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ABSTRACT *

RESUMEN

In Mexico, Breast Cancer (BC) presents a geographic distribu-
tion characterized by high mortdlity rates in the north of the
country compared with the south, which could be related to the
different eating patterns that contrast in these regions. The ob-
Jjective of this study was to explore the association between the
consumption of specific micronutrients and the rates of BC at
a national level. An ecological evaluation was conducted for the
BC mortdlity rates of women beginning at age 15 until age 49,
in relation to the consumption of dietary nutrients and minerals
considering selected reproductive characteristics. The primary
sources of data: INEGI (2004), CONAPO (2004), National Nu-
trition Survey (ENN 1999) and National Reproductive Survey
(ENSAR 2003). The mortadlity rates were adjusted using a direct
age adjustment method, utilizing standard population national
distribution reported by CONAPO in 2004. Through Student’s
t tests and multiple linear regression models, it was estimated
the raw and adjusted association between the consumption of
nutrients and mortality BC. A significant reduction in BC mortal-
ity rates was observed in relation to fiber (B=-0.13, IC 95% CI
-0.27 -0.00 p for trend=0.044) and magnesium intake (B=
-0.013, IC 95% -0.02 -0.00, p for trend p=0.016) adjusted re-
spectively by lactation. Taking into consideration the limitations
of ecological studies, these results suggest that differences in
the dietary patterns deserve greater attention in the search of
programs for the prevention and control of BC.
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N MEXICO, EL CANCER DE MAMA (CaMa)

presenta una distribucion geografica caracterizada

por altas tasas de mortalidad en el Norte del pais

en comparacion con el Sur, las cuales podrian estar
relacionadas con los diferentes patrones alimenticios que
contrastan en dichas regiones. El objetivo de este estudio fue
explorar la asociacion entre el consumo de nutrimentos es-
pecificos y las tasas de mortalidad por CaMa a nivel nacional.
Se realizd una evaluacion ecoldgica de las tasas de mortalidad
por CaMa en mujeres de 15 a 49 afios de edad, en relacion
al consumo dietético de nutrimentos y minerales consideran-
do caracteristicas reproductivas seleccionadas. Las fuentes de
informacion respectivas fueron: INEGI (2004) y CONAPO
(2004), la Encuesta Nacional de Nutricion (ENN 1999) v la
Encuesta Nacional de Salud Reproductiva (ENSAR 2003). Las
tasas de mortalidad se ajustaron por el método directo, uti-
lizando como poblacion estandar la distribuciéon nacional re-
portada por el CONAPO en 2004. Por medio de pruebas t
de Student y modelos de regresion lineal multiple, se estimo la
asociacion cruda y ajustada entre el consumo de nutrimentos
y la mortalidad por CaMa. Se observé una reduccion estadis-
ticamente significativa en las tasas de mortalidad por CaMa en
relacion al consumo de fibra (3= -0.13, IC 95% Cl -0.27 -0.00
p de tendencia=0.044) y magnesio (= -0.013, IC 95% -0.02
-0.00, p de tendencia p=0.016) ajustando por lactancia res-
pectivamente. Considerando las limitaciones de los estudios
ecolégicos, estos resuttados sugieren que las diferencias en los
patrones alimenticios merecen mayor atencién en la bisque-
da de programas para la prevencion y control del CaMa.

Palabras clave: micronutrimentos, mortalidad por cancer
mamario, mujeres premenopausicas, México.
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INTRODUCCION -

En México, la mortalidad por Cancer de Mama
(CaMa) y los patrones dietéticos presentan una
extensa variabilidad geogréfica. En relacién con
el CaMa, las tasas de mortalidad varfan entre
3.5 y 13.4 por 100,000 habitantes (1) las cua-
les, se concentran de manera diferencial entre
el Norte y el Sur del pais. Asimismo, el patrén
dietético es contrastante en ambas regiones, y
se caracteriza por un alto consumo de grasa de
tipo animal y alcohol aunado a un bajo consu-
mo de frutas y verduras en los estados del Nor-
te comparados con los del Sur. (2,3).

Ademas del efecto protector de la lactancia (4,
5), el consumo de cebolla (6) de grasas poliin-
saturadas y vitamina E (7) asi como de fitoes-
trégenos especificos (lignanos y flavonoides) (8)
estan inversamente relacionados con el riesgo
de CaMa en mujeres residentes en la ciudad de
México y no se cuenta con informacién al res-
pecto en otras zonas del pais.

Si bien, a nivel internacional, se han identificado
algunas caracteristicas reproductivas (nuliparidad,
no lactancia, menarca temprana, menopausia
tardia etc.) y genéticas (BRCA1, BRCA2, PTEN,
TP53, LKB1/STK11, CDH1, CHEK2, TGFf1,
CASP8 y ATM) (9) asociadas a la incidencia del
CaMa, éstas se encuentran presentes en alrede-
dor del 40% de las pacientes (10,11) por lo que
la busqueda de otros factores de riesgo de CaMa
potencialmente modificables es prioritaria.

El objetivo de este estudio fue explorar la asociacién
entre el consumo de micronutrimentos especificos y

las tasas de mortalidad por CaMa a nivel nacional.

METODOLOGIA -

Se realizé una evaluacién ecolégica de las tasas de
mortalidad por CaMa en mujeres de 15 a 49 afios
de edad, en relacién al consumo dietético de micro-
nutrimentos considerando caracteristicas reproduc-
tivas potencialmente asociadas con dicho tumor. Se

seleccion6 este grupo de edad ya que no se conta-
ba con informacién dietética y reproductiva a nivel
nacional para mujeres postmenopausicas.

TASAS DE MORTALIDAD
POR CANCER MAMARIO -

Se estimaron las tasas de mortalidad por CaMa
en mujeres de 15 a 49 afios de edad, dividiendo
el nimero de defunciones causadas por dicho
tumor en ese grupo de edad, registradas por en-
tidad federativa (12), entre la poblacién femeni-
na proyectada a la mitad del 2004 (13). Dichas
tasas se ajustaron mediante el método directo
(14) utilizando como poblacién de referencia la
distribucién etdrea quinquenal de mujeres entre
14 y 49 afos de edad en ese mismo afio.

INFORMACION DIETETICA
Y REPRODUCTIVA -

La informacién sobre dieta y las caracteristicas
reproductivas en mujeres entre 14-49 afios de
edad, por entidad federativa, durante el 2004,
se obtuvieron de la Encuesta Nacional de Nu-
tricion (2) y de la Encuesta Nacional de Salud
Reproductiva (15) respectivamente.

ANALISIS ESTADISTICO -

De acuerdo a la mediana de la distribucién obser-
vada en las tasas de mortalidad por CaMa a nivel
nacional, los estados del pais fueron agrupados en
alto riesgo (Sonora, Querétaro, Veracruz, Nuevo
Ledn, Guanajuato, Baja California, Coahuila, Chi-
huahua, Morelos, Colima, Jalisco, Nayarit, Sinaloa,
Aguascalientes, Tamaulipas y Baja California Sur)
y bajo riesgo (Quintana Roo, Chiapas, Durango,
Sn Luis Potosi, Tlaxcala, Zacatecas, Guerrero,
Tabasco, Puebla, Yucatdn, Michoacén, Oaxaca,
Edo de Mex, DF, Hidalgo y Campeche) de CaMa,
para posteriormente comparar las caracteristicas
reproductivas y dietéticas en estas zonas, por me-
dio de la prueba de T de student.
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La asociacién entre los micronutrimentos de inte-
rés con la mortalidad por CaMa cruda y ajustada
por lactancia respectivamente se estimé con mo-
delos de regresion lineal multiple con el paquete
estadistico STATA 9.0 (Stata Corporation)

RESULTADOS -

En la Figura 1 se muestra la distribuciéon de los
estados de las zonas de alta y baja mortalidad
por CaMa. La alta mortalidad se concentré en
el Norte del pais y abarcé algunos estados del
Golfo y del Pacifico.

FIGURA 1-
Tasas de Mortalidad ajustadas por edad en mujeres entre 14-49
afios de edad por Entidad Federativa

Nacional

*Tasa Media Nacional
(por 100 mil habitantes)

CUADRO 1°
Caracteristicas reproductivas e ingestion dietética de nutrimentos
seleccionados segtin zonas de riesgo de morir por CaMa

Bajo riesgo  Alto riesgo

(media + DS)

Variables (media + DS)

Tasas de 3.8+0.8 6.0+0.8 0.000
mortalidad

Menarca (afios) 12.6 + 0.3 12.6 + 0.2 0.918
Paridad 3.0+0.5 2.8+0.2 0.164
(num. de hijos)

Lactancia 5.1+0.9 4.6 +0.7 0.167
(meses)

Energia 1610.3 + 158.9 | 1528.1 + 138.4 | 0.132
(Kcal /dia)

Proteina (g/dia) | 53.6 £ 5.2 51.4 £ 6.1 0.286
Grasa (g/dia) 53.5+9.9 57175 0.268
Hidratos de 235.5+23.8 | 208.6 +21.2 | 0.002
Carbono (g/dia)

Fibra (g/dia) 22.3+3.5 19.7 +3.2 0.036
Magnesio 315.2 +7.9 272.5 +33.5 | 0.002
(mg/dia)

Qlcio (mg/dia) | 783.4+77.6 |705.8 + 120.4 o.o3y
*pbrueba de ANOVA

FIGURA 2
Comparacién de las tasas de mortalidad por CaMa observadas
vs. Consumo promedio de hidratos de carbono
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FIGURA 3
Comparacién de las tasas de mortalidad por CaMa
observadas vs. Consumo promedio de fibra
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FIGURA 4-

Comparacién de las tasas de mortalidad por CaMa

observadas vs. Consumo promedio de magnesio
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FIGURA 5
Comparacién de las tasas de mortalidad por CaMa
observadas vs. Consumo promedio de calcio
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CUADRO 2+

Modelos de regresion lineal ajustados para el consumo promedio de
nutrimentos seleccionados y el riesgo de morir por CaMa en México

Valor
IC 95% de p R2

Fibra -0.27 -0.00| 0.0440.1868
Magnesio -0.02 -0.00| 0.016 |0.238

Nutrimentos  [3*

* gjustado por lactancia

Las variables reproductivas seleccionadas no resul-
taron significativamente distintas en las zonas de
comparacién, en contraste se observé un consu-
mo significativamente mayor de hidratos de carbo-
no, fibra, magnesio y calcio en los estados de bajo
riesgo comparados con los de alto riesgo de CaMa
(Cuadro 1). Los modelos crudos de los nutrimentos
mencionados y las tasas de mortalidad por CaMa,
se presentan graficamente en las Figuras 2 a la 5.
Al ajustar por lactancia sélo se mantuvo el efecto
protector del consumo de magnesio ($=0.013, IC
95%-0.02 -0.00, p de tendencia = 0.016) y de fibra
(B=0.013, IC 95% -0.27 -0.00, p de tendencia =
0.044) que se muestran en el Cuadro 2.

DISCUSION -

Los hallazgos de este estudio sugieren que el con-
sumo elevado de fibra y magnesio podria estar
asociado con una reduccién significativa en las ta-
sas de mortalidad por CaMa en mujeres preme-
nopausicas en México. Estos resultados deben ser
interpretados conservadoramente ya que provie-
nen de una evaluacién de datos agregados que no
permiten evaluar las condiciones de riesgo espe-
cificas a nivel individual, tanto de los factores de
riesgo como las covariables de interés, por lo que
son Utiles principalmente para generar hipétesis.

El efecto protector del consumo de fibra en el ries-
go de CaMa ha sido evaluado en varios estudios
epidemiolégicos, una consistente disminucién del
riesgo de CaMa asociado a un consumo elevado
de fibra ha sido reportada en estudios de casos y
controles (16-21) y un meta-andlisis que incluyé
12 estudios de casos y controles (22). Sin embar-
go, este efecto protector no ha podido ser con-
firmado mediante estudios prospectivos (23). No

obstante, existe evidencia experimental respecto
a la reduccién de la exposicion a los estrégenos
circulantes como consecuencia de una dieta alta
en fibra (24-27), asi mismo en un ensayo clinico,
Rock y col (28) reportaron menores niveles de
estrégenos circulantes en aquellas mujeres que
llevaron una dieta alta en fibra en comparacién
con aquellas cuyo contenido de fibra en la dieta
era el usual. El mecanismo biolégico por el que
la fibra dietética ejerce su efecto protector en el
CaMa, se fundamenta potencialmente en que esta
atrapa los estrégenos conjugados en el intestino
delgado, facilitando su transito a través del mismo
e interfiriendo en la absorcién de estos compues-
tos, y aumentando asf la excrecién fecal de dichos
estrégenos (29-32); también se sabe que la fibra
inhibe la actividad de algunas enzimas pancreati-
cas que participan en la digestién y re-absorcién
de los estrégenos (Ej. Beta- glucuronidasa) (33).
No obstante la evidencia biolégica respecto al
papel protector de la fibra sobre el CaMa, los
resultados de los estudios epidemiolégicos a la
fecha son inconsistentes. Si bien la mayoria de los
estudios antes mencionados se refieren a la in-
cidencia de CaMa, sélo un articulo ha evaluado
el efecto del consumo de alimentos fuentes de
fibra en la mortalidad por CaMa, y se encontré,
una disminucién asociada a la ingestién elevada
de fibra procedente de cereal (34), y nuestros
resultados concuerdan con este hallazgo.

Por su parte el magnesio es el segundo elemen-
to mas abundante a nivel celular y se encuentra
involucrado en la mayoria de las vias metabdlicas
(35). Se requiere para mantener la estructura ce-
lular ya que interviene en la activacién e inhibi-
cién de enzimas importantes en la modulacién
de la proliferacién celular, asi como la progresion
y diferenciacién. Con respecto a la estabilidad ge-
némica, el magnesio interviene en la replicaciéon
el ADN vy sintesis de proteinas, el balance oxidati-
vo de la célula y diversos procesos de regulacién
y apoptosis (35). En estudios epidemioldgicos, el
consumo de magnesio se ha asociado a un decre-
mento en el riesgo de cancer de colon (36), can-
cer colorectal (37) y prostata (38). Con respecto
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al CaMa, la informacién es escasa. Koksoy y col
(39) en un estudio de casos y controles no encon-
traron una diferencia significativa en los niveles
promedio de magnesio en plasma y células rojas
entre los casos y los controles. Por su lado, Yang
y col (40) en un estudio ecoldgico reportaron
una disminucién en el riesgo de CaMa asociado al
consumo elevado de magnesio en agua (RR=0.84
IC 95% 0.73-0.95). Nuestros resultados apoyan
la existencia de un efecto protector del CaMa
asociado a un consumo elevado de magnesio.

Con respecto a la evidencia epidemiolégica sobre
la asociacién de la ingesta de calcio y/o vitamina
D en el riesgo de CaMa, lo resultados aun son
inconsistentes (41). Si embrago, los hallazgos de
un estudio reciente sugieren que la ingesta elevada
de calcio y vitamina D podria estar asociada con
una disminucién en el riesgo de desarrollar CaMa
entre mujeres premenopausicas (42), por lo ante-
rior el consumo de calcio requiere mayor atencién
para dilucidar el efecto potencial protector que la
evidencia cientifica sugiere hasta el momento.

Considerando las limitaciones de los estudios ecolé-
gicos (datos agregados, falta de informacién sobre
confusores potenciales como indice de masa cor-
poral, consumo de alcohol, etc.) estos resultados
sugieren que las diferencias en los patrones alimen-
ticios merecen mayor atencién en la busqueda de
programas para la prevencién y control del CaMa.
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