esto podria tener importancia en la incidencia de dicho padecimiento debido a la

progeresion de lesiones con potencial de malignizacion a largo plazo.

Zhang y colaboradores (1999) estudiaron la relacion de la ingestion de
carotenoides especificos y el riesgo de CaMa. Encontraron que el consumo de -caroteno y
suplementos de éste asi como luteina y zeaxantina de alimentos, tuvieron una débil
asociacion inversa con el riesgo de CaMa en mujeres premenopdusicas sin antecedentes

familiares pero la asociacion fue mayor si las pacientes presentaban historia familiar de
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Tabla 5. Analisis del riesgo de la ingestion de carotenoides y CaMa

CASOS V/S SANAS | LESION BENIGNA
a-CAROTENO
V/S SANAS
RAZON DE MOMIOS 0.8 0.9
X? -0.30 -0.21
IC 3.25-0.19 2.36—0.35
B-CAROTENO
RAZON DE MOMIOS 0.8 0.38
X -0.30 -1.78
IC 3.25-0.19 1.09-0.13
LICOPENO
RAZON DE MOMIOS 0.72 0.74
X? -0.47 -0.62
IC 2.74-0.19 1.85-0.29
LUTEINA
RAZON DE MOMIOS 0.8 0.61
X? -0.30 -0.95
IC 3.25-0.19 1.64—0.23
CAROTENOIDES TOTALES
RAZON DE MOMIOS 0.72 0.71
X -0.39 -0.95
IC 2.66-0.19 1.91-0.26

X?: chi cuadrada
IC: intervalo de confianza
Para cada carotenoide se analizé el riesgo a través de la razén de momios. X* y el IC permiten aceptar Ho.
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CaMa. En mujeres posmenopdusicas no se encontrd asociacién entre CaMa y la ingestion
de carotenoides especificos. Algunos estudios no han encontrado asociaciéon entre el
consumo de carotenos y el riesgo de padecer lesion benigna de mama, ya sea del tipo

proliferativa o no proliferativa. (Sesso et al., 2005).

Otros estudios han observado que el B-caroteno, en dosis muy altas, puede
comportarse como agente promotor de cancer de pulmén o colorectal en fumadores o en
personas con este tipo de cancer ya iniciado (Omenn et al., 1996; Baron et al., 2003). Sin
embargo, otros autores han sugerido que la ingestiéon de carotenoides de la dieta presenta
una relacion inversa con el desarrollo de algunos tipos de cdncer como prdstata y mama
(Levy et al., 1995; Giovanucci, 1999; Toniolo et al., 2001, Terry et al., 2002; Nkondjock y
Ghadirian, 2004).

Los factores genéticos, étnicos y alimentarios juegan un papel importante en el
desarrollo de cancer de mama (Zamora et al., 2001; Moorman y Terry, 2004). La poblacién
estudiada de Querétaro presentd un perfil epidemiol6gico similar al encontrado en otras
partes de mundo. Sobresale la incidencia de cancer invasor ductal, principalmente en
mujeres mayores de 50 afios y de lesiones en mama en mujeres adultas jovenes,
principalmente mastopatia fibroquistica, a las que habrd que prestar mds atencién en el

Sector Salud ya que dichas lesiones pueden progresar a CaMa.

En el presente estudio se determind que los niveles de carotenoides que la dieta
mexicana proporciona no representan riesgo para padecer CaMa, atin cuando esta poblacién
consume mayor cantidad de licopeno que otras. Por el contrario, los resultados obtenidos
sugieren un papel protector de carotenoides dietarios, principalmente licopeno, contra

CaMa y B-caroteno contra el riesgo de sufrir lesiones benignas.
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9. CONCLUSIONES

La mayor proporciéon de casos de CaMa se encontré en mujeres entre 50 y 70
afos. El cdncer mds comun fue el ductal infiltrante para ambos grupos de edad,
principalmente en mujeres entre 50 y 70 afios. El cancer ductal in situ se presentd
principalmente en mujeres entre 35 y 49 afios. Lo anterior sugiere que el cdncer in situ

puede progresar a invasivo con el tiempo.

La mayor proporcién de lesiones benignas se encontrd en mujeres entre 35 a 49
afos. La lesidon benigna mas comun fue la mastopatia fibroquistica. Dada la alta proporcién
de mujeres entre 35 y 49 afios con lesién benigna, es importante considerar que la
mastopatia fibroquistica puede progresar a CaMa con el tiempo. El fibroadenoma fue la

segunda lesion benigna mas comun y se presenté mayormente en mujeres de 50 a 70 afos.

Los carotenoides mds consumidos por la poblacion fueron el B-caroteno

(zanahoria y brécoli) y licopeno (puré de jitomate).

Considerando la muestra total estudiada, no se observaron diferencias estadisticas
para el consumo de o-caroteno y licopeno entre casos y controles asi como entre lesiones

benignas y controles.

La ingestion de -caroteno y luteina fue mayor en personas con CaMa respecto a

los controles sanos y esta misma tendencia se observo en el grupo de 50 a 70 afios.

La ingestion del total de carotenoides fue alta en las mujeres con CaMa respecto a
los controles. Este resultado puede estar influenciado por las altas ingestiones de 3-caroteno
y luteina por este mismo grupo de personas. Lo anterior sugiere que el consumo de [-

caroteno y luteina no parece estar asociado a la proteccion contra CaMa.

No se encontrd asociacion entre una alta ingestion de carotenoides y el riesgo de
padecer CaMa o lesi6n benigna. La razén de momios calculada para la ingestiéon de
carotenoides respecto a padecer CaMa o lesién benigna fue menor a 1.0 para todos los

carotenoides, lo que supone que el consumo de estos antioxidantes no representa un riesgo.
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El carotenoide que presentd menor razén de momios al analizar los datos de
CaMa fue el licopeno al igual que el total de carotenoides. Este resultado sugiere una mayor

participacion de dicho carotenoide en la proteccion contra CaMa.

En pacientes con lesiones benignas, el carotenoide con menor razén de momios
fue el B-caroteno seguido de la luteina. Lo anterior sugiere que el consumo de estos

carotenoides protege contra el padecimiento de lesiones benignas en mama.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo sugieren que la ingestion de
carotenoides a través de la dieta mexicana no representa riesgo y pudiera tener una funcién

protectora contra el padecimiento de lesiones benignas en mama o CaMa.

Se considera que es importante tomar en cuenta variables confusoras como la
edad, antecedentes heredo-familiares, entre otras, para determinar con mayor precision la
razon de momios y con ello establecer el riesgo o proteccion de la ingestion de carotenoides
en CaMa. Asimismo, es necesario incrementar el tamafio de la muestra para determinar con
mayor exactitud el tipo de asociacion entre la alta ingestion de carotenoides frente a CaMa.
Futuros estudios se enfocardn en determinar con mayor precision el papel que tiene el
consumo de este tipo de antioxidantes dietarios respecto a la proteccion contra éste y otros

tipos de cancer en la poblacién Mexicana.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION PARA LA PARTICIPANTE

Usted ha sido diagnosticada con algun tipo de lesiéon en su mama, por lo que
deberd iniciar un programa médico. La UAQ (Nutriciéon y Medicina) en coordinacién con el
IMSS, han iniciado un estudio para determinar la importancia de algunos factores de riesgo
relacionados con las lesiones en mama. Entre estos factores estdn el tipo de alimentacion, el
sobrepeso y la actividad fisica y con el afan de conocer mejor el papel de cada uno de ellos

se realizard un estudio en el que la invitamos a participar.

Su participacion consistird en asistir a una sesion de aproximadamente dos horas,
en la que se le tomard muestra de sangre para determinar sus niveles de triglicéridos y
colesterol asi como su perfil hormonal y nivel de carotenoides, mediadas de talla y peso, se
le realizara un estudio sencillo para determinar su gasto de energia asi como una encuesta
sobre sus hdbitos alimenticios y datos generales. Ninguna de estas actividades pone en
riesgo su salud ni interfiere con el tratamiento médico que usted va a recibir y serd
requerida su participaciéon por una sola vez. Como parte del estudio, usted recibird sus

resultados y, en caso de ser necesario, algunas recomendaciones.
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RELACION ENTRE LA INGESTION DE CAROTENOIDES DIETARIOS Y LA
INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA

LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Fecha:

Nombre del investigador:

Yo

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

Entiendo que el estudio no interfiere con el tratamiento médico que corresponda.

Entiendo que el estudio no pone en riesgo mi salud.

Comprendo cudl es mi participacion y que ésta es voluntaria.

Entiendo que los resultados de mi estudio me serdn entregados, asi como que recibiré las

recomendaciones pertinentes.

Por lo anterior, presto libremente mi conformidad para participar

Nombre y firma del participante

Firma del investigador
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Nombre Paciente

Edad:

ANEXO 2

ENCUESTA ALIMENTARIA

Instrucciones: Favor de llenar con lapiz. Tachar la frecuencia con que se consume el alimento

Indicar la cantidad consumida como: 1/2 vaso, 1 vaso 6 nimero de vasos

d=dia

S=semana

m=mes

vV = vez (veces)

FRECUENCIA DECONSUMO

1/dia

2v/dia

1/sem

2-3/s

4-6/s

c/15d

1/mes

2-3/m

rara v

v afo

cantidad

Lecheentera comercial

Leche bronca

Leche descremada

Leche en polvo

Leche semideesc

yogurt natural

yogurt de dieta

yogurt de sabor

Huevo

QUESOS

Amarillo

Cottage

Fresco/panela

manchego

Oaxaca

Ranchero

CARNES

Cerdo

Res

Ternera

Pollo

Barbacoa

63




Carnitas

Tacos al pastor

PESCADO

Pescado Fresco

Atin

Sardinas en aceite

MARISCOS

Camarén

Calamar

Almeja

Ostiones

VISCERAS

Asadura

Higado de cerdo

Higado de pollo

Higado de res

1/dia

2v/dia

1/sem

2-3/s

4-6/s

c/15d

1/mes

2-3/m

rara v

v afo

cantidad

Lengua

Rifién

Sesos

Tripa

EMBUTIDOS

Salchicha de pavo

Salchicha de puerco

Jamén de pavo

Jamén de puerco

Mortadela

LEGUMINOSAS

Alubia

Frijol bayo
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Frijol negro

Garbanzo

Haba

Lenteja

Soya

FRUTAS

1/dia

2v/dia

1/sem

2-3/s

4-6/s

c/15d

1/mes

2-3/m

rara v

v afo

cantidad

Chabacano

Ciruela

Duraznos

Fresas

Uvas

Guayaba

Mango

Manzanas

pera

Melén

Papaya

Sandia

Platano

Naranjas

Toronja

mandarina

JUGOS

Betabel

Jitomate

Naranja

Jugo zanahoria

Frutas secas

FRECUENCIA

CONSUMO

DE

Ciruela Pasa

1/dia

2v/dia

1/sem

2-3/s

4-6/s

c/15d

1/mes

2-3/m

rara v

v afo

cantidad

Higos

Pasitas
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Verduras

Acelga

Berros

Espinacas

Lechuga

1/dia

2v/dia

1/sem

2-3/s

4-6/s

c/15d

1/mes

2-3/m

rara v

v afo

cantidad

Verdolaga

Col

Brécoli

Coliflor

Calabacita

Zanahoria

Camote

Chicharos

Ejotes

Elote

Esparragos

Pimiento

Apio

Ajo

Cebolla

Cilantro

Jitomate crudo

Puré de lata

Salsa d jitomate

Tomate verde

1/dia

2v/dia

1/sem

2-3/s

4-6/s

c/15d

1/mes

2-3/m

rara v

v afio

cantidad

CEREALES

Pan de caja blanco

Pan de caja integral

Pan dulce

Bolillo

Tortilla de maiz

Tortilla de harina
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Galletas

Avena

Cereal comercial de

caja Tipo

Hot-cake

Arroz blanco

Sopas de pasta

Papa

Tamales

GRASAS

Aceite

Olivo

Mantequilla

Margarina

Manteca de puerco

Manteca vegetal

PAM

Tocino

Chorizo o longaniza

Chicharrén

Crema de cacahuate

Mayonesa

Aguacate

Nueces

AZUCARES

1/dia

2v/dia

1/sem

2-3/s

4-6/s

c/15d

1/mes

2-3/m

rara v

v afio

cantidad

Azicar

Miel, mermelada,

cajeta

BEBIDAS

Atole

Café

Cerveza
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Refresco TIPO

Refresco de dieta

TIPO

Te TIPO
Vino TIPO
Alcohol
Preparacion

Alimentos cocidos

Alimentos fritos

Alimentos asados

Alimentos ahumados

Alimentos salados

Alimentos en

salmuera

Alimentos en vinagre

Cuantas v/sem

come fruta

Cuantas come verdura

Otros alimentos
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