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| RESUMEN

Antecedentes: El Cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en mujeres
chilenas. La densidad mamaria se ha considerado el mayor predictor del riesgo, independiente
de la edad y estado menopausico. Alteraciones como hiperinsulinemia e insulino resistencia,
caracteristicos del Sindrome Metabdlico, se han propuesto como posibles mecanismos y
asociado a un mayor riesgo de cancer de mama. Existe escasa evidencia sobre la asociacion
entre Sindrome Metabdlico y la Densidad Mamaria como predictor del riesgo de cancer de
mama en mujeres premenopausicas. Los estudios que han revisado esta relacién han utilizado
el porcentaje de densidad mamaria y no medidas absolutas de densidad.

Objetivo: Evaluar la relacion entre Sindrome Metabdlico (SM) y Densidad Mamografica (DM)
medida a través de volumen denso (cm®) en mujeres premenopausicas chilenas.

Disefio: observacional, analitico de corte transversal.

Metodologia: Se estudiaron 368 mujeres (edad X 35 afios, DS:6.4), participantes de la cohorte
DERCAM. Se realizaron mediciones antropométricas (peso, talla, circunferencia de cintura),
presion arterial y metabdlicas. Las variables sociodemograficas y ginecobstétricas se
registraron en un cuestionario. Se estimé la DM: volumen denso (VD) mediante una
mamografia digital bilateral, aplicando el software Volpara. El SM (3 o mas criterios presentes:
circunferencia de cintura =88 cm, glicemia en ayunas =100 mg/dL, colesterol HDL <50 mg/dL,
triglicéridos 2150 mg/dL y presidn arterial 2130 mm/Hg sistdlica y/é >85 mm/Hg diastdlica) se
definid segun los criterios de NCEP ATPIII. La asociacion entre SM Y la DM se estimo a través de
modelos de regresion lineal ajustados por covariables. Se consideré significativo un p < 0.05.

Resultados: El IMC promedio fue de 28.2 kg/m?, 63% presenté obesidad abdominal y 80%
HDL alterado. Una de cada cuatro mujeres presenté SM. El promedio de VD fue de 59.1 cm?®
(DS=40.3) en mujeres sin SM, comparado con el promedio de VD 66.7 cm?® (DS=34.6) con SM.
El SM no se asocié a un mayor VD ni en modelos crudos ni en ajustados (coef: 3.05 IC 95%-8.9
a 14.9). El dnico componente que se asocid a un mayor VD fue la adiposidad abdominal incluso
después de ajustar por IMC (coef: 14.3 IC 95% 3.1 a25.7). Se encontré una tendencia de un
mayor VD a medida que aumentan el nimero de componentes del SM (p-tendencia: 0.012)

Conclusion: Nuestros resultados no apoyan la relacion entre SM y medidas absolutas de DM
como es el VD. La relacidén entre adiposidad abdominal y VD y como esta puede influir en el
futuro riesgo de cancer de mama debiera ser profundizada.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, Densidad Mamografica, Volumen Denso,
Premenopausicas.



Il INTRODUCCION

Chile se encuentra en una etapa de postransicion epidemioldgica, caracterizada por un
aumento de enfermedades crénicas no transmisibles. Los tumores malignos son la segunda
causa de muerte en chilenos y el cancer de mama es el mas frecuente, ademas de ser la
primera causa de muerte por cancer en mujeres en Chile y en el mundo [1].

Si bien las causas que producen el cdncer de mama son desconocidas, se sabe que existen
ciertos factores que aumentan el riesgo de padecer esta enfermedad como: una mayor edad,
historia familiar de primer grado y presencia de mutacion de genes BRCA-1 y BRCA-2. Existen
otros factores de riesgo gineco-obstétricos como la nuliparidad, primer embarazo a una edad
tardia, edad temprana de la menarquia o una menopausia tardia y uso de estrdgenos
exdgenos [2].

Factores nutricionales y metabdlicos que se han relacionado al cancer de mama son la
obesidad, que se asocia a un mayor riesgo en mujeres postmenopdausicas, en cambio en
premenopausicas se ha visto tener un rol protector. El efecto del indice de masa corporal
(IMC) en la asociacion con el cancer de mama puede ser explicada por la relacién entre grasa
corporal, resistencia a la insulina, secrecién de IGF-I, alteraciones de adipoquinas y por una
mayor disponibilidad de los estrégenos a causa de la aromatizacion de los andrégenos en el
tejido adiposo en el caso de obesas postmenopausicas; sin embargo en premenopausicas la
evidencia es de caracter probable ya que los mecanismos propuestos son especulativos [3].

La densidad mamaria corresponde al tejido fibroglandular que es radio denso en Ia
mamografia, se ha considerado el mayor predictor del riesgo de cancer de mama. Se ha
reportado que mujeres con una densidad mayor al 75% tienen 4 a 6 veces mas riesgo de
cancer de mama en comparacién con las que presenta menos del 10%, independiente de la
edad y estado menopausico [4].

El Sindrome Metabdlico se ha definido como un conjunto de alteraciones metabdlicas:
obesidad de distribucién central, disminucién lipoproteinas de alta densidad (C-HDL),
elevacién de las concentraciones de triglicéridos (TG), aumento de la presion arterial (PA) e
hiperglicemia en ayunas. Alteraciones como hiperinsulinemia e insulino resistencia
caracteristicos del SM, son algunos de los mecanismos propuestos en la asociacion entre el
Sindrome Metabdlico y Cancer de Mama; donde los resultados mas consistentes han sido para
mujeres postmenopausicas con un mayor riesgo, en cambio en premenopausicas su relacién
en inconsistente[5, 6].

La evidencia de la relacion entre Sindrome Metabdlico y la Densidad Mamografica (DM) como
predictor del riesgo de cdncer de mama es escasa y controversial [7, 8]. Las estimaciones de la
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densidad mamografica en estudios han sido por medio de una estimacién porcentual y no por
mediciones absolutas de volumen denso mamario, lo que podria cambiar la direccionalidad de
las asociaciones encontradas (mujeres con presencia de SM tienen menor porcentaje de
densidad mamografica que sus pares sin SM).

Este estudio tiene como propdsito evaluar la asociacion entre Sindrome Metabdlico (SM) y la
Densidad Mamografica (DM) medida como volumen denso absoluto, que es considerada el
principal predictor del riesgo de Cancer de Mama segun estudios epidemioldgicos. A
continuacion se detallara en este marco tedrico algunos datos de: Epidemiologia del cancer de
mama, Factores de Riesgo de Cancer de Mama (no modificables, gineco-obstétricos,
ambientales y metabdlicos), Densidad Mamografica como predictor del riesgo de Cancer de
mama y la evidencia existente de su relacion con el SM.
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Epidemiologia del Cancer de Mama

El cambio del perfil epidemioldgico de la poblaciéon chilena junto con el aumento de la
esperanza de vida al nacer, ha provocado el aumento de las enfermedades crénicas como el
cancer, constituyendo un importante problema de salud publica en términos de morbi-
mortalidad [1].

En Chile los indicadores de salud del afio 2009, muestran que en el pais la primera causa de
muerte por grandes grupos esta constituida por las enfermedades del sistema circulatorio, con
una tasa observada de 146,7 por 100.000 habitantes, seguida por los tumores malignos, con
una tasa observada de 133,7 por 100.000 habitantes[1].

Segln el informe de GLOBOCAN 2008, el Cancer de Mama es el cdncer mas frecuente entre las
mujeres a nivel mundial con 1,38 millones de casos nuevos y ocupa el primer lugar entre todos
los canceres (23% del total de cdnceres), con una tasa de incidencia estandarizada de 38,9 por
100.000 mujeres. Ademas es la primera causa de muerte por cancer en la mujer, con una tasa
estandarizada 13,7 por 100.000 y se estima que anualmente fallecen 458.503 mujeres; sin
haber grandes diferencias entre regiones desarrolladas y en vias de desarrollo[9].

Para Sudamérica, la misma fuente estima una tasa de mortalidad estandarizada por edad de
13,2 por 100.000 mujeres y una tasa de incidencia estandarizada por edad de 44,3 por
100.000, lo que se traduciria en que anualmente fallecerian 27.060 mujeres y se producirian
88.400 casos nuevos en este continente[9].

En Chile este perfil no difiere del resto del mundo, el cancer de mama ocupa el primer lugar
entre los canceres que afectan a las mujeres chilenas, con una tasa de incidencia estimada
segun GLOBOCAN de 40,1 por 100.000[9]. La mortalidad aumenta con la edad, de 6 casos
entre los 25-29 afios, 135 casos entre los 50-54 afios, llegando a 300 muertes a los 80 y mas
anos durante el ano 2009[10].

La mortalidad por cdncer de mama estos 10 ultimos afos ha ido en aumento, con una tasa de
mortalidad observada de 13,2 en el afio 2000 a un 15,7 por 100.000 mujeres para el afio
2009[10]. La tasa de Afios de Vida Potenciales Perdidos (AVPP) por cancer de mama en la
mujer es de 100 por 100.000, ocupando el segundo lugar después de cancer cervicouterino
[11].



En Chile, el cancer de mama en mayores de 15 afios de edad fue incorporado al primer
Régimen de Garantia Explicitas en Salud desde el afio 2005 y actualmente esta entre las 7
patologias prioritarias de vigilancia epidemiolégica en el pais[12].

Factores de riesgo de Cancer de mama:

Los factores de riesgo de cancer de mama son de origen multifactorial, donde se conjugan
tanto factores ambientales y/o genéticos que seran revisados a continuacion.

La edad es uno de los factores de riesgo mejor documentados, a mayor edad mayor es el
riesgo[13]. La historia familiar de primer grado de cdncer de mama también es considerada
un importante factor de riesgo. La cohorte de salud de las enfermeras mostré que las mujeres
con antecedentes de primer grado de cancer de mama tienen un 50% mayor riesgo de cancer
gue aquellas sin historia familiar[14].

Solo un 5%-10% de los carcinomas mamarios son atribuibles a mutaciones genéticas. Las
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y BRC2 tienen entre un 60%-85% mas
de riesgo de desarrollar cancer de mama durante su vida, teniendo un mayor riesgo de cancer
a edades mas tempranas las mujeres con mutaciones en BRCA1[15].

Estudios prospectivos han demostrado que el riesgo de desarrollar cancer de mama esta
relacionado con la exposicion a los niveles de hormonas sexuales endégenas producidas por
los ovarios (estrégenos y progesterona)[16]. Se han reconocido factores reproductivos que
incrementan la duracion y/o exposicion a las hormonas ovaricas, que estimulan el crecimiento
celular; los cuales se han asociado con un incremento del riesgo de cancer de mama. El inicio
temprano de menarquia (<12 afos), una menopausia tardia (>55 afios), la nuliparidad y una
edad tardia para el primer hijo (> 30 afios), incrementan el riesgo de cancer de mama. En
cambio un mayor numero de hijos y un mayor tiempo de lactancia materna durante la vida,
son considerados factores protectores [2, 17]. El embarazo y la lactancia materna pueden
reducir el numero de ciclos menstruales de una mujer durante su vida y por lo tanto su
exposicion acumulativa a las hormonas enddgenas. Ademas, el embarazo y la lactancia
materna tienen efectos directos sobre las células de la mama, haciendo que se diferencien o
maduren. Estas células diferenciadas son mas resistentes a convertirse o transformase en
células cancerigenas que las células que no han sido sometidas a esta diferenciacién[18].



Factores de riesgo relacionados con los estilos de vida

Entre los factores relacionados a estilos de vida, como un buen nivel socioeconémico o alto
nivel educacional se ha asociado con un aumento del riesgo de cancer de mama entre las
mujeres, probablemente debido a un distinto comportamiento reproductivo [19].

Las asociaciones entre actividad fisica como factor protector de cancer de mama se ha
evidenciado para las personas que realizan actividades de tipo recreativas de intensidad
moderada a intensa, sostenidas a lo largo de la vida y realizadas regularmente [20].

Los estudios de dieta e ingesta de alimentos mantienen hasta ahora resultados
controversiales. En general en los estudios observacionales se ha evidenciado un posible factor
protector con una ingesta alta de las frutas y verduras. Alimentos o nutrientes que aumentan
el riesgo se han identificado el alto consumo de carnes rojas, lacteos altos en grasas y en
general el alto consumo de grasas saturadas. Sin embargo el panel internacional del World
Cancer Research Fund y el American Institute for Cancer Research (WCRF/AICR) concluye que
existe evidencia limitada de la asociacidén entre ingesta de alimentos y algunos nutrientes
especificos y cancer de mama. El habito tabaquico como el consumo de alcohol, al igual que
en otros tipos de cdncer se han considerados factores de riesgo [21].

Factores Nutricionales, Metabdlicos y Cancer de mama

La prevalencia de obesidad en mujeres ha ido en aumento al igual que la prevalencia de
cancer de mama, convirtiéndose en un problema de salud publica. En los ultimos afios hay un
aumento de la evidencia respecto a la relacion de la obesidad, factores nutricionales vy
metabdlicos con cancer de mama.

La evidencia epidemioldgica entre obesidad y cancer de mama es controversial, ya que existe
evidencia convincente de que la obesidad es un factor de riesgo de cancer de mama en
mujeres postmenopdusicas; por otro lado en premenopdusicas la obesidad se comporta como
un factor protector, pero su evidencia es probable ya que los mecanismos propuestos son
especulativos[3, 22]. Van den Brandt 2000, en el andlisis de siete estudios prospectivos,
mostré que mujeres premenopausicas con un IMC superior de 31 kg /mt?, tuvieron un RR: 0,54
(1C 95%0,34-0,85) en comparacidn con las mujeres con un IMC menor a 21 kg/mt2. Mujeres
postmenopdusicas, el RR no aumenté mas cuando el IMC supera 28 kg / m2, el RR de estas
mujeres fue de 1,26 (1C95%: 1,09-1,46)[23].



Si bien los mecanismos de la asociacién entre mayor IMC y CM son poco conocidos se ha
propuesto que las mujeres premenopdusicas poseen una mayor cantidad de estrégenos que
son producidos por los ovarios, en comparacion con las mujeres postmenopdusicas donde la
fuente principal de éstos es el tejido adiposo. El exceso de tejido adiposo en
postmenopausicas aumenta el estrégeno enddgeno circulante debido a la aromatizacion de
andrégenos en tejido graso periférico, es decir presentan una mayor exposicion de estos,
ademas la obesidad en estas mujeres se asocia a menores niveles de sex hormone binding
globuline (SHBG) lo que podria aumentar los niveles circulantes de estrégeno libre que se
asocian a un mayor riesgo de cdncer de mama [24]. La hipdtesis del rol protector de la
obesidad en premenopdusicas apunta a que son mdas propensas a presentar ciclos
anovulatorios menstruales con un rapido clearence de estrégeno libre en el higado, en
comparacion a las mujeres con estado nutricional normal, lo que podria llevar a un menor
nivel de estrégenos y progesterona circulante, por lo tanto una menor exposicion [25, 26].

La distribucion de |la adiposidad abdominal se ha propuesto ser un buen predictor del riesgo
de cédncer de mama ya que se relaciona con cambios metabdlicos y hormonales como
hiperinsulinemia, menores niveles de globulinas sensible a hormonas sexuales y mayores
niveles de estradiol y cada uno de estos cambios se han asociado a un mayor riesgo de cancer
de mama postmenopausico [27]. Estudios prospectivos han mostrado que la circunferencia de
cintura y el indice cintura cadera son un factor de riesgo de CM en premenopausicas [22, 28].
Sin embargo el Reporte de Dieta y Cancer del WCRF/AICR refiere que la evidencia de esta
asociacién es probable solo para mujeres postmenopausicas [3].

La evidencia bioldgica sugiere que la glucosa puede desempefiar un papel directo en el
desarrollo de cancer de mama, favoreciendo la "seleccién" de células malignas que utilizan la
glucosa para la proliferacion, ademas la glucosa puede apoyar procesos cancerigenos
mediante la generacion de radicales libres y la induccion de dafo oxidativo al DNA de las
enzimas implicadas en la reparacién y la transformacion de ADN. La insulina tiene un efecto
mitégeno sobre las células del epitelio mamario y se ha observado que el receptor de insulina
estd sobre expresado en los tejidos con cancer de mama. Los niveles de insulina pueden influir
en la biodisponibilidad de IGF-I que esta altamente regulada por la hormona del crecimiento.
El IGF-I estimula multiples respuestas celulares que estan relacionados con el crecimiento,
incluyendo la sintesis de ADN, ARN y proteinas celulares. Existe evidencia de que los
estrogenos aumentan los niveles de IGF-I celular y este regula las respuestas a los estrégenos a
nivel del receptor. También encontramos que la mayoria de estos factores relacionados con el
metabolismo de la glucosa y del patron de IGF-I se asocia con un mayor riesgo de cancer en
mujeres postmenopausicas obesas [29].



La obesidad se asocia con hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y alteraciones en los
niveles de adipoquinas. La leptina se ha establecido que tienen un efecto mitégeno que esta
asociada con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama antes y después de la
menopausia. Un HOMA elevado y bajos niveles de adiponectina, se asocian con una mayor
mortalidad del cancer de mama [29].

El efecto del IMC en la asociacién con cancer de mama puede ser explicada por la relacion
entre grasa corporal, resistencia a la insulina, secrecidon de IGF-I, alteraciones de adipoquinas y
por una mayor disponibilidad de los estrégenos a causa de la aromatizacion de los andrégenos
en el tejido adiposo [30, 31].

Niveles elevados de lipoproteinas de alta densidad(C-HDL) > 60 mg/dL, se asociaron con un
menor riesgo de cdncer de mama en mujeres premenopausicas OR: 0,49 (IC 95%, 0.35-
0.68)[32, 33]. En mujeres postmenopausicas, niveles de triglicéridos >150 mg/dL se asociaron
a un mayor riesgo OR: 1,96 (IC95%:1,29-2,98). En postmenopausicas tanto los niveles
alterados de triglicéridos y C-HDL en conjunto se asociaron a un mayor riesgo OR: 1,87 (IC95%
1,12-3,17). Cuando se estratificd segin IMC, se encontrd una asociacidn positiva entre niveles
alterados de C-HDL y TG OR: 3,67 (IC95% 1,71-7,84) y cancer de mama sélo en las
premenopausicas con IMC<23.0 kg /m? [33].

Si bien el aumento de la prevalencia de hipertension arterial también se relaciona con la
obesidad, no hay evidencia convincente de su relacién con el cancer de mama [34]. Se ha visto
un aumento del riesgo de cancer de mama invasivo en personas con uso a largo plazo (= 5
afios) antihipertensivos, y esto parece estar confinado a cdncer de mama receptores de
estrogenos positivos y las mujeres mas jovenes [35].

Sindrome Metabdlico y Cancer de Mama

Los factores de riesgo cardio-metabdlicos mencionados anteriormente han sido objeto de
estudios estos ultimos afios, relacionandolos en su conjunto como Sindrome Metabdlico (SM)
[36]. Se denomina SM entonces al conjunto de alteraciones metabdlicas: obesidad de
distribucién central, disminucién C- HDL, la elevaciéon de las concentraciones de TG, aumento
de la presién arterial (PA) e hiperglucemia en ayunas. La clasificacion para el diagndstico de SM
mas comunmente utilizada es la clasificacion NCEP ATPIII, la cual define SM la presencia de 3 o
mas de los siguientes componentes [37]:
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Componentes Puntos de corte

Circunferencia de Cintura Hombres 2102 cm
Mujeres 288 cm

Colesterol HDL Hombres < 40 mg/dI
Mujeres <50 mg/dl

Triglicéridos > 150 mg/dl

Glicemia en ayunas (IDF,2005) > 100 mg/dl

Presion Arteria sistolica/diastélica | > 130/85 mm/Hg

Otra definiciéon de SM comunmente utilizada es la propuesta por la IDF (International Diabetes
Federation) donde se considera fundamental para el diagndstico la presencia de obesidad
abdominal (con puntos de corte diferenciados segun etnia) y ademads la presencia de 2 o mas
marcadores metabdlicos [38].

Componentes Puntos de corte
Circunferencia de Hombres 290 cm
Cintura Mujeres 280 cm
Colesterol HDL Hombres < 40 mg/dl

Mujeres <50 mg/dl
0 seguir un tratamiento especifico para este
trastorno de los lipidos
Triglicéridos > 150 mg/dl

0 seguir un tratamiento especifico para este
trastorno de los lipidos

Glicemia en > 100 mg/dl
ayunas (|DF,2005) o diabetes tipo 2 ya diagnosticada
Presion Arteria >130/85 mm/Hg

sistélica/diastélica 0 seguir un tratamiento para una hipertension
previamente diagnosticada

La hiperinsulinemia y resistencia a la insulina caracteristica del SM se asocia con una variedad
de trastornos cardiovasculares, pero también existe evidencia que ha examinado su relacion
con el cdncer de mama [39].

La evidencia de la relacién entre SM y CM comenzd a partir de estudios de caso-control los
cuales han encontrado asociaciones positivas y significativas en mujeres postmenopausicas
[40-42],siendo mayor el riesgo a medida de presentar mas componentes (2 o mas)[41].
Cuando se analizan los componentes de manera individual los resultados son dispares entre
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estudios, mas consistentes para circunferencia de cintura y en menor medida para la presion
arterial los cuales se asocian a un mayor riesgo [40, 41]. También se ha encontrado que hay
mayor riesgo de cdnceres de mama mas agresivos en mujeres que presentan SM [43].

Los estudios de cohorte han confirmado los hallazgos de los estudios caso-control,
encontrando un mayor riesgo de CM en mujeres postmenopausicas en presencia de SM [5, 44,
45]. Cuando se evalué el riesgo relativo de cada componente los resultados vuelven a no ser
concluyentes. Kabat, por ejemplo, encontrd solo asociaciones positivas y significativas para
hipertrigliceridemia e hiperglicemia [44], en cambio Agnoli encontré un mayor riesgo con
hipertrigliceridemia y C-HDL bajo [45].

Escasos estudios han examinado la relacidon entre SM y CM en premenopdusicas. El estudio
Me-Can (Metabolic Syndrome and Cancer) al estratificar por edad (<50 y =50 anos) como
proxy del estado menopausico, encontré un menor riesgo de incidencia de cancer de mama
en mujeres menores de 50 afios RR: 0.83 (IC95% 0,76-0,90), observando la misma tendencia al
analizar los componentes de manera individual: IMC RR: 0.86 (IC95% 0.80-0.92), PA RR: 0.89
(1C95% 0.80-0.99), C-Total RR: 0.86 (IC95% 0.79-0.94), TG RR: 0.80 (IC95% 0.72-0.90); el Unico
componente que aumentaba el riesgo fue la glicemia RR: 1.13 (IC95% 0.93-1.38) pero su valor
fue no significativo [5]. Un meta-analisis que incluyd tanto estudios de cohorte como caso
control, analizé la asociacion entre SM, diabetes y cdncer de mama estratificado por estado
menopdusico, solo se encontré6 un mayor riesgo en postmenopdusicas, pero en
premenopausicas no se observad asociacion[46].

Densidad Mamaria como predictor del riesgo de Cancer de Mama

El factor de riesgo mds importante del cancer de mama es la densidad mamografica (DM), la
cual corresponde al tejido fibroglandular que es radiodenso en la mamografia. En una
mamografia se pueden distinguir 3 areas: a) area densa: conformada por estrona, epitelio y
tejido conectivo que aparecen en color claro, b) area no densa: componente mayoritario
(tejido graso) y aparece oscuro y c) drea total de la mama siendo la sumatoria del area densa 'y
no densa. Tradicionalmente se estima la densidad mamaria como porcentaje de area densa
(PDM) que se obtiene dividiendo el area densa absoluta por el area total de la mama
multiplicado por 100. El PDM refleja variaciones en la composicién del tejido de la mama, y se
asocia positivamente con el colageno vy las células epiteliales y no epiteliales, y negativamente
con la grasa [4]. La densidad mamografica es un fuerte factor de riesgo de cdncer de mama; el
riesgo es cuatro a seis veces mayor en las mujeres con una densidad de mas del 75% de la
mama, en comparacion con aquellos con una densidad menor o igual al 10%[47, 48].
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La densidad mamaria es influenciada por la edad, paridad, indice de masa corporal, y la
menopausia, pero estos factores explican sélo el 20 - 30% de la variacidn en la densidad de la
poblacidén. Los estudios en gemelos han demostrado que el porcentaje densidad mamografica,
a una edad determinada, es altamente heredable, y que los factores hereditarios explican el
63% de la varianza[49].

Existen cuatro tipos de métodos para evaluar la densidad mamografica y estos se pueden
clasificar como cualitativos y cuantitativos, ambos han demostrado asociacidn con cdncer de
mama. Los métodos cualitativos mas utilizados son el descrito por Wolfe que categoriza cuatro
categorias de densidad (N1, predominantemente grasas; P1y P2, la prominencia ductal, <25%
0> 25% de la mama respectivamente, y DY, displasia amplia) y el Informe de imagen de mama
y sistema de datos (BI-RADS) que también categoriza en cuatro categorias (1,
predominantemente de grasa, 2, densidades dispersas, 3, heterogéneamente densas, y 4,
extremadamente densa). Estos métodos estiman el PDM y su principal limitacién es la
incapacidad de determinar un gradiente continuo en la densidad mamaria, ademas de ser
operador dependiente (Figura 1). Entre los métodos cuantitativos uno de los mas utilizados es
el “método asistido por un computador” (Cumulus y otros programas similares). Cumulus
método cuantitativo operador dependiente, el observador debe bordear la mama (linea roja) y
en el borde de la densidad (linea verde), las areas asi definidas se recodifican en un
computador (Figura 2). Con esta metodologia se puede estimar el drea densa (cm?),area no
densa (cm?) y PDM que pueden ser tratada en los andlisis, ya sea como una variable continua o
una variable categérica[50].Recientemente se ha desarrollado el software VOLPARA, que
estima la densidad a través de un modelo fisico y de forma automatica (sin operador). Este
método estima el volumen denso (cm®) y no denso (cm®) y el porcentaje de volumen denso
considerando el grosor de la mama. El medir el volumen lo hace mas eficiente, ya que los otros
métodos miden la mama de manera bidimensional y este tridimensional [51].
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Figura: 1Ejemplos de la densidad mamografica. La densidad de 0% mamograéfica, (b) menos del
10%, (c) menos del 25%, (d) menos del 50%, (e) menos de 75%, y (f) mayor del 75%.

Figura 2: llustracion de Cumulus en la
medicion de la densidad mamografica. La
linea roja describe el pecho, y la linea verde

delimita el area de la densidad.

Los métodos actuales de evaluacién de densidad mamografica tienen ventajas y desventajas, y
ningun método es considerado ideal. Todos los métodos tienen algun grado error de
medicion. El riesgo de cancer de mama asociado con la densidad pueden ser subestimados
[52].

El PDM varia con la edad, que se refleja con la reduccién del tejido glandular y un aumento del
tejido graso. La disminucién de la densidad con la edad puede parecer paraddjico, ya que la
incidencia del cancer de mama aumenta con la edad, pero esta aparente paradoja puede ser
resuelta por el modelo de incidencia de cancer de mama propuesto por Pike y sus colegas. El
modelo se basa en el concepto de que la edad del tejido mamario, o la exposicién del tejido
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mamario y no la edad cronoldgica, es la medida relevante para la descripcion de la incidencia
de cancer de mama. la edad del tejido mamario estd estrechamente asociada con la
exposicion a hormonas y factores de crecimiento. En la Figura3, se muestra que la exposicidn
del tejido mamario es mayor en el momento de la menarquia, cae con el embarazo, se reduce
aun mas en el periodo peri, y mas después de la menopausia [53].

Figura3:
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El porcentaje densidad mamaria es menor en mujeres multiparas, con mayor nimero de
nacidos vivos, y se reduce en la menopausia. Tras ajustar por edad y otras influencias posibles,
una historia familiar de cancer de mama se asocia con un mayor PDM, ademads se encontrado
inversamente asociado con el peso corporal y a un mayor peso al nacer; y la talla adulta se
asocio6 positivamente PDM[52, 54].

La relacién entre obesidad medida como IMC y densidad mamaria es controversial. Cuando se
observa peso o IMC su asociacién es inversa con el PDM y cuando se relaciona con area no
densay drea total de la mama es directa [51, 55], lo cual se debe a la correlacidn positiva entre
grasa corporal y tejido graso mamario. Por otro lado cuando se asocia el drea densa absoluta
(cm?) e IMC los resultados son controversiales, ya que asociaciones transversales entre estas
variables resultan positivas y significativas, pero cuando se analizan longitudinalmente no se
observa asociacidon[56, 57]. Las mujeres con sobrepeso y obesas pueden tener un area densa
mas grande de mama que las mujeres de peso normal o bajo peso, simplemente porque el
tamario total de la mama suele ser mayor en las mujeres de mayor peso, lo que podria explicar
las asociaciones transversales. En cambio cuando aumenta el peso o IMC, el area total de la
mama aumenta mientras que el area densa de la mama permanece constante. Como el area
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total de la mama es el denominador en el calculo del PDM, el aumento del area total de la
mama provoca una disminuciéon del PDM[56].

Estudios directos en tejidos de elevada densidad mamografica sugieren que la densidad puede
representar una mayor concentracion celular epitelial, factores de crecimiento tipo insulina, la
fibrosis del estroma, e hiperplasia del epitelio [58]. La densidad mamografica refleja una
mayor concentracién celular o aumento de la proliferacién ya sea en el estroma o epitelio,
este aumento de la densidad puede ser mas susceptible a la iniciacién y la promocidon de los
canceres de mama que las zonas de menor densidad[58, 59].

Sindrome Metabdlico y Densidad Mamaria

Se menciond anteriormente que son varios los mecanismos bioldgicos posibles que asocian
como el SM puede influir en el cancer de mama. Los componentes del sindrome metabdlico en
cooperacion pueden contribuir a la iniciacion y progresidon del cancer a través de mecanismos
de participacién de la hiperinsulinemia, la produccién de adipoquinas, la utilizacion de la
glucosa, la inflamacidn crdnica y stress oxidativo.

Existe muy escasa evidencia que relaciona el SM como un factor de riesgo y la densidad
mamaria. El seguimiento de SWAN (TheStudy of Women’s Health Across the Nation, pre y peri
menopausicas con edades entre 42-52 afios) no encontrd asociacion entre el diagndstico de
SM vy la densidad mamaria medida como porcentaje, que fue revisado tanto de forma
transversal como longitudinal con un seguimiento en el tiempo. Al contrario, se encontrd un
menor PDM en las mujeres que padecian SM y esta tendencia se mantenia al analizar cada uno
de sus componentes. Al revisar la asociacion de forma transversal, las mujeres con SM
tuvieron un 18% menos de PDM que sus pares sanas (p<0,001) y las mujeres con
circunferencia de cintura =88 cm e hiperglicemia disminuyeron un 17% y 3% respectivamente
el PDM (p< 0,001). Al ajustar el modelo por IMC la significancia estadistica se pierde para el
SM vy sélo la circunferencia de cintura disminuyd en un 3,8% el PDM (p: 0,01). Al revisar la
asociaciéon de manera longitudinal, se mantiene la tendencia de disminuciéon con un 0,5%
menos de PDM para las mujeres con SM y un 0,6% menos de PDM para las mujeres con
adiposidad abdominal (p: 0,001), pero al igual que en el analisis transversal esta leve
disminucion se pierde al ajustar por IMC, lo que sugiere que esta asociacion inversa entre SM y
PDM esta mediada por IMC [7].

Otra evidencia es un estudio realizado en México en la cohorte de ESMaestras, que examind
datos de manera transversal la relacion entre SM y PDM en 789 mujeres premenopausicas por
estado (Jalisco y Veracruz), donde los resultados son controversiales ya que se encontraron
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asociaciones positivas y significativas en las mujeres que pertenecian al estado de Jalisco (coef:
476 1C95% 1.72 — 7.81) y asociaciones inversas pero no significativas en mujeres
pertenecientes a Veracruz (coef: 2.91 1C95% -7.7 - 1.38). De los componentes del SM el
colesterol HDL disminuido fue asociado a un mayor PDM pero solo en mujeres de Jalisco (coef:
4.62 1C95% 1.73-7.52) [38].

La escasa o nula asociacidén entre SM y densidad mamaria en premenopausicas puede deberse

al tipo de variable respuesta utilizada, puesto PDM varia segln el tamafo corporal (IMC) y no
es un indicador absoluto del tejido denso.
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IV JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La prevalencia de Sindrome Metabdlico en Chile al igual que en el resto del mundo ha ido en
incremento de un 22% el ano 2003 a un 30,9% en el aino 2010 segln la ultima encuesta
nacional de salud. El SM aumenta con edad (51% en mujeres mayores de 65 afios) y es mas
prevalente en mujeres con una escolaridad baja 48% versus el 18% de nivel educacional alto
[60]. A su vez el CM es la primera causa de muerte por cancer en mujeres en Chile
actualmente y ha tenido una tendencia al aumento estos ultimos afios.

La evidencia epidemioldgica refiere que el SM se asocia a una mayor incidencia de CM en
mujeres postmenopausicas que en premenopdusicas[6]. Los posibles mecanismos
involucrados en la relacion entre SM y CM incluyen alteraciones como hiperinsulinemia,
insulino resistencia, procesos inflamatorios, alteracion adipoquinas y de estrés oxidativo[46].

La densidad mamaria es considerada un buen predictor del riesgo de CM, independiente de la
edad y del estado menopausico[4]. Su relacién con el SM ha sido poco estudiada sobre todo en
mujeres jovenes y los resultados existentes han sido controversiales.

Una de las interrogantes en los estudios de asociacion entre SM y DM han sido los indicadores
tradicionalmente utilizados para evaluar densidad mamaria. La evidencia encontrada entre SM
y densidad mamaria han utilizado principalmente el porcentaje de densidad [7] y solo el
estudio de ESMaestras de México reviso la relacién entre SM y medidas absolutas de densidad
mamaria (area densa) pero con resultados controversiales [38]. El presente trabajo postula

Ill

gue podria no solo existir una relacidn positiva entre el SM y el “volumen no denso” sino que

también con el “volumen denso”, tejido asociado a un mayor riesgo de cdncer de mama; dado
gue existen algunos mecanismos plausibles que favorecen esta relacién (aumento de insulina,

glicemia, IGF-1y leptina), aunque pudieran existir otros que la contraponen (obesidad)[7].

El cdncer mamario detectado precozmente tiene una excelente sobrevida. Dentro de los
métodos de deteccidn precoz, el Unico que ha demostrado hasta el momento beneficios en
cuanto a la reducciéon de la mortalidad, es la mamografia. En Chile la mamografia se realiza a
mujeres > 50 afios en el examen de medicina preventiva y a mujeres >40 afios con factores de
riesgo; por lo que una gran cantidad de mujeres jovenes del servicio nacional de salud no tiene
acceso a esta pesquisa [61].

El objetivo del estudio propuesto es evaluar la asociacién del SM como factor de riesgo de la
densidad mamaria medida como volumen denso, en mujeres premenopausicas chilenas; ya
gue al identificar su relacién, se podrian proponer estrategias de salud preventivas en grupos
de mayor riesgo.
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V HIPOTESIS

Las mujeres premenopausicas con diagnostico de Sindrome Metabdlico presentan una mayor
Densidad Mamografica medida a través de volumen denso.

Pregunta de Investigacion

¢Existe una relacidn positiva entre la presencia de Sindrome Metabdlico y una mayor Densidad
Mamografica en mujeres premenopausicas chilenas?

VI OBJETIVOS
General

e FEvaluar la relacion entre Sindrome Metabdlico y Densidad Mamogréfica
(medida a través de volumen denso) en mujeres premenopausicas chilenas.

Especificos

e Evaluar los potenciales factores de confusidn e interaccion en la relacion entre
Sindrome Metabdlico y Densidad Mamografica (volumen denso): edad, factores
gineco-obstétricos y estado nutricional.

® Evaluar la relacidn entre cada uno de los componentes del Sindrome
Metabdlico (circunferencia de cintura, glicemia, C-HDL, TG, PA) y los indicadores
de Densidad Mamografica medida como volumen denso.

e Evaluar si existe un gradiente en el riesgo segln el nUmero de componentes del
Sindrome Metabdlico presentes y Densidad Mamografica medida como
volumen denso.
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VIl METODOLOGIA

e Diseio
Estudio observacional, analitico de corte transversal. Este estudio se insertd en el
estudio DERCAM (Fondecyt 11100238) que evalué en mujeres premenopausicas
chilenas la relacién entre indicadores antropométricos y hormonales con densidad
mamaria.

¢ Universo y muestra

El estudio DERCAM consideré6 400 mujeres premenopdusicas, madres de nifios
participantes del estudio de cohorte ECO (estudio de crecimiento y obesidad) del INTA,
Universidad de Chile; que el afio 2006 fueron asistentes a jardines infantiles de la Junta
Nacional de Jardines Infantiles (JUNJI) correspondientes del drea Sur-Oriente de la
ciudad de Santiago de Chile. La cohorte ECO se considera representativa de familias
chilenas de nivel socioeconédmico medio-bajo.

e Criterios de inclusion: Para este estudio se consideraron los mismos criterios de
inclusion y exclusion que el estudio DERCAM que son los siguientes:
® Madres de nifias pertenecientes al estudio ECO
e Consentimiento informado estudio DERCAM firmado.
e Cumplir con todas las mediciones del estudio DERCAM.

e Criterios de exclusion:
e Mujeres menopausicas (amenorrea mayor a 1 afio)
® Embarazadas.
® Puérperas en lactancia o que la hayan dado hace menos de 6 meses.
® Antecedentes personales de cancer mamario u otro tipo de cancer.
® Presenten alguna cirugia mamaria o cercana del area de la mama.
e Mamografia realizada menor de 1 afio.

e Tamano Muestral

Asumiendo un poder de 80%, un nivel de confianza de 95%, una prevalencia de sindrome
metabdlico de un 30% (ENS 2010) y un promedio de volumen denso de 64.6 cm® en la mujeres
sin sindrome metabdlico (Kallenberg 2013), con 350 mujeres podemos detectar un tamano de
efecto entre las variables respuesta (Densidad Mamografica medida como volumen denso) y la

variable predictora (Sindrome Metabdlico) de hasta un 10 cm® en el volumen denso.
20



o Definicion Variables

e Variable respuesta: densidad mamaria medida como volumen denso (cm3).Otras

variables respuestas secundaria seran los otros indicadores de densidad (volumen
no denso y PDM)
e Variable predictoras
1. Sindrome Metabdlico (diagndstico segun criterios de NCEP ATPIII e IDF 2005)
2. Componentes:

O

O O O O

Obesidad abdominal > 88 cm

Glicemia en ayunas > 100 mg/dL

Presidn arterial sistélica 2130/ diastdlica 285 mm/Hg
C-HDL: <50 mg/dL

Triglicéridos 2150mg/dL

e Covariables

e Socio-demograficas: edad, nivel educacional

® Gineco-obstétricos: edad de la menarquia, edad primer hijo, paridad, tiempo de
lactancia materna, uso de anticonceptivos orales, inyectables, intradérmicos.

® Estilos de Vida: tabaquismo, consumo de alcohol.
e Antropomeétricas: obesidad (IMC= 30 Kg/m?)
e Historia Familiar de Cancer de mama

En la siguiente tabla se describira tanto la definicidn como operacionalizacion de las variables

predictoras y respuestas.
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l.- Variables Respuesta o dependiente

Definicion

Operacionalizacion

Densidad
Mamaria

Estimada a partir de mamografia digital con
software Volpara

Volumen denso cm?®

Volumen no denso cm®

% densidad mamaria

Variable
continua

cuantitativa

Variable Predictora

Definicion

Operacionalizacion

Sindrome
Metabdlico

Segun Criterios NCEP ATP Il

Presencia de 3 o mas factores de riesgo.
Segln criterios IDF 2005: obesidad abdominal
mas 2 o mas factores de riesgo.

Cualitativa dicotomica
e (ConSM
e Sin SM

Otras Predictoras: componentes individuales

Obesidad -ATP lll:  Promedio 2 mediciones de | Cualitativa dicotémica

abdominal circunferencia de cintura > 88 cm. e Normal
-IDF: Promedio 2  mediciones de e Alterada
circunferencia de cintura = 80 cm.

Glicemia -Glicemia en ayunas > 100 mg/dL | Cualitativa dicotdmica
(actualizacién IDF 2005) e Normal
-IDF: anterior y/o diagndstico y tto diabetes e Alterada
tipo 2.

C- HDL -ATP Ill: C-HDL <50 mg/dL en ayunas. Cualitativa dicotomica
-IDF: o seguirtratamiento especificopara este e Normal
trastorno de los lipidos e Alterada

Triglicéridos -ATP Ill: TG 2150 mg/dL en ayunas. Cualitativa dicotomica

-IDF: o seguir un tratamiento especifico para
este trastorno de los lipidos

e Normal
e Alterada

Presion Arterial

-ATP Ill: Promedio de 3 mediciones

>130 sistdlica/>85 diastélicamm/Hg.

- IDF: o seguir un tratamiento para HTA
previamente diagnosticada

Cualitativa dicotomica
e Normal
e Alterada
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N° componentes | NUmero de componentes presentes Variable cuantitativa

discreta
® 1 componente
® 2 componentes
® 3 componentes

e >4 componentes

Recoleccion de datos

Antropometria: La antropometria fue realizada por 2 nutricionistas entrenadas y
estandarizadas para obtener una correlacion intraclase intra e inter observador por
sobre 0.75 en cada una de las mediciones.

Peso: Se utilizd Body composition analyser TANITA BC-418, precision 0,1 Kg. Paciente
en ropa interior. TANITA requiere informacidn previa como: peso de la ropa en KG,
descontando 0.1 Kg por la ropa interior, sexo “Mujer”, contextura normal o atlética, la
edad (en afios) y estatura en cm (medida previamente en el estadiometro)[62].

Talla: Se utilizé estadidmetro longitudinal Seca modelo 222, con capacidad de 0 - 230
cm, precisién 0,1 cm. Procedimiento, persona de pie, descalza y sin ningun objeto en la
cabeza. Con el minimo de ropa (ropa interior) sobre el estadiometro. La talla se mide
de pie, en posicidn de firmes, de espaldas a la pared, los talones, pantorrillas, gluteos,
espalda y cabeza deberan estar totalmente recargados en la pared. La linea media del
cuerpo debera coincidir con la linea media de la cinta del estadiémetro. La cabeza debe
ir orientarla hacia el plano de Frankffort. La medida de la talla se toma en espiracion
normal por duplicado[62].

Circunferencia de Cintura: Se utilizéo cinta LUFKIN W606PM. Procedimiento: persona
debe estar de pie, con el peso equilibrado entre ambas piernas. La medicién se realiza
en el punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca derecha. La medicion debe
realizarse por duplicado al final de una espiracién normal[62].

Presion arterial: Medicidon con un monitor automatico digital de brazo (Omron 705 IT).
Se realizaron 3 mediciones de presidn arterial con reposo de 10 minutos, brazo
derecho. Sin consumo de café y tabaco previo a la medicion. Segun perimetro de brazo
manguito a utilizar (mediano-grande). Se quita ropa apretada que interfiera en
la medicién, pies apoyados en el suelo y brazo apoyado en una mesa a la altura
del corazén[60].
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Examenes de Sangre: la muestra de sangre fue extraida durante los primeros 5 a 7 dias
de inicio de su ciclo menstrual (para evitar fluctuaciones hormonales), en ayuno previo
de 8 horas. Extraccién de 12 ml por personal capacitado, centrifugada y alicuotada en 3
criotubos de suero y 1 de plasma, refrigerados a -80° C. Para los analisis de sangre los
Triglicéridos fueron estimados por método enzimdatico colorimétrico (HUMAN), C-HDL
se aisld por precipitacion con acido fosfotungstico y magnesio y glicemia por método
glucosa-oxidasa.

Densidad Mamografica: estimada a través de mamografia digital bilateral, realizada en
Clinica Las Condes por el estudio DERCAM. A las mujeres se les solicito llevar un
registro de su ciclo menstrual en un calendario. La mamografia se realizd durante los
primeros 15 dias de su ciclo menstrual (fase folicular), ya que la densidad mamaria
varia durante el ciclo. La densidad mamaria se estimd por software VOLPARA. La
densidad mamografica serd medida en visién media lateral oblicua (promedio de
ambas mamas derecha e izquierda) donde se estimo el volumen absoluto denso (cm?),
no densa (cm?) y porcentaje de densidad.

Recoleccion de antecedentes mérbidos, gineco-obstétricos, estilos de vida: se realizé una

encuesta personal a las mujeres participantes del estudio DERCAM. La encuesta fue aplicada

por un profesional nutricionista entrenado para este fin. El cuestionario fue digitado en

programa Epi

Data.

La siguiente tabla describe

operacionalizacion para los analisis.

las Covariables del

estudio y su

Variable Definicién Operacionalizacion
Edad Afios cumplidos desde la fecha de nacimiento hasta | Variable cuantitativa
fecha de encuesta discreta

e Edadenafios
Escolaridad Afios totales de escolaridad de la madre Categoérica

e < 8aMos

e >8afos
Historia familiar de | Antecedentes Familiares de Ca mama de primer | Categodrica
Ca mama grado: Madre, hermana, abuela materna o S

e NO
Antecedentes Presencia de diabetes, hipertension, dislipidemia. Categoérica
morbidos e Sj

e NO
Edad Menarquia Edad primera menstruacion Variable cuantitativa

discreta
e Edad en afios
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Edad primer hijo

Edad de la madre cuando tuvo a su primer hijo

Variable cuantitativa
discreta
e Edad en afios

Paridad

Numero total de hijos nacidos vivos

Variable cuantitativa
discreta
® numero hijos

Lactancia materna

Numeros de meses que entregdlactancia materna a
sus hijos

Variable cuantitativa
discreta
e Total meses

Uso de MAC Uso durante su vida de anticonceptivos orales, | Categodrica
inyectables, intradérmicos. o S
e NO
Tabaco Consumo de tabaco actual Categoérica
e S
e NO
Continua: n° cigarrillos/
dia
Alcohol Consumo actual de alcohol Categoérica

o S|

e NO
Continua: n° vasos/
semana

VIII ASPECTOS ETICOS

En la investigacion original (estudio DERCAM) para la recoleccién de los datos se obtuvo
aprobacion, del comité de ética de la Universidad de Chile, INTA y de FONDECYT. Ademas las
mujeres firmaron un consentimiento informado previo inicio de las mediciones.
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IX TRABAJO DE CAMPO

El universo del estudio se constituyé por 407 mujeres premenopdusicas participantes de la
cohorte DERCAM (Fondecyt: 11100238). Estas mujeres son madres de nifios participantes del
estudio de cohorte ECO (Estudio de Crecimiento y Obesidad) que se lleva a cabo en el INTA,
Universidad de Chile.

Las mujeres del estudio fueron contactadas y se les invitd al INTA donde se les realizaron
diferentes mediciones, las que se utilizaron para efectos de este estudio. Del universo de 407
mujeres del estudio DERCAM, 39 mujeres no contaban con algunas de las evaluaciones
anteriormente descritas por lo que fueron excluidas del andlisis (ver flujograma en Figura
1).La muestra final quedd constituida por 368 casos. Se evalud si existian diferencias entre las
mujeres excluidas y las incluidas con respecto a variables como edad, educacién vy
antropometria, no encontrandose diferencias significativas entre los grupos (p> 0,05).
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Figura 1: Flujograma obtencidn de la muestra final del estudio

Total Contactados Excluidas al inicio: 34
N: 483 Antecedentes Ca mama: 5
] Menopausia: 22
Histerectomia: 2

Lactancia: 2
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X ANALISIS ESTADISTICO

Los datos antropométricos, presion arterial, densidad mamografica y marcadores sanguineos
fueron digitados en planillas Excel y el cuestionario fue digitado directamente en el software
EPIDATA 3.1. Estas bases de datos fueron transportadas para su analisis estadistico al software
STATA 11.0.

En una primera etapa se realizé una limpieza de la base de datos y un analisis de cada una de
las variables para evaluar e identificar errores de digitacion o medicion, valores extremos y
perdidos, los que fueron corregidos mediante comparacion de las bases de datos digitales y
fisicas (papel). Para las encuestas se llamd personalmente a las madres para corroborar datos
y valores atipicos. Luego se construyeron y categorizaron las variables necesarias para poder
realizar los analisis de cada objetivo propuesto.

En primera instancia se realizé un andlisis exploratorio de todas las variables para detectar
valores faltantes, valores outlier o errores en digitacion. Luego se observé la forma
distribucién de cada una de las variables y se describieron a través de medidas de tendencia
central (promedios / medianas) y de dispersion (desviacion estandar / rangos 1Q) segun
corresponda. Las variables categoricas se describieron a través de frecuencias absolutas.

Las variables respuesta (medidas de densidad) se utilizaron en los modelos como variables
continuas y categoéricas. La variable predictora Sindrome Metabdlico se construyd segun los
puntos de corte recomendados por el NCEP ATP Il y se categorizd como variable dicotdomica
(presencia si/no) al igual que cada uno de sus componentes. Las demdas covariables se
construyeron y categorizaron segun lo reportado en la literatura (menarquia < 12 afios, edad
primer hijo >30 afios, n° de hijos < 1, uso de ACO, lactancia en meses, alcohol, tabaco).

Se realizé un andlisis bivariado para cada una de las variables predictoras (SM y cada uno de
sus componentes) y DM. Se utilizd T-student o test Mann Whitney dependiendo si la variable
distribuye normal o no. Y para las variables categodricas test Chi cuadrado.

A través de modelos de regresion lineal se evalud la asociacion entre SM (y cada uno de sus
componentes) y densidad mamaria. En primer lugar, se identificaron los factores de confusion
entre SM y DM, en cada una de las covariables. Aquellas que resultaron significativas seran
incluidas en el modelo final evaluando asimismo la presencia o no de interaccién. La medida
de asociacidn a estimar fue los coeficientes beta con sus respectivos intervalos de confianza al
95%. .

Para todos los analisis se considerd estadisticamente significativo un p <0,05. Los analisis se
realizaron con el software estadistico STATA 10.0.
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XI RESULTADOS

En una primera instancia se realizdé un andlisis descriptivo de las caracteristicas generales para
la muestra total y segln presencia o ausencia de Sindrome Metabdlico (SM) (ver Tabla 1). Las
participantes tenian un promedio de edad de 37 afos (DE: 6,4) y aproximadamente 1 de cada
4 tenian menos de 12 afios de escolaridad. Con relacién a los antecedentes mérbidos, el 13%
de la muestra total reportd tener algun familiar (madre, hermana, tia y abuela materna) con
cancer de mama. La frecuencia de estilos de vida no saludables como habito tabaquico y
consumo de alcohol fue de 51.6% y 37.5%, respectivamente. La presencia de malnutricién por
exceso fue de un 69% en la muestra total y el promedio de circunferencia de cintura (CC) fue
de 93.8 cm que clasifica como de alto riesgo cardiovascular. Con respecto a los pardmetros
metabdlicos de la muestra, las medias de colesterol total y LDL, triglicéridos, glicemia, HOMA y
presion arterial estuvieron dentro de los rangos normales; sélo se encontré la media alterada
de colesterol HDL: 42,7 mg/dL, que se considera de riesgo segun las recomendaciones ATP Il

Se encontrd que una de cada 4 mujeres presentaba SM, siendo los componentes mas
frecuentes la circunferencia de cintura alterada (65%) y un bajo nivel de colesterol HDL (80%)
(Datos no mostrados). Las mujeres con SM fueron de mayor edad y menor escolaridad que las
mujeres sin SM. El 90% de las mujeres con SM tenian mas de 1 hijo, dieron mas lactancia
materna y reportaron mayor frecuencia de diabetes e hipertension que sus pares sin SM
(p<0,05). Como era de esperar, las mujeres con SM presentaron una mayor frecuencia de
malnutricidn por exceso (94%) que las mujeres sin SM (60%) (p<0,05).
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Tabla 1: Caracteristicas generales de la Cohorte Chilena Determinantes de Riesgo de Cancer de Mama,
aino 2011-2012, segun presencia de Sindrome Metabdlico. (N: 368)

Con Sindrome Sin Sindrome
Caracteristicas TOTAL Metabdlico Metabdlico Valor p1
Mediao % DEo(n) Mediao% DEo(n) Mediao% DEo(n)
Total 100 (368) 25.3 (93) 74.7 (275)
Sociodemogrdficas
Edad, afios 37.1 6.4 39.1 5.7 36.1 6.3 <0.001
Educacion, (<12 afios) 28.0 (103) 38.7 (36) 24.4 (67) 0.008
Ginecobstétricas
Edad Menarquia, (<12 afios) 21.8 (80) 26.9 (25) 20.1 (55) 0.169
Edad primer hijo, (>30 afios) 6.5 (24) 7.5 (7) 6.2 (27) 0.650
Numero de hijos (1 hijo) 20.9 (77) 10.8 (10) 24.2 (67) 0.009
Lactancia total, meses 33.0 32 43.0 29.0 29.0 29.0 0.001
Uso anticonceptivos orales (si) 78.3 (288) 72.0 (67) 80.4 (221) 0.093
Antecedentes Morbidos y Estilos de Vida
Antecedentes familiares Cancer mama 13.0 (48) 15.1 (24) 12.4 (34) 0.417
Antecedentes personales DM tipo 2 3.3 (12) 10.8 (10) 0.7 (2) <0.001
Antecedentes personales HTA 8.4 (27) 16.1 (25) 4.4 (12) <0.001
Antecedentes personales DLP 4.1 (18) 8.6 (8) 3.6 (10) 0.055
Fuma, (si) 51.6 (190) 44.1 (41) 54.2 (149)  0.092
Alcohoal, (si) 37.5 (138) 19.4 (18) 43.6 (120) <0.001
Antropométricas
Peso, (Kg) 69.7 14.8 80.2 16.5 66.3 12.4 <0.001
Talla, (cm) 157.3 53 157.7 5.2 157.2 5.3 0,492
Cintura, (cm) 93.8 12.9 103.9 12.0 90.4 11.4 <0.001
IMC (Kg/mz) 28.1 55 32.2 5.9 26.7 4.6 <0.001
Estado Nutricional®
Bajo peso (<18.5 Kg/m?) 0.3 (1) - - 0.3 (2) <0.001
Normal (18.5-24.9 Kg/m’) 30.7 (113) 5.4 (5) 39.3 (108)
Sobrepeso (25-29.9 Kg/mz) 38.8 (143) 344 (32) 40.4 (111)
Obesidad (=30 Kg/m’) 30.2 (111) 60.2 (56) 20.0 (55)
Metabdlicos
Colesterol, (mg/dL) 145.1 32.7 157.2 40.7 141.1 28.4 <0.001
Col- HDL, (mg/dL) 42.7 10.7 374 6.2 44.4 11.3 <0.001
Triglicéridos, (mg/dL)? 104.0 68.5 192.0 126.0 92.3 492  <0.001
Col-LDL, (mg/dL) 77.0 28.1 78.6 37.9 76.5 24.0 0.600
Glicemia, (mg/dL)’ 88.0 10.5 96.0 19.0 87.0 9.0  <0.001
HOMA-IR? 0.5 0.1 13 1.8 0.4 0.4 <0.001
Presion arterial sistolica, (mmHg) 112.3 133 119.6 15.7 109.8 11.4 <0.001
Presion arterial diastélica, (mmHg) 68.8 9.3 735 9.9 67.0 8.1 <0.001

1 Diferencias segun presencia o ausencia de SM utilizando Test T-Student Mann Whitney, Chi?.
2 Expresadas en medianas y RIQ
3 Estado Nutricional segun puntos de corte OMS
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En la Tabla 2 se describen las medianas y los rangos intercuartilicos de las medidas de
densidad mamaria (volumen denso, no denso y % densidad) segun la presencia o ausencia de
SM y cada uno de sus componentes. Las mujeres con diagndstico de SM tuvieron mayor
volumen no denso y menor % de densidad que sus pares sanas (p<0,05); en cambio el
volumen denso tendié a ser mayor en las mujeres con SM pero esta diferencia no alcanzo a ser
estadisticamente significativa (p>0,05).

Al analizar cada uno de los componentes del SM, se encontrd que las mujeres con
circunferencia de cintura alterada tuvieron mayor volumen denso y no denso y menor
porcentaje de densidad que las con circunferencia de cintura normal (p<0,05).Asimismo, las
mujeres que presentaron colesterol HDL alterado, triglicéridos alterados o glicemia alterada
presentaron mayor volumen no denso y menor porcentaje de densidad que sus contrapartes
(p<0,05). El componente presion arterial alterada no fue significativa para ninguna medida de
densidad mamaria.

Se calcularon también las medianas de volumen denso, no denso y porcentaje de densidad
para la presencia de 0, 1, 2, 3, 4 o mas componentes del SM, encontrandose que a mayor
numero de componentes hubo un menor porcentaje de densidad y un mayor volumen no
denso (p<0,05). Con relaciéon al volumen denso se observa que a mayor numero de
componentes el volumen denso aumenta, pero esta tendencia se pierde en la Ultima categoria
de 4 o mas componentes (p>0,05).
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Tabla 2: Caracterizacion de Medidas de Densidad seglin la presencia o ausencia de Sindrome

Metabdlico y sus componentes.

TOTAL Volumen Denso’ Volumen No Denso* %Volumen Denso’
N (%) Me (RIQ)> Valor p’ Me (RIQ) Valorp> Me (RIQ) Valor p’
Total 368 (100) 59.8(38.3) 685.6 (463.9) 8.8 (6.3)
Sindrome Metabdlico
No 275(74.7) 59.1(40.3) 0.127 619.5(441.2) <0.001* 9.8(7.0) <0.001*
Si 93(25.3) 66.7 (34.6) 906.6 (428.8) 7.0(3.2)
Componentes SM
Circunferencia de Cintura (288 cm)
No 129 (35) 55.4(38.2) 0.005* 444.8 (242.9) <0.001* 12.9(8.8) <0.001*
Si 239 (64) 62.9(38.9) 818.7 (462.7) 7.3 (4.4)
Presion Arterial (PAS>130 mmHg/
PAD>85 mm/Hg o HTA en tratamiento)
No 329(89.4) 59.1(39.4) 0.449 670.0(468.5) 0.051 9.0(6.5) 0.069*
Si 39(10.6) 66.9(32.9) 780.4 (440.0) 7.3 (3.9)
Glicemia en ayunas (2100 mg/dL o en
tratamiento de diabetes tipo I)
No 322(87.5) 60.0(40.1) 0.882 662.1(476.2) <0.001* 9.4(6.4) <0.001*
Si 46 (12.5) 57.8(26.1) 828.6 (489.3) 6.7 (2.7)
Triglicéridos (> 150 mg/dL)
No 282(76.4) 59.1(37.5) 0.076  652.4(452.4) <0.001* 9.4(6.7) 0.010*
Si 87(23.6) 66.7(37.5) 780.7 (595.9) 7.7 (6.0)
Colesterol HDL (< 50 mg/dL)
No 75(20.4) 57.9(24.7) 0.381 519.9(353.3) <0.001* 11.7(8.2) <0.001*
Si 293 (79.6) 60.3 (37.9) 730.0 (447.2) 8.1 (5.6)
Componentes SM (n°) 0.080 <0.001* <0.001*
0 38(10.3) 50.3(36.4) 380.0 (220.4) 13.6 (7.0)
1 81(22.0) 57.3(32.5) 506.6 (284.6) 11.4 (7.7)
2 156 (42.4) 61.7 (41.5) 760.1 (419.4) 8.0 (5.1)
3 66 (17.9)  68.5 (40.6) 876.8 (616.4) 6.9 (3.9)
>4 27(7.4) 61.5(22.5) 938.6 (417.5) 7.0 (1.8)

1 Valores de Volumen Denso, Volumen No Denso en centimetros cubicos (cm3), presentados en Medianas (Me) y Rango Intercuartilico (RIQ)
2 Diferencias entre presencia o ausencia de SM y cada uno de los componentes a través Mann Whitney y Kruskal Wallis.

* Diferencias significativas p<0.05

A continuacion se presentan los analisis de los resultados correspondientes a cada objetivo

planteado en el proyecto de tesis.
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Objetivo 1: Evaluar los potenciales factores de confusion e interaccién en la relacion entre
Sindrome Metabdlico y Densidad Mamografica: edad, factores gineco-obstétricos y estado
nutricional.

Para responder a este objetivo en una primera etapa se realizaron andlisis de regresion lineal
univariados relacionando por un lado cada una de las covariables (edad, nivel educacional,
edad menarquia, edad primer hijo, niumero de hijos, uso de anticonceptivos orales, lactancia,
consumo de tabaco y alcohol) con las medidas de densidad mamaria y por otro lado con el SM.
Las medidas de densidad fueron transformadas a logaritmo ya que no presentaron
distribucién normal. Los resultados se muestran en la Tabla 3a. Se encontré que tener el
primer hijo después de los 30 afos, el uso de ACO y la presencia de obesidad se asocid
positivamente con el volumen denso de la mama, mientras que el tener un solo un hijo se
asoci6 negativamente (p<0,05).

La edad, menarquia antes de los 12 afios, paridad de un hijo, tiempo de lactancia, uso de ACO,
consumo de alcohol y obesidad; se asociaron positivamente el volumen no denso y la
presencia de hipertension negativamente (p<0,05). Las covariables anteriores excepto el uso
de ACO se asociaron negativamente con el porcentaje de densidad (p<0,05).

Tabla 3a. Asociacidn entre covariables de estudio y medidas de densidad. Modelos de regresiéon
lineal crudos.

Covariables Log Volumen Denso’ Log Volumen No Denso’ Log % Volumen Denso’
Coef®  (95% IC)? Coef’ (95% IC)® Coef*  (95% IC)®
Edad (afios) 0.003  (-0.004, 0.0105) 0.019  (0.011,0.028)* -0.016 (-0.023, -0.009)*
Educacion (<12 afios) 0.002  (-0.108, 0.103) 0.089  (-0.033,0.211) -0.089 (-0.196, 0.017)
Menarquia (<12 afios) 0.072  (-0.042,0.187) 0.217  (0.086,0.349)* -0.144 (-0.260, -0.029)*
Historia Familiar Ca mama (si) 0.001  (-0.003, 0.006) -0.002  (-0.007,0.004) 0.003 (-0.002, 0.007)
Edad primer hijo (>30 afios) 0.260  (0.069, 0.450)* 0.123  (-0.099, 0.345) 0.137 (-0.058, 0.331)
Paridad ( 1 hijo) -0.123  (-0.240,-0.008)*  0.188  (0.055,0.322)* -0.314 (-0.428,-0.110)*
Lactancia Materna (meses) -0.000 (-0.002,0.001) 0.002  (0.001, 0.004)* -0.002 (-0.004, -0.001)*
Uso ACO (si) 0.122  (0.008,0.237)* 0.135  (0.003,0.268)* -0.015 (-0.132, 0.102)
Diabetes (si) -0.098  (-0.366, 8.170) -0.348  (-0.655,-0.041) 0.248 (-0.022, 0.518)
Hipertension (sf) 0.051  (-0.131,0.234) -0.210  (-0.419,-0.001)* 0.260 (0.078, 0.443)*
Dislipidemia (si) 0.053  (-0.167,0.274) 0.011  (-0.244, 0.266) 0.040 (-0.182, 0.264)
Tabaco (si) 0.060  (-0.034, 0.156) 0.040  (-0.069, 0.150) 0.019 (-0.077, 0.116)
Alcohol (si) -0.001  (-0.010, 0.097) 0.150  (0.038,0.263)* -0.151 (-0.250, -0.053)*
Obesidad (si) 0.172  (0.071,0.275)* 0.649  (0.550,0.749)* -0.477 (-0.570, -0.384)*

1. Variable respuesta transformada a logaritmo.
2.  Coeficiente de regresion
3. Intervalo de confianza al 95%

*  Valores estadisticamente significativos (p<0.05)
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Luego se realizaron modelos logisticos (ver Tabla 3b) para relacionar la variable predictora SM

y cada una de las covariables consideradas en el estudio. Se encontré que una mayor edad,

bajo nivel de escolaridad, mayor numero de hijos, mayor tiempo de lactancia materna,

consumo de alcohol y presencia de obesidad se asociaron con la presencia de SM (p<0,05).

Tabla 3b. Asociacién entre covariables de estudio y Sindrome Metabdlico. Modelos logisticos

crudos

Covariables OR' (95% IC)?
Edad (afios) 1.07 (1.038, 1.120)*
Educacion (<12 afios) 1.96 (1.189, 3.232)*
Menarquia (<12 afios) 1.47 (0.852, 2.537)
Historia Familiar Ca mama 0.80 (0.413, 1.586)
Edad primer hijo (>30 afios) 1.23 (0.495, 3.079)
Paridad ( 1 hijo) 2.67 (1.312, 5.446)*
Lactancia Materna (meses) 1.01 (1.005, 1.019)*
Uso ACO 1.58 (0.923, 2.730)
Tabaco (si) 1.49 (0.934, 2.407)
Alcohol (sf) 3.22 (1.829, 5.686)*
Obesidad (si) 6.05 (3.636, 10.078)*

1.  Modelos logisticos. Odds Ratio.
2. Intervalo de confianza al 95%

*  Valores estadisticamente significativos (p<0.05)

Con los analisis anteriores podemos concluir que los potenciales factores de confusidon entre el

SM vy las medidas de densidad en este estudio incluyeron a la edad de las mujeres, paridad,

lactancia materna, consumo de alcohol y presencia de obesidad.

La evaluacion del rol de la obesidad como posible variable de interaccion se analizé en los

modelos multivariados finales que seran detallados mas adelante.
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Objetivo 2: Evaluar la relacion entre SM ycada uno de los componentes del Sindrome
Metabodlico (circunferencia de cintura, glicemia, C-HDL, TG, PA) con los indicadores de
Densidad Mamografica medida como volumen denso.

e Sindrome Metabdlico e indicadores de Densidad Mamogriafica

Para responder a este objetivo en una primera etapa se realizaron modelos de regresion lineal
crudos y ajustados para asociar el SM con cada una de las medidas de densidad (Tabla 4). El
modelo 1corresponde al modelo crudo, el modelo 2 se ajusté por potenciales variables de
confusion revisadas en la literatura (sociodemograficas, gineco-obstétricas y de estilos de
vida), el modelo 3 es el modelo 2 mas ajustado por obesidad. Se evalud el rol de la presencia
de obesidad como posible variable de interaccion en estos modelos de regresion lineal y se
encontré que la obesidad era una variable que modificaba el efecto en los resultados de los
modelos multivariados de las variables respuestas “volumen no denso y % de densidad”
(p<0,10). Por lo tanto para esos dos indicadores de densidad mamaria se decidié estratificar
por obesidad presentandose como modelo 4.

Tabla 4. Asociacidon entre Sindrome Metabdlico y medidas de densidad mamaria. Modelos de
regresion lineal crudos y ajustados.

Log Volumen Denso Log Volumen No Denso Log % Volumen Denso
Coef (95% IC) Coef (95% 1C) Coef (95% 1C)
Sindrome Metabdlico
Modelo 1 0.089  (-0.020, 0.198) 0.426  (0.308, 0.545)* 0.337 (-0.442, -0.232)*
Modelo 2 0.085 (-0.028,0.199) 0.349 (0.226,0.472)* -0.262 (-0.370, -0.156)*
Modelo 3 0.030 (-0.089, 0.149)
Modelo 4 Obesas 0.072  (-0.090, 0.235) -0.085 (-0.223, 0.051)
No Obesas 0.220 (0.058,0.383)* -0.210 (-0.362, -0.060)*

Modelo 1: modelo de regresién univariado

Modelo 2: modelo 1 + ajuste por variables sociodemogréficas, ginecobstétricas y de estilos de vida.
Modelo 3: modelo 2 + ajuste por obesidad

Modelo 4: modelo 2 estratificado por obesidad. Obesas n:257 /No obesas n: 111

1. Coeficiente de regresion
2. Intervalo de confianza al 95%
* Valores estadisticamente significativos (p<0.05)

Se observd que el SM no se asoci6 al volumen denso en ninguno de los modelos. Si se observo
gue la presencia de SM se asocidé a un mayor volumen no denso y menor % de densidad en los
modelos crudos (p<0,05). En el modelo 2 la presencia de SM se asocid a un incremento de un
35% en el volumen no denso y a una disminucion del 26 % en el porcentaje de densidad
(p<0,05). Al estratificar por obesidad, la relacion permanecio significativa solo en el grupo de

las no obesas.
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A continuacién se realizaron modelos logisticos (Tabla 5) donde se dicotomizaron todas las
medidas de densidad en los percentiles >275(con riesgo) comparadas con <75 (sin riesgo). El
percentil 75 para el volumen denso, no denso y % de densidad fue de 84,4 mm?, 952,8 mm® y
12,7% respectivamente. En este caso, la obesidad no fue una variable modificadora de efecto
asi que se incluyod en los modelos como una variable confusora. Se observé que la presencia de
SM nuevamente no se asocid al volumen denso, pero si positivamente al no denso vy
negativamente al % de densidad, tanto en el modelo crudo como ajustado (p<0,05). Cuando
los modelos anteriores se ajustaron por obesidad, solo el % de densidad mantuvo su
asociacion inversa, pero la magnitud de la asociacion disminuyd de un76 a un 60% menos de
densidad.

Tabla 5. Asociacion entre Sindrome Metabdlico y medidas de densidad mamaria (> percentil 75).
Modelos de regresion logisticos crudos y ajustados.

Volumen Denso >p75 Volumen No Denso>p75 %Volumen Denso >p75
OR' (95% I1C)? OR! (95% IC)* OR' (95% 1C)*
Sindrome Metabdlico
Modelo 1 1.058 (0.617,1.816) 3.705  (2.224,(6.175)* 0.181 (0.081,0.410)*
Modelo 2 1.028 (0.573,1.845) 2.958 (1.710, 5.117)* 0.237 (0.101, 0.555)*
Modelo 3 0.862 (0.460, 1.616) 1.374 (0.708, 2.664) 0.398 (0.164, 0.964)*

Modelo 1: modelo de regresion univariado
Modelo 2: modelo 1 +ajuste por variables sociodemograficas, ginecobstétricas y de estilos de vida.
Modelo 3: modelo 2 +ajuste por obesidad

1 Odds Ratio
2. Intervalo de confianza al 95%
* Valores estadisticamente significativos (p<0.05)

e Componentes del Sindrome Metabdlico e indicadores de Densidad Mamografica

Se asociaron cada uno de los componentes del SM (variables predictoras secundarias) con las
medidas de densidad en los modelos crudos (Tabla 6), sélo la circunferencia de cintura
alterada se asocio a las 3 medidas de densidad (p<0,05). Los niveles de triglicéridos, colesterol
HDL, glicemia se asociaron a un mayor volumen no y a un menor % de densidad (p<0,05). La
presion arterial alterada solo se asocié a un mayor volumen no denso (p<0,05)
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Tabla 6. Asociacion entre componentes del Sindrome Metabdlico y medidas de densidad
mamaria. Modelos de Regresion Lineal crudos y ajustados.

Log Volumen Denso  Log Volumen No Denso  Log % Volumen Denso

Coef" (95% IC)* Coef’ (95% IC)* Coef" (95% IC)*

Cintura ( 2 88 cm)

Modelo 1 0.166 (0.067,0.264)* 0.690 (0.599,0.781)* -0.523 (-0.609, -0.438)*

Modelo 2 0.187 (0.086,0.288)* 0.652 (0.559,0.745)* -0.463 (-0.551,-0.377)*

Modelo 3 0.143 (0.031,0.257)* 0.491 (0.394,0.589)* -0.346 (-0.439,-0.252)*
Triglicéridos (2 150 mg/dlL)

Modelo 1 0.092 (-0.020,0.203) 0.246 (0.119,0.373)* -0.153 (-0.265,-0.041)*

Modelo 2 0.082 (-0.030,0.196) 0.176 (0.050, 0.302)* -0.092 (-0.201, 0.0165)

Modelo 3 0.064 (-0.047,0.177) 0.110 (0.001,0.218)* -0.044 (-0.143,0.054)
Glicemia (2 100 mg/dL)

Modelo 1 -0.005 (-0.148,0.139) 0.283 (0.120,0.447)* -0.289 (-0.432,-0.147)*

Modelo 2 -0.014 (-0.166,0.137) 0.163 (-0.005,0.332) -0.178 (-0.324,-0.033)*

Modelo 3 -0.077 (-0.231,0.076) -0.047 (0.197,0.102) -0.030 (-0.166, 0.105)
HDL (< 50 mg/dlL)

Modelo 1 0.041 (-0.077,0.159) 0.324 (0.192, 0.456)* -0.284 (-0.399,-0.168)*

Modelo 2 0.050 (-0.067,0.169) 0.296 (0.167,0.42)* -0.246 (-0.358,-0.135)*

Modelo 3 0.022 (-0.095,0.141) 0.200 (0.087,0.313)* -0.178 (-0.280,-0.074)*
Presién Arterial (> 135/85)

Modelo 1 0.048 (-0.106,0.202) 0.178 (0.001,0.356)* -0.130 (-0.286, 0.025)

Modelo 2 0.038 (-0.121,0.198) 0.117 (-0.061,0.296) -0.079 (-0.234,0.074)

Modelo 3 0.014 (-0.144,0.173) 0.032 (-0.121,0.186) -0.018 (-0.158, 0.122)

Modelo 1: modelo de regresién univariado
Modelo 2: modelo 1 + ajuste por variables sociodemograficas, ginecobstétricas y de estilos de vida.
Modelo 3: modelo 2 + ajuste por obesidad

1. Coeficiente de regresion
2. Intervalo de confianza al 95%
* Valores estadisticamente significativos (p<0.05)

Los mismos modelos multivariados utilizados para la variable predictora primaria se utilizaron
para las variables predictoras secundarias (componentes del SM). Se encontrd que la presencia
de una circunferencia de cintura alterada mantuvo su asociacion al volumen denso ya que
aumentd en un 19%, volumen no denso en un 65% y disminuyd el porcentaje de densidad en
46%, este efecto se atenuo después de ajustar el modelo por obesidad pero siguié siendo
estadisticamente significativo (p<0,05).Con relacion a los lipidos séricos la presencia de
triglicéridos alterados aumenté solo el volumen no denso en un 17% (p<0,05). El colesterol
HDL disminuido incrementd en aproximadamente un 30% el volumen no denso y disminuyd en
un 25% el porcentaje de densidad (p<0,05). La glicemia en ayunas alterada disminuye el
porcentaje de densidad en un 18% (p<0,05), pero este efecto desaparecidé al ajustar por
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obesidad (Modelo 3). No se observa ningun efecto de la presidn arterial alterada en ninguna
medida de densidad en los modelos ajustados por covariables.

Objetivo 3: Evaluar si existe un gradiente en el riesgo segun el nimero de componentes del
Sindrome Metabdlico presentes y Densidad Mamografica medida como volumen.

Para responder este objetivo se categorizaron la presencia de cada uno de los componentes
del SM en 0, 1, 2, 3, 4 o mas componentes en cada una de las mujeres de la muestra en
estudio y se asociaron con las medidas de densidad mamaria en modelos univariados (modelo
1) y multivariados utilizados en los andlisis anteriores (modelo 2: modelo 1 + ajuste por
variables sociodemograficas, ginecobstétricas y de estilos de vida; modelo 3: modelo 2 mas
ajuste por obesidad).

En la Tabla 7 se describio la variacion de cada una de las medidas de densidad respecto a tener
“0 componentes” del SM (categoria de referencia). Tanto en modelos crudos como ajustados
no se observod asociacion entre el numero de componentes del SM y el volumen denso, sin
embargo se observd y corroboré una leve tendencia del aumento del volumen denso hasta de
un 8% a medida que aumenta el nimero de componentes; pero después de ajustar por
obesidad disminuye su magnitud (p- tendencia <0,05).

Con respecto al volumen no denso se encontré una asociacion positiva entre el nimero de
componentes y el volumen no denso que puede llegar a aumentar de un 20-35%
aproximadamente en los modelos ajustados a medida que aumentan el numero de
componentes (p<0,05). Al ajustar por obesidad, esta magnitud disminuye a un 18% (p<0,05),
sin embargo la significancia estadistica se pierde en mujeres que presentan 4 o mas
componentes (modelo 3). Se comprobé una tendencia del aumento del volumen no denso a
medida que aumentan el nimero de componentes (p- tendencia <0,05).

Con relacion al % de densidad, este disminuye a medida que aumentan el nimero de
componentes, con la presencia de 2 a 3 componentes disminuye entre un 20-30%
aproximadamente en los modelos 1y 2 (p<0,05). En el modelo 3, el % de densidad disminuye
hasta un 13% a medida que aumentan el nimero de componentes (p<0,05), sin embargo la
significancia estadistica también se pierde en mujeres que presentan 4 o mas componentes.
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Tabla 7. Asociacion entre nimero de componentes presentes del Sindrome Metabdlico y medidas de
densidad mamaria. Modelos de Regresion Lineal.

Log Volumen Denso

Log Volumen No Denso

Log % Volumen Denso

Coef  (95%I1C) "™ Coef (95%1C) "™ coef  (95%IC) T
Modelo 1
1 componente -0.068 (-0.182, 0.046) 0398 (-0.524,-0.272)* 0328 (0.217, 0.439)*
2 componentes  0.046 (-0.050, 0.142) 0.205 (0.096,0.313)* -0.159 (-0.255,-0.063)*
3 componentes 0.087 (-0.037,0.211) 0378 (0.240,0.516)* 0291 (-0.413,-0.170)*
>4 componentes  0.059 (-0.123, 0.242) 0366 (0.159,0.573)* 0306 (-0.488,-0.124)*
0 componentes (Ref) <0,012  (Ref) <0,001 (Ref) <0,001
Modelo 2
1 componente -0.080 (-0.196, 0.035) 0372 (-0.495, -0.248)* 0291 (0.183, 0.398)*
2 componentes  0.064 (-0.032, 0.159) 0223 (0.118,0.328)* -0.159 (-0.251,-0.068)*
3 componentes 0.083 (-0.042, 0.208) 0.307 (0.171, 0.444)* -0.224 (-0.343,-0.105)*
>4 componentes 0.044 (-0.146, 0.234) 0.254 (0.042, 0.465)* -0.209 (-0.391, -0.026)*
0 componentes (Ref) <0,012  (Ref) <0,001 (Ref) <0,001
Modelo 3
1 componente -0.037 (-0.155, 0.081) 0222 (-0.334,-0.110)* 0.184 (0.082, 0.287)*
2 componentes  0.058 (-0.037, 0.152) 0201 (0.112,0.291)* -0.144 (-0.226,-0.061)*
3 componentes  0.047 (-0.079, 0.173) 0.178 (0.057,0.299)* 0131 (-0.241,-0.020)*
>4 componentes  -0.032 (-0.225, 0.162) 0.012 (0.200,0.176) -0.019 (-0.190,0.152)
0 componentes (Ref) <0012 (Ref) <0001  (Ref) <0,001

Modelo 1: modelo de regresidn univariado
Modelo 2: modelo 1 + ajuste por variables sociodemograficas, ginecobstétricas y de estilos de vida.
Modelo 3: modelo 2 + ajuste por obesidad
1. Coeficiente de regresion

2. Intervalo de confianza al 95%
Valores estadisticamente significativos (p<0.05)

*
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X11 DISCUSION

La hipotesis de este estudio fue evaluar si en mujeres premenopausicas chilenas de bajo y
medio nivel socio-econdmico existe una asociacidén entre la presencia de Sindrome Metabdlico
y sus componentes con la Densidad Mamografica, que es el predictor de riesgo mas
importante del cancer de mama, medido tanto como: 1. volumen denso (cm?), que
corresponde al tejido fibroglandular susceptible a cancer 6 2. Porcentaje de densidad (%), que
corresponde a la proporcién de volumen denso sobre el volumen total de la mama (denso mas
no denso). Adicionalmente, se evalud la relacion entre Sindrome Metabdlico y volumen no
denso (cm?), que representa la cantidad de tejido adiposo de la mama. Los andlisis mostraron
que la asociacion entre Sindrome Metabdlico y sus componentes con Densidad Mamografica
diferia de acuerdo al tipo de indicador de densidad mamaria utilizado (cm® 0 %), por lo que la
discusion de los resultados se revisara por separado segun estos indicadores.

Sindrome Metabdlico e indicadores de densidad:

Sindrome Metabdlico y Volumen Denso (cm’): se encontré una direccionalidad
positiva con el volumen denso, tanto medido como variable continua (modelos de
regresion lineal) como categdrica (mayor al percentil 75 de densidad v/s menor,
modelos de regresion logistica), pero que no fue estadisticamente significativa
(p>0,05). En términos de magnitud, la asociacion entre sindrome metabdlico y volumen
denso fue baja, ya que en modelos lineales significd solo un 9% de incremento de
volumen denso y en modelos logisticos a un OR= 1,03. Esta magnitud disminuye aun
mas cuando se incorpora la obesidad en el modelo.

Para nuestro conocimiento, solo hay un estudio publicado que haya evaluado esta
relacion en mujeres premenopausicas, el cual fue realizado en la cohorte de Maestras
de México (ESMaestras). Estos autores encontraron asociaciones contradictorias segun
area geografica donde residian las participantes del estudio (Veracruz y Jalisco), con
asociaciones directas y significativas en un estado del pais y negativas pero no
significativas en otro estado. Los autores de este estudio argumentan estas diferencias
por una mayor edad, un mayor porcentaje de sindrome metabdlico y una mayor
frecuencia de nuliparidad en mujeres que pertenecian al estado donde las asociaciones
fueron directas y significativas. Ademas se utilizaron distintos mamaografos, pero un
mismo observador para evaluar la densidad mamaria, por lo que puede ser el resultado
de diversos grados de error de medicién [38]. Diferencias entre el estudio de México y
el presente estudio son el tamafio muestral (n: 789), que podria explicar que una
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asociacién de baja magnitud sea estadisticamente significativa y la forma de medicién
de densidad ya que ellos evaluaron area densa y no volumen.

Posibles mecanismos de esta asociacion son el posible estado de insulino resistencia e
hiperinsulinemia caracteristico del sindrome metabdlico, ya que la insulina tiene
efectos proliferativos en el tejido fibroglandular (volumen denso), ademas se ha
asociado a menores niveles de SHBG en premenopausicas[63].

Consideramos que la no asociacion encontrada en nuestro estudio puede deberse al
bajo poder muestral, apreciado en la amplitud de los intervalos de confianza y a la baja
frecuencia de hiperglicemia (12.5%) e insulino resistencia encontrada (7,6% datos no
mostrados) que podrian haber afectado el tamafo del efecto que queriamos observar.

Otro tipo de evidencia proviene de estudios que han relacionado Sindrome Metabdlico
y Cancer de mama, donde un meta-andlisis encontré una asociacién positiva
significativa en postmenopausicas [6] y otro estudio donde se estratificd a las mujeres
por edad encontré que en mujeres menores de 50 afios la presencia SM disminuia el
riesgo solo en las que presentaban un IMC elevado [5]. En la actualidad, los
mecanismos que relacionan la asociacion entre SM y cancer de mama antes de la
menopausia siguen siendo especulativos, y necesitan de una mayor investigacion.

Sindrome Metabdlico y porcentaje densidad: Nuestro estudio encontrd una asociacion
inversa significativa entre la presencia de Sindrome Metabdlico con el porcentaje de
densidad pero sélo en mujeres no obesas donde se asocié a un 19% menos de
porcentaje de densidad (p=0.006). En mujeres obesas, no se encontrd asociacion
(p=0.21). Solo dos estudios han asociado el Sindrome Metabdlico y el porcentaje de
densidad mamaria. La evidencia también es inconsistente, ya que el estudio
ESMaestras de México anteriormente mencionado observd asociaciones positivas
significativas en un estado del pais y asociaciones inversas pero no significativas en otro
luego de ajustar por IMC[38]. Por otro lado, el estudio multiétnico de SWAN, encontré
asociaciones positivas cuando analizo la relacién de forma transversal y negativas en
los analisis longitudinales; en ambos casos esta asociacion dejo de ser significativa al
ajustar por IMC [7].

Los hallazgos de estas asociaciones inversas entre Sindrome Metabdlico y porcentaje
de densidad mamaria se explican debido a que las mujeres con SM presentan mayor
adiposidad general y abdominal, las cuales se relacionan a una mayor cantidad de
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tejido no denso en la mama, por lo tanto la proporcién de densidad mamaria (en
términos relativos) es mds pequena[7].

Nuestro estudio solo encontrd asociaciones inversas en mujeres no obesas (IMC <30
kg/mt?), ya que en obesas los porcentajes de densidad mamaria fueron similares entre
mujeres con SM vy sin SM. Esto podria explicarse debido a que en obesas, las mujeres
con SM tuvieron mas volumen denso (72 v/s 66 cm3) pero también mas volumen no
denso (1122 v/s 1007 cm?) gue las mujeres obesas sin SM, por lo que el porcentaje de
densidad resulté de la misma magnitud (6% en ambos grupos). Sin embargo, en
mujeres no obesas con SM tuvieron menos volumen denso (55 vs 58 cm®) pero mas
volumen no denso (700 vs 555 cm®) que las mujeres no obesas sin SM, por lo que el
porcentaje de densidad resulté de menor magnitud (7% vs 10%).

® Sindrome Metabdlico y Volumen No Denso: El tejido no denso no es un indicador de
densidad por ser una medida de adiposidad y como era de esperar se encontré una
asociacién positiva y significativa con el Sindrome Metabdlico. Es importante recalcar
gue el tejido adiposo no es soélo un tejido de almacenamiento de grasa, sino también
un organo endocrino que puede secretar estrégenos y que niveles altos de estos sobre
todo a nivel local (mama) podrian relacionarse con un aumento del riesgo a desarrollar
cancer de mama; ademas el tejido adiposo secreta citoquinas como la leptina asociada
a un mayor riesgo y adiponectina asociada a un menor riesgo de cancer de mamal[29].
Seria interesante evaluar el rol especifico del tejido no denso mamario, ya que podria
favorecer un ambiente propicio para desarrollar mecanismos de carcinogénesis.

Estudios que han asociado el tejido no denso mamario con el riesgo de cancer de
mama han obtenido resultados diferentes, uno con asociaciones directas en
postmenopdusicas y otro con asociaciones inversas tanto en pre vy
postmenopausicas[64]. Es fundamental dilucidar el rol del tejido no denso en el riesgo
de cancer de mama, dado que mujeres con SM tienen significativamente niveles mas
altos de este indicador.

Componentes del Sindrome Metabdlico e indicadores de densidad

Componentes del SM y Volumen Denso: De los componentes individuales, el Unico
qgue se relacion6 al volumen denso fue la obesidad abdominal. Las mujeres con
obesidad abdominal tuvieron 15% mas de volumen denso que las mujeres sin obesidad
abdominal (p=0.01). La evidencia entre adiposidad abdominal y tejido denso mamario
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en premenopadusicas es inconsistente. Un estudio transversal de 730 mujeres coreanas
encontrd asociaciones inversas entre circunferencia de cintura y area densa [65]. El
estudio de ESMaestras de México y otro en mujeres chinas residentes en Estados
Unidos no encontrd asociacion [38, 66]. Todos ellos utilizaron medidas de area para
evaluar densidad mamaria. Dorgan utilizd medidas absolutas volumen denso
encontrando asociaciones inversas en premenopausicas pero en mujeres con un
promedio de edad mas jévenes (27 afios) que nuestro estudio[67]. La evidencia de una
asociacion directa solo se ha visto con medidas de adiposidad total como IMC o peso
corporal en estudios transversales [56, 66], pero no en analisis longitudinales[56].

Nuestras asociaciones directas entre adiposidad abdominal y volumen denso
consideramos que pueden ser explicadas por el método volumétrico utilizado para
estimar densidad. El método volumétrico tiene buena correlacién con los métodos de
area, pero se han considerado que predicen mejor el riesgo debido a su precisién en la
cuantificacion de la verdadera composicion celular de la mama (tejido
fibroglandular)[51]. Ademas el volumen entrega informacién tridimensional,
considerando el espesor del tejido denso, que no es medido en los métodos basados
en darea. Un estudio compard mediciones de area densa con las de volumen denso,
donde se encontré un mayor volumen en mujeres con un mayor IMC, en comparacion
con los de area donde se vio una relacidn inversa [68].

La evidencia epidemioldgica entre la asociacion de adiposidad corporal y cancer de
mama varia segun el indicador de adiposidad utilizado. En el caso del IMC, la mayoria
de los estudios muestran relaciones inversas en mujeres premenopadusicas, es decir
como “factor protector”, aunque los mecanismos de esta relacién inversa no han sido
dilucidados. Uno de los mecanismos propuestos es que mujeres obesas podrian
presentar periodos de oligoanovulacion, lo que podria llevar a una menor exposicion
acumulada a estrégenos[25]. También existen diferencias étnicas donde mujeres
asiaticas con IMC alto tienen mayor riesgo de cancer de mama y diferencias entre los
tipos de cancer, si son estréogenos positivos o negativos [69]. En el caso de adiposidad
abdominal y cdncer de mama en premenopadusicas la relacién es menos clara [69] y se
necesitan estudios adicionales para esclarecer esta relacién.

La direccionalidad de la asociacion de los componentes TG, HDL y P/A alterados fue
directa pero no significativa con volumen denso a excepcién de la glicemia que fue
inversa. Esto es difiere a lo reportado por el estudio de ESMaestras de México, el cual
encontré una direccionalidad positiva pero no significativa entre glicemia alterada y
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area densa. La posible no asociacion puede ser dada a que nuestra muestra de estudio
fue de mujeres mas joévenes que las de ESMaestras, ademas de encontrar una baja
frecuencia de glicemia alterada (12.5%), que podria haber explicado la falta de poder
para encontrar el tamano del efecto esperado.

e Componentes del SM y porcentaje de Densidad: la adiposidad abdominal, el colesterol
HDL disminuido y la hiperglicemia se asociaron significativamente a un menor
porcentaje de densidad.

La adiposidad abdominal se asocié a una disminucién de un 35% del porcentaje de
densidad después de ajustar por obesidad, lo cual es consistente con los hallazgos de
otros estudios[7, 65-67, 70]. La explicacidon para esta relacién inversa es que el menor
porcentaje de densidad estd dado por una mayor adiposidad, ya que existe una
correlacidon positiva entre grasa corporal y tejido graso mamario; lo que conlleva la
asociacion inversa con el porcentaje de densidad.

La frecuencia de colesterol HDL disminuido en nuestra muestra en estudio fue alta y se
asocié a un 17% menos de porcentaje de densidad. Esta asociacion permanecid
después del ajuste por obesidad. En ESMaestras encontraron solo en un estado del pais
un mayor porcentaje de densidad en mujeres con HDL disminuido, incluso después de
ajustar por IMC[38]; en cambio el estudio de cohorte SWAN no encontrd asociacién[7].
Nuestros resultados son coherentes con la estrecha relacion entre HDL disminuido y
una mayor adiposidad. Se desconoce el mecanismo involucrado entre HDL y porcentaje
de densidad mamaria, pero en el caso de colesterol HDL y riesgo de cancer de mama se
postula que la asociacién esta dada por los niveles de hormonas esteroidales, ya que
menores niveles de HDL se asocian a mayor cantidad de andrégenos que participan en
procesos de aromatizacion del tejido adiposo importante estimulo de la carcinogénesis
de mama [46].

La glicemia alterada se asocié a un 18% menos de porcentaje de densidad, sin embargo
la significancia estadistica se pierde después de ajustar por obesidad. Nuestros
resultados son similares a los del estudio multiétnico de SWAN donde en los analisis
transversales también se observd una disminucidon pero de un 8% del porcentaje de
densidad pero luego de ajustar por IMC la significancia estadistica se pierde[7]. Por
otro lado la cohorte de ESMaestras no encontrd asociacion [38]. Nuestros resultados
son coherentes con la relacién entre alteraciones metabdlicas como la hiperglicemia y

44



la obesidad, que es la responsable como se menciond anteriormente de la asociacion
inversa entre el indicador de porcentaje de densidad y la adiposidad corporal.

De los componentes restantes triglicéridos y presidon arterial no se asociaron al
porcentaje de densidad, resultados coincidentes con otros estudios [7, 38].

e Componentes del SM y Volumen No Denso:

La mayoria de los componentes del Sindrome Metabdlico, excepto glicemia y presion
arterial alterados (encontrados en una baja frecuencia) se asociaron al volumen no
denso, lo que es un reflejo de la asociacion entre alteraciones metabdlicas y adiposidad
(adiposidad general pero probablemente también adiposidad local en la mama, los
cuales estan correlacionados).

Numero de componentes de Sindrome Metabdlico y medidas de densidad

El presente estudio encontrdé una tendencia significativa de un mayor volumen denso (p-
tendencia= 0,012), un menor porcentaje de densidad (p-tendencia= 0,001) y un mayor
volumen no denso (p-tendencia= 0,001) a medida que aumentaba el nUmero de componentes
del Sindrome Metabdlico comparandolo con el referente (0 componentes); a pesar de no
encontrar significancia estadistica en los coeficientes de los modelos individuales. Cabe
destacar que la fuerza de la magnitud de asociacion en los modelos multivariados siempre
disminuye después de ajustar por la variable obesidad. Para nuestro conocimiento, no hay
ningun estudio que haya evaluado al relacion entre nimero de componentes y densidad
mamaria en premenopadusicas por lo que los mecanismos son especulativos y esta tendencia
encontrada necesita ser explorada con mas estudios. Solo existe evidencia de un estudio caso
control anidado que encontré un gradiente positivo de riesgo entre nimero de componentes y
riesgo de cancer de mama en postmenopausicas [45].

Fortalezas, debilidades y proyecciones del estudio

Pocos estudios han relacionado el Sindrome Metabdlico con medidas absolutas de densidad
mamaria en mujeres premenopausicas y los existentes lo han asociado a porcentaje de
densidad [7, 38]. La estimacidon de medidas absolutas de densidad por métodos cuantitativos
asistidos son una medida sencilla, fiable, y reproducible de estimar la densidad mamaria,
independiente de conocidos factores de riesgo de cancer de mama [55]. La utilizacién de
métodos de medicién volumétricos de densidad mamaria es reciente y se ha observado que
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tienen buena correlacion con los de area [50, 51], ademas se ha encontrado correlaciones
positivas entre IMC y medidas de densidad absoluta, lo que abre nuevas perspectivas de
evaluacién de la relacion entre alteraciones metabdlicas y densidad mamografica [56, 66, 68].

Las fortalezas que podemos destacar serian que las mujeres participantes son parte de una
cohorte representativa de nivel socioecondmico medio-bajo que fueron elegidas de manera
aleatoria, las mediciones de antropometria fueron realizadas por una nutricionista capacitada
y estandarizada. La técnica de medicién de circunferencia de cintura fue diferente a la
utilizada por la ATP lll (por encima de la cresta iliaca), ya que se utilizd el punto medio entre el
reborde costal y la cresta iliaca recomendacion de la Organizacién Mundial de la Salud, por lo
que la prevalencia de SM podria haber sido subestimada ya que el punto de corte utilizado en
nuestro estudio fue el recomendado por el ATP Ill [71]; sin embargo también hicimos analisis
con los puntos de corte de la IDF (circunferencia de cintura 280 cm) y no encontramos
diferencias en los resultados obtenidos (datos no mostrados). Los parametros metabolicos
fueron realizados por flebotomia, durante la fase folicular del ciclo y con ayuno minimo de 8
hrs; fueron procesados y analizados en un mismo laboratorio, en tres momentos durante la
recoleccion de los datos para evitar variabilidad en los resultados. La mamografia fue realizada
en un centro médico especializado y durante la fase folicular del ciclo menstrual para evitar las
posibles variaciones de densidad dada por los niveles de hormonas circulantes durante el ciclo.
El software utilizado para estimar densidad “Volpara” es un método cuantitativo y no
operador dependiente lo que disminuye el error en la medicidon. Para corroborar el estado
premenopausico de las mujeres se les entregd un calendario donde las mujeres anotaban las
fechas de sus ciclos menstruales los que nos permitio identificar a mujeres peri menopausicas
o con problemas de amenorrea, las cuales fueron descartadas. La aplicacion de un
cuestionario para recolectar la informacién de variables confusoras (socio-demograficas,
ginecobstétricas y de estilos de vida) fue realizada durante el periodo de recoleccion de datos
(2011-2012) por una nutricionista capacitada y estandarizada para esta finalidad.

Como debilidades de este estudio podemos mencionar el andlisis transversal de las variables,
por lo que nos impide confirmar direccionalidad. Por otro lado, no se descarta la posibilidad de
gue el tamafio muestral haya sido insuficiente para comprobar la hipdtesis. Si bien un alto
porcentaje de mujeres presentaban problemas de sobrepeso y obesidad, se encontré una
llamativa baja frecuencia de algunos componentes del Sindrome Metabdlico como glicemia
(12.5%) y presion arterial (10.6%) alterada que puede ser debido a problemas con el ayuno, a
error de laboratorio o simplemente al bajo promedio de edad de la muestra. Si la
hiperinsulinemia e hiperglicemia son uno de los mecanismos postulados en la relacién entre
Sindrome Metabdlico y Densidad Mamografica, es posible que esta baja frecuencia de
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hiperglicemia haya afectado el poder muestral necesario para encontrar asociaciones
significativas.

XIll CONCLUSIONES

El cancer de mama en Chile es la primera causa de muerte por cancer en mujeres,
considerandose un problema de Salud Publica. Por este motivo la identificacién de una
poblacién con mayor riesgo adquiere importancia en la prevencidn y deteccién precoz de esta
enfermedad. Actualmente en Chile el sistema publico de salud garantiza una mamografia en
mujeres entre 50-54 afios, lo que es claramente insuficiente en un programa de screening o
de prevencion, sabiendo que la Densidad Mamografica es el principal predictor de riesgo de
cancer de mama.

Este estudio es el primero en América del Sur y uno de los pocos a nivel mundial en evaluar la
relacidon entre Sindrome Metabdlico y el rol de cada uno de sus componentes con la densidad
mamaria medida en valores absolutos en mujeres premenopausicas. Los resultados de este
estudio no apoyan la asociacidn entre Sindrome Metabdlico y medidas de densidad absolutas
como el volumen denso, aunque no se descarta que un mayor tamafio muestral podria
comprobar esta relacion. En efecto, uno de los componentes del Sindrome Metabdlico, la
adiposidad abdominal, que fue altamente frecuente en nuestra muestra, se asocié a un mayor
volumen denso de forma muy significativa. De confirmarse que la Densidad Mamografica es
un factor de riesgo modificable a través de factores nutricionales, se abren nuevas
perspectivas para la prevencion del cancer de mama a través de estrategias poblacionales de
prevencion de la obesidad.
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XV ANEXOS

Resultados Tabla de regresion lineal multivariado volumen denso

1C95% 1C95%
Sindrome Metabdlico 0.085 -0.028 0.199 0.030 -0.089 0.149
Edad 0.001 -0.007 0.01 0.001 -0.007 0.010
Educacién -0.001 -0.109 0.107 -0.009 -0.116 0.098
Menarquia 0.089 -0.026 0.206 0.073 -0.042 0.189
Edad primer hijo 0.21 0.007 0.413 0.210 0.009 0.411
n° hijos -0.143 -0.276 -0.01 -0.152 -0.283 -0.020
Lactancia 0.000 -0.001 0.001 0.000 -0.001 -0.001
ACO 0.107 -0.009 0.224 0.088 -0.028 0.205
Tabaco 0.065 -0.035 0.167 0.063 -0.036 0.164
Alcohol -0.032 -0.141 0.075 -0.038 -0.146 0.069
Obesidad 0.158 0.047 0.269
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Resultados Tabla de regresion lineal multivariado volumen no denso estratificado por obesidad

1C95%

1C95%

Sindrome Metabdlico 0.072 -0.090 0.235 0.220 0.058 0.383
Edad -0.004 -0.018 0.010 0.019 0.008 0.030
Educacién 0.009 -0.153 0.171 -0.031 -0.166 0.103
Menarquia 0.170 -0.004 0.343 0.125 -0.021 0.270
Edad primer hijo -0.027 -0.341 0.287 0.046 -0.199 0.290
n° hijos -0.039 -0.292 0.214 -0.004 -0.154 0.147
Lactancia 0.002 -0.001 0.004 0.000 -0.002 0.002
ACO -0.005 -0.180 0.170 0.070 -0.077 0.217
Tabaco -0.051 -0.210 0.109 -0.033 -0.156 0.089
Alcohol 0.106 -0.087 0.298 0.015 -0.110 0.141

Resultados Tabla de regresidn lineal multivariado porcentaje de densidad estratificado por obesidad

1C95%

1C95%

Sindrome Metabdlico -0.086 -0.223 0.051 -0.211 -0.362 -0.060
Edad -0.002 -0.014 0.009 -0.013 -0.023 -0.004
Educacion 0.084 -0.053 0.220 -0.021 -0.145 0.104
Menarquia -0.069 -0.215 0.078 -0.055 -0.190 0.079
edad primer hijo 0.121 -0.144 0.386 0.236 0.010 0.463
n° hijos 0.045 -0.168 0.259 -0.179 -0.318 -0.039
Lactancia -0.001 -0.003 0.001 0.000 -0.002 0.002
ACO 0.044 -0.103 0.192 0.033 -0.103 0.169
Tabaco 0.132 -0.003 0.266 0.075 -0.038 0.189
Alcohol 0.048 -0.115 0.211 -0.091 -0.208 0.025
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Resultados Tabla de regresion lineal multivariado Circunferencia de Cintura

1C95% 1C95%
Cintura alterada  0.188 0.087  0.289 0.144 0.031 0.257
Edad 0.000 -0.008 0.009 0.000 -0.008 0.009
Educacion -0.007 -0.114 0.099 -0.012 -0.119 0.095
Menarquia 0.084 -0.031 0.198 0.073 -0.041 0.188
edad primer hijo  0.215 0.015 0.415 0.214 0.015 0.414
n° hijos -0.167 -0.298 -0.036 -0.167 -0.298 -0.036
Lactancia 0.000 -0.001 0.002 0.000 -0.002 0.002
ACO 0.108 -0.007 0.223 0.095 -0.021 0.210
Tabaco 0.075 -0.025 0.175 0.071 -0.029 0.171
Alcohol -0.034 -0.140 0.072 -0.040 -0.145 0.066
Obesidad 0.100 -0.016 0.217




