Departamento de Ciencias Biomédicas
Universidad de Leén

Consumo de alcohol y cancer de mama en el estudio
casos-control MCC-Spain

Alcohol consumption and breast cancer in the case-control MCC-Spain
study

Programa de Doctorado de Biomedicina

DIRECTORES DE LA TESIS
Vicente Martin Sanchez
Antonio José Molina de la Torre

Maria del Pilar Sanz Hernandez

Le6n, Noviembre de 2015







VNIVERSITAS 5“9
LEGIONENSIS

La doctoranda Maria del Pilar Sanz Hernandez y los directores de la tesis Vicente
Martin Sanchez Antonio y José Molina de la Torre garantizamos, al firmar esta tesis
doctoral, que el trabajo ha sido realizado por la doctoranda bajo la direccion de los
directores de la tesis y hasta donde nuestro conocimiento alcanza, en la realizacién del
trabajo, se han respetado los derechos de otros autores a ser citados, cuando se han
utilizado sus resultados o publicaciones.

En Ledn a 28 de noviembre de 2015.-

Director/es de la Tesis Doctoranda

Fdo.: Vicente Martin Sanchez Fdo.: M2 Pilar Sanz Hernandez

Fdo.: Antonio José Molina de la Torre






VNIVERSITAS "9
LEGIONENSIS

VICENTE MARTIN SANCHEZ, DOCTOR EN MEDICINA Y CIRUGIA POR LA
UNIVERSIDAD DE BARCELONA PROFESOR TITULAR DEL DEPARTAMENTO
CIENCIAS BIOMEDICAS DE LA UNIVERSIDAD DE LEON,

CERTIFICA:

Que Maria del Pilar Sanz Hernandez ha realizado bajo mi direccion el trabajo de Tesis
Doctoral sobre el tema:

Consumo de alcohol y cancer de mama en el estudio casos-control MCC-Spain n

que ha finalizado con aprovechamiento, habiendo sido revisado y estando conforme
con su presentacion para obtener el grado de Doctor, siempre que asi lo considere el
tribunal que designe la Universidad de Leon.

Ledn, 30 de noviembre de 2015

Fdo. D. Vicente Martin Sanchez






VNIVERSITAS "9
LEGIONENSIS

ANTONIO JOSE MOLINA DE LA TORRE, DOCTOR POR LA UNIVERSIDAD DE
LEON Y PROFESOR CONTRATADO DOCTOR DEL DEPARTAMENTO CIENCIAS
BIOMEDICAS DE LA UNIVERSIDAD DE LEON,

CERTIFICA:

Que Maria del Pilar Sanz Hernandez ha realizado bajo mi direccion el trabajo de Tesis
Doctoral sobre el tema:

Consumo de alcohol y cancer de mama en el estudio casos-control MCC-Spain n

que ha finalizado con aprovechamiento, habiendo sido revisado y estando conforme
con su presentacioén para obtener el grado de Doctor, siempre que asi lo considere el
tribunal que designe la Universidad de Ledn.

Ledn, 30 de noviembre de 2015

Fdo. D. Antonio José Molina de la Torre






La presente Tesis Doctoral ha sido posible por el estudio MCC-Spain que a su vez ha
recibido financiacion de: “Accién Transversal del Cancer", aprobada por el Consejo de
Ministros de Espana el 11 de Octubre de 2007; por el Instituto de Salud Carlos llI-
FEDER (P108/1770, P108/0533, PI08/1359, P109/00773-Cantabria, P109/01286-Ledn,
P109/01903-Valencia, = PI09/02078-Huelva, = PIl09/01662-Granada,  PI11/01403,
P111/01889-FEDER, P111/00226, PI111/01810, PI11/02213, P112/00488, P112/00265,
P112/01270, PI12/00715, PI112/00150, PI114/01219), por la Fundacion Marqués de
Valdecilla (APl 10/09), por el ICGC International Cancer Genome Consortium CLL
(The ICGC CLL-Genome Project financiado por el Ministerio de Economia y
Competitividad (MINECO) a través del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl) y la Red
Tematica de Investigacion del Cancer (RTICC) del ISCIII (RD12/0036/0036)), por la
Junta de Castilla y Ledn (LE22A10-2), por la Consejeria de Salud de la Junta de
Andalucia (2009-S0143), por la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana
(AP_061/10), y por la Recercaixa (2010ACUP 00310), por el Gobierno del Pais Vasco,
por la European Commission grants FOOD-CT-2006-036224-HIWATE, por la
Fundacion Cientifica de la Asociacion Espanola contra el Cancer (AECC) y por el
Gobierno Catalan DURSI (2009SGR1489).



10



AGRADECIMIENTOS

11



12



Agradecimientos

Gracias a los Doctores Vicente Martin y Antonio José Molina por su direccidn en esta tesis
doctoral. Sin su criterio, motivacién, paciencia y aliento esta tesis no pudiera haberse
realizado.

Al MCC-spain por dejarme los datos, sin su colaboracién esta tesis doctoral no pudiera
haberse realizado.

A mi hija Valvanera por hacer realidad un suefo largamente esperado. Gracias por
decirme cada dia que me quieres, por sonreir y estar siempre contenta, por ser valiente y
generosa, por estar en mi vida todos los dias.

Afronto la vida, los problemas y los retos con decision y valentia porque tengo tres
personas que me quieren, confian en mi, me apoyan y me animan son mis padres Pilar y
Jestis y mi hermano Gabriel. Gracias por estar siempre hay.

A mi abuela Gregoria, por ensefiarme lo que es un amor diferente el que sélo pueden dar
los abuelos, con la sabiduria y la paciencia que da la experiencia y los afios, amor sin el
que ningun nifio deberia crecer. Gracias, sé que estas siempre conmigo

A mis abuelos José, Encarnacién y Joaquin a los que no conoci en persona pero si a través
de los recuerdos, anécdotas y relatos de mis padres. Gracias.

A Abel, Alba y Estrella, los seres mas maravillosos, nobles y buenos que he conocido nunca,
gracias por hacer de mi una persona mas humana y feliz, gracias por vuestro amor y
compaiiia, siempre estaréis en mi corazon.

A Pedro, Pablo y Maria por llenar de dulces sonidos mi vida.

Gracias a todos mis compafieros y amigos que me han acompafiado en diversos momentos
de mi vida.

13



14



Solo hay dos errores que uno puede cometer en el camino hacia la verdad,

no recorrer todo el camino y no empezar

(Buda 563-483 a. C. - 483-411 a. C.)

No camines detras de mi, puede que no sea un guia.
Solo camina a mi lado y se mi amigo.

(Albert Camus 1913-1960)

15



16



INDICE

17



18



indice

INTRODUCCION ....ovuiutiiiiiieiteeteiei ettt 39
Y (ol ] o To | O T TSRO PP PUTOUPRO 41
1.1 Carga social y sanitaria del consumo de alcohol .........cccceveveiiiiiiiiiii e, 41
1.2.- Factores que afectan al consumo de alcohol:...........ccovvieereiiiiiiccc e, 42
R B - 1 =Tc =T D P PP PP PP PP PP 42
R A G- o =T o T PP U PR PUPOPPROPI 42
1.2.3.- SItUACION @CONOMICA ..eiiuiiieeiiieeiiiee ettt et e et e et sabe e e st e e st e e sabe e e sbeeesabeeesabeeesaneeas 43
1.3.- ReSPUESTA AE 1@ OMS ....ooiiiiiieeie ettt et e e e e e e e e e e e st bba e e e e eeaeeeeeesasssraaaeees 43
1.4.- Datos del consumo de alCohOl........ouiiiiiiiiii e 45
1.4.1.- La tendencia de consumo de alcohol en el MuNdo........cccoviiiiiiiiiiiiieiiieeece, 47
1.5.- Alcohol y ENfermedad:..... ..ottt et e e e e e e e e e e e 47
1.5.1 Carcinogénesis del alCONOl. ........uuieiieiii i 48

2.- CANCET A IMAMA. 1eiiitiieiiie ettt ettt ettt e st e st e e st e e e sbe e e sabeeesabeeesabeeesabeeesabeeesabenesneeanas 51
2.1.- Definicidn de CANCEr de MamMa ...cocuuiiiiiieiiiie ettt st s e s e 52
R 00 o 1 o 1= - Tl o] o [T =d=Y g V=1 d [or= USRS 52
2.3.- DiagnoOstico de CANCET 0B MaAMA:.uuiiiiiiiieeeieiciciiiieeee e e e e e e e e ececrrrr e e e e e e e e e e e e e abarraareeeeaaaeens 53
2.3.1.- Clasificacion Molecular de Cancer de Mama: .......ceeiieeriieeeiiee e e 54
2.3.2.- Clasificacion por receptores hormonales........cccceeeeeeeeecciiiiiiieeee e 55
2.3.3.- La estadificacion de CANcer de Mama.......ccoceeeiiieieiiee ettt 56
2.4.- Epidemiologia del cAncer de Mama:.......coooiiiiiiiieec e 57
2.5.- Factores de riesgo para el CAncer de Mama .......uueeeeeeeeeeeeeeiiiiiiirereee e e e e e eeeecrrrrreeeeeeaa e 61
2.5.1- LA @A ettt e s bb e s be e e s bt e sbeeesbeeenneeas 61
2.5.2.- Menarquia, menopausia, partos y abortosS......cccccveeeeieeciiiiiiiiiee e 61
2.5.3.- Lactancia MaterNa....ccoiii i 62
2.5.4.- Anticonceptivos y terapia hormonal sustitutiva..........ccccccvviiiieeeei e, 63
DT T I | T OO O OO PO OO VPO UPOPPROPI 64
2.5.6.- ODESIAAA. ..eiiuiiiiiiee ettt e bt esb e e e s beeeeneeas 64
2.5.7.- ACtiVIad fiSICA ceovreeeeiieeeiee e 65
2.5.8.- Dieta Y NULIICION woeeeieiiii ettt e e e e e e e e e e e e e e e e aabraaaeeeaaaaeeas 66
2.5.9.- RAAIACION .ottt bb e b e s bt e sbe e e s beeenneeas 67

3.- El alcohol como factor de riesgo de cadncer de mama .......cccccviviieieieee e, 68
3.1.- Estudios pioneros de alcohol y cancer de Mmama. ....ccccceoeeeeccciiiiiiieec e 68
3.2.- Alcohol y mortalidad por cancer de Mama.......cccceeeeeeeeeee i eeeccrrrre e 71
3.3.- Alcohol en la génesis del cancer de Mama. ......cccceeeeeiieieie i 72

19



Consumo de alcohol y cancer de mama en el estudio MCC-Spain

3.4.- Diferencias entre etnias o razas, la influencia de la migracion.............ccoeececiiiiveennnnnnn. 73

3.5.- PatrONES A8 CONSUMO .ovvuuiiiiiiiiee e ettt e e ettt e e e e et bt e e e e et abaaesesesesbaa e esesssananeeessssans 75

3.5.2.- Estudios de cohortes sin asociacion significativa entre alcohol y cdncer de mama:76

3.5.3.- Estudios casos y controles con asociacion significativa entre alcohol y cancer de

3.5.4.- Estudios de casos-controles sin asociacion significativa entre alcohol y cancer de

(001 02 T PO P PP 78
3.5.5.- Meta-analisis ¥ rEVISIONES: ........uiiiiiieee ettt e e e rrrre e e e e e e e e e eeantrrareeeeaaaeeas 79
3.6.- Tipos de bebidas CONSUMIAAS ......uuiiiiiiiiiie et e e e e e e e e rraa e e e e e e e e e 80
3.7.- Consumo de alcohol asociado a 0tros factores ..........cceeeieeeriieeniiee e 81
R T o 1=T =1 o Lol - OO PP PP 81
BL7.20- IIMIC ettt ettt e e e b bt e e be e e s bb e e e be e e s bteeebeeesbeeenneeas 82
3730 EAUCACION .ttt ettt et e bb e bt e bt e s be e e s beeeeneeas 82
3.7.4.- Alcohol y terapia hormonal sustitutiva (THS). .....ccoooiiiiiiiiiiiiieeee e, 82
3.7.5.- Alcohol y anticonceptivos 0rales (AD) .......cccuiieiiieeeee e e e e 83
3.7.6 Alcohol y ACido FOlICO. coiiiiiiiieeeee e e e aa e e 83
3.8.- Resumen de la Evidencia Previa: El informe “Food, Nutrition, Physical Activity, and the
Prevention of Cancer: a Global Perspective” ..........cooo it 84
3.9 Diferentes tipos de cancer de mama y alcohol. ........ceeeiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 86
OBJETIVOS . . ettt ettt ettt ettt sttt e s et e st e st e e s bt e e sttt e sabeeesabeeesabeeesabeeesabeeesabeeesabeeesabanesaneeana 89
METODOLOGIA ...ttt 93
R OF: [ o YA ofo ] 41 o] [5OSR UUR S PPRRT 96
2= AICONOL .ttt st e s b e e s b e e e s be e e s bee e s be e e sbaeesnaeena 96
RV [ =1 o] [T [T Y [V ] U RPUUURN 98
3.1.- Variables socio-demOgrafiCas ......cccceeeieeie it a e 98

3.2.- Variables de los periodos en los que la mama esta expuesta a cambios hormonales ...98

3.3.- Variables relacionadas con habitos de vida.......cc.ccceeriieeiiiiiiiiie e 98
3.4.- Variables genéticas 0 hEreNCia ......eeeieeie i e e e 99
4.- ANALISIS @STATISTICO. 1eeuuteeeiiiieiiie ettt et sttt e e s bt e s e e sbaeesneeas 99
RESULTADOS .ttt ettt ettt ettt st h e st b e st e ebe e st e e sbe e s bt e sbeesate e bt e sabeebeesabeebeesabeebeenane 101
1.- CaracteristiCas A€ 105 CASOS: . ..uutiiiuieiiiee ettt ettt et et e et e e st e e abe e e sab e e sabeeesabeeesabeeeas 103
2.- Resultados de las variables de @jUuSte .......cccccuuiiiiiiiii ettt e e e e e e e e 103
2.1.- El €Stad0 MENOPAUSICO ..ccceiieiiiiiiiiiieee e e e e e cecrtre e e e e e e e e e et rar e e e e e aaeeeeeesnnstbraaaeaaaaaeeens 103

20



indice

A T E- Yo B OO O U UURUTUPRRUPURRRTIN 105
2.3.- Nodos de estudio 0 areas de reSidenCia.......cocuueerveeeiiieeiiiiee et 105
2.4.- Antecedentes familiares de primer rado ......ccccvveeeeeee e 107
2.5.- Nivel educativo alCanzado ........ceeecueieiiiiieiiiie ettt s 107
2.6.- El hdbito de fumar tabaco.......cceeiiiiiiiiee e 108
2.7.- ODESIHA ...eeieeeee ettt sttt s s bt e e s b e e e s be e e s beeesreeeas 109
2.8.- La media de edad de la menarquia y MeNOPaUSIA ......cceeveciiviiiiiiieee e e e e e 109
2.9.- La edad media del primer embarazo, nimero de hijos y lactancia: ..........cccccvveeeeeeennn. 110
2.20.- ACtiVIAAd FISICA .eereeeeitiee ittt e e 111
2.10.- Adherencia a la dieta Mediterrdnea .......ccceeceeeiiiee i 111
3.- Consumo de alcohol pasado y actUal.........ccccuiiiiiieiiiii e e e 112
4.- Consumo de alcohol como posible factor de riesgo para el cancer de mama. ................... 113
4.1.- Consumo pasado de alcohol ... 113
4.1.1.- Consumo pasado de alcohol ..........uueeiiiiii i 113
4.1.2 Consumo pasado de alcohol en premenopauSICas .....ccceeeeeeccciiiiiiieeee e 113
4.1.3 Consumo pasado de alcohol en poSMEeNOPAUSICAS....cccceeeeeeeciriiiiieeieeeeee e 114
4.2.- Consumo actual de alCONOl........eiiiiiie e s 115
4.2.1.- Consumo actual de alcohol en todas las edades .........cccocueeriiieniiieniiieenieeeeeee 115
4.2.2.- Consumo actual de alcohol en pre-menopausiCas ........cceevccviviiieeeieeeeee e, 116
4.2.3.- Consumo actual de alcohol en poSMEeNOPAUSICAS ..ceeeeeeeeeeeciiiiiiiieeee e, 116
5.-Consumo de alcohol como posible factor de riesgo para tumores con RH+ ....................... 116
5.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con RH+......cocoooeiviiiiiiiiiiieeeeeeennn. 116

5.1.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con RH+ para todas las edades

.......................................................................................................................................... 118

5.2.3.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con RH+ en posmenopausicas

.......................................................................................................................................... 118
6.- Consumo de alcohol como posible factor de riesgo para canceres con Erb2+.................... 119



Consumo de alcohol y cancer de mama en el estudio MCC-Spain

6.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con Erb2+..........ccooccviiiiieeenneennn. 119

6.1.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con Erb2+ para todas las edades

.......................................................................................................................................... 119
6.1.2.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con Erb2+ en las
PrEMENOPAUSICAS ..uvvviiirereeeeeeeeeiiiiirtrterereeaeeeseeraissrrssasseeeaesssiasssssssssssseaaesessassssssssssssseeaeaees 119
6.1.3.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con Erb2+ en las
POSIMENOPAUSICAS. . uvttrirerreeeeeeeeeiiiurtrterereaaeeeeaeiassstsssaseeeaaessesaaassssssssseaassesssssssssssssssseeaeanes 119
6.2.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con Erb2+.......cccceecvveveiviiieenennnnen, 121

.......................................................................................................................................... 121
6.2.3.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con Erb2+ en posmenopausicas

.......................................................................................................................................... 121

7.- Consumo de alcohol como posible factor de riesgo para canceres triple negativo. ........... 122

7.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama triple negativo.........cccccvveeeeeeennnn. 122

7.1.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama triple negativo para todas las

7.1.2.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama triple negativo en pre-
MENOPAUSICAS ...eueiiiiiiiereeeeeeeeeeeeirrrrerereeaeeeseaaartstsssasseaaaessssaaassttsssssseaassessasasssssssseeeaaaanes 122

7.1.3.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama triple negativo en
POSIMENOPAUSICAS. . uvttrirerreeeeeeeeeiiiurtrterereaaeeeeaeiassstsssaseeeaaessesaaassssssssseaassesssssssssssssssseeaeanes 122

7.2.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama triple negativo .........cccccvvveeeeeeennn. 124

7.2.1.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama triple negativo para todas las

7.2.2.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama triple negativo en
PrEMENOPAUSICAS ..uvvvrrirerreeeeeeeeiiiiirerterereeaeeeeeeaairstrssasseeeaesseiaaassssssssssesaesessasassssssssssseeseanes 124

7.2.3.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama triple negativo en

POSIMENOPAUSICAS. . uvvvrvrerereeeeeeeiiiiuttrtereeeaaeeeeaeaasssssssasseeaaessssaaasssssssssesasssssasassssssssssseeaeaaes 124

8. ANAlisis de 1as PEIrdidas ......coeeiiiiiiiiiieeee e e e e e e e e e et r e e e e e e e e e eaannes 124
DISCUSION ...ttt 127
1.- Efecto general del alcohol consumido en el pasado sobre el cancer de mama.................. 129
1.1.- Etiopatogenia del alcohol, mutagénesis y carcinogénesis.........cccccuvvveeeeeeeeeeecccnnvvnnnnnn. 129
1.3.- Recomendacion de CONSUMO .....c.uiiiiuiiieiiiieriee ettt rtee et ettt e e s e e s b e e sabee e 130
2.- El efecto del consumo de alcohol pasado en pre-menopausiCas .........coecevvvieeeeeeeeeeeeeceinnns 130
3.- El efecto del consumo de alcohol pasado en posmenopPAUSICaS ........cceeevvviiiiiieeeeeeeeeeciinnns 131
4.- Efecto general del alcohol consumido actualmente sobre el cancer de mama.................. 132

22



indice

4.1.- Justificacion de 10S reSUtadOos ......c.veeieiiiiiiee i 132
5.- Efectos del alcohol consumido en el pasado atendiendo a los tipos de receptores........... 134

5.1.- Efectos del alcohol consumido en el pasado en los Erb2+ o Her2+ y triple negativos 134

5.2.- Efectos del alcohol consumido en el pasado en 10s RH+ ......coooviiiieiiiiiiiene e, 134
5.2.1.- Etiopatogenia del alcohol, mutagénesis y carcinogénesis en receptores RH+ ...... 134
5.2.3.- Resultados de 0tros eStUTIOS........eeeiueieriiiiiiiiie ettt 135

6.- FOrtalezas y lImMitaCiones........cc.uuiiiiiiiiie ettt et e e e e e e e e e et bbereeeeaaeeeessnnnnns 135
5.0 FOItAlOZAS . eeiiitiie ettt ettt e sttt e e s e e s bt e e s b e e e sbe e e sbaeesreeeas 135
6.2.- LIMITACIONES .t e e e 136

CONCLUSIONES ...ttt ettt ettt ettt ettt e sttt ettt e st e st e e sabe e e sabe e e sabeeesabeeesabeeesabeeesabeeesabenesabeeas 139

BIBLIOGRAFIA.......ouvietieitiei ettt 143

ANEXOS ..ottt ettt ettt ettt ettt e e a e e h e e u bt e e b e e e abe e e s bt e e abe e e eabe e e e be e e aabe e e s beeeearee e s beeenares 165

23



24



INDICE DE FIGURAS

25



26



Indice de Figuras

Figura 1.- Consumo per capita de alcohol/litros 2010. World Health Organization Alcohol
and health. Alcohol adult per capita cONSUMPLIONL......cceurecereeriereereeseiseeeeessesseneseessenesesases 46

Figura 2.- Los dos mecanismos basicos de la carcinogénesis del alcohol (IARC) 2533:34........49
Figura 3.- Carcino@énesis del etanol. ...t sesssess s s sses 50

Figura 4. - Porcentajes de consumo de alcohol, en casos y controles, atendiendo al estado
menopausico y al consumo de alcohol pasado. ... 112

Figura 5. - Odds Ratio ajustadas para consumo de alcohol pasado para todas las edades y
atendiendo al eStado MENOPAUSICO. ..ccueureureemreererreereeseeeseessess e sssees e ses s ses s sess s ssssesseeas 113

Figura 6. - Odds Ratio ajustadas para consumo de alcohol pasado en canceres con RH+
para todas las edades y atendiendo al estado MenopPAUSICO. .....cvvureerrerrrerreerreeereeereeseenseens 117

Figura 7. - Odds Ratio ajustadas para consumo de alcohol pasado en canceres con Erb2+
para todas las edades y atendiendo al estado MenopaUSICO. ....ovuvreermernreereerreeereeerenseensenns 120

Figura 8. - Odds Ratio ajustadas para consumo de alcohol pasado en canceres triple
negativo para todas las edades y atendiendo al estado menopausico. .......ccuucreereeneens 123

27



28



INDICE DE TABLAS

29



30



indice de Tablas

Tabla 1.- Incidencia y prevalencia (1,3 afios y 5 afios) en el mundo y regiones OMS
(GLODOCAN 201 2) 56....eeieeeerrereeeseessesssessseessesssesssessse s s s s ss s bbb et b e a bbb 58

Tabla 2.-Incidencia y prevalencia en diversas zonas y paises de Europa (Globocan 2012) 56

Tabla 3.- Estudios analizados por grupo de expertos World Cancer Research Fund /
American Institute for Cancer Research atendiendo al consumo, el tipo de estudio, la
significacion del riesgo y el estado MENOPAUSICO. ....crrureerreerrerneeereersees s sseeseesessesesenas 84

Tabla 4.- Estudios que forman parte de los dos meta-analisis del consumo total de alcohol,
atendiendo al tipo de estudio y significacion del rieSgo. ......ccermenreenmernrernseennerneeeseesseeeseenns 85

Tabla 5.- Estudios que forman parte de los dos meta-analisis del consumo de etanol,

atendiendo al tipo de estudio y significacion del rieSgo. ......cceomenreenmeenreenneennernecereesseeeseenns 86
Tabla 6.- Cantidad de etanol ingerida por unidad de bebida. .....ccosemierennenreennennenecreeseereees 97
Tabla 7.- Grupo de alimentos y Mediterranean Diet SCOTE. .......coemeenseenmeenseenseessessessseessesssesssens 99
Tabla 8.- Caracteristicas de los tumores de los casos incluidos en el estudio. ......c.ccccueeeeenn. 103

Tabla 9.- Caracteristicas de los casos y controles atendiendo al estado menopausico. ..... 104
Tabla 10.- Caracteristicas de los casos segtn el tipo de receptores y controles........coccuu.... 106

Tabla 11.- Caracteristicas de los casos con datos de consumo de alcohol segun los tipos de
FECEPLOTES Y 10S CONIIOLES. ..ouuiiueeeieeetseeteeteeseeseese et s s bbb 108

Tabla 12.- Consumo de alcohol, realizaciéon de actividad fisica, y adherencia a la dieta
mediterranea en Casos ¥ CONTIOLES. .. irieeneieseseessesssesssesssessse et sssssesssssssesssssssssns 111

Tabla 13.- Odds Ratios cruda y ajustada de riesgo de cancer de mama segun el nivel de
consumo pasado 0 actual de alCOhOL. ... seeaes 114

Tabla 14. - Odds Ratios cruda y ajustada de riesgo de Cancer de Mama con receptores
hormonales segin nivel de consumo pasado o actual de alcohol. ... 115

Tabla 15. - Odds Ratios cruda y ajustada de riesgo de Cancer de Mama con receptores
Erb2+ o Her2+ segin nivel de consumo pasado o actual de alcohol. ......cccoueneeneeereenneee 120

Tabla 16. - Odds Ratios cruda y ajustada de riesgo de Cancer de Mama triple negativo
segun nivel de consumo pasado o actual de alcohol ... 123

Tabla 17.- Tabla de pérdidas en casos y controles en diversas variables........couonecreeeneen. 125

31



32



ABREVIATURAS

33



34



Abreviaturas

ADH: Alcohol deshidrogenasa

ADN: Acido desoxirribonucleico

AFR: Regién de Africa de la OMS

ALDH: Acetaldehido deshidrogenasa

AMR: Region de las Américas de la OMS

AOQO: Anticonceptivo orales

aOR: Odds Ratios ajustadas

ASR: age-standardised rate

AVAD: Aaios de vida ajustados por discapacidad
CAHM: Centro de Adiccion y Salud Mental de Canada
CIBER: Consorcio de Investigacion Biomédica en Red

CIBERESP: Consorcio de Investigacion Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud
Publica (CIBERESP)

CC: Centimetros cubicos.

CIE-10: Clasificacion internacional de enfermedades, décima version
CK: Citoquinas

CYP: Citocromo P450

E3N-EPIC: Etude Epidémiologique aupres des femmes de la Mutuelle Générale de
I’Education Nationale - European Prospective Investigation of Cancer

EGFR: Receptor de factor de crecimiento epidérmico

EMR: Region de Mediterraneo Oriental de la OMS

EPIC: European Prospective Investigation of Cancer

ER: Receptor de estrogeno

Erb2+ o Her2+: Receptor del factor de crecimiento epidérmico positivo
Erb2- o Her2-: Receptor del factor de crecimiento epidérmico negativo
EU-28: Union Europea integrada por 28 paises

EUR: Region Europea de la OMS

EURAMIC: Estudio Multicéntrico Comunidad Europea en Antioxidantes, Infarto de
Miocardio y el Cancer de Mama

FAO: Organizacion de Naciones Unidas para la Agricultura y Alimentos
g: Gramos

GHO: Observatorio Mundial de la Salud

GISAH: El Sistema Mundial de Informacion sobre Alcohol y Salud
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GSRs: Glutation-S-transferasas (GSTs)

HED: Heavy Episodic Drinking

4HNE: 4-hidroxi-2-nonenal

IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
IHC: Inmunohistoquimica

IMC: Indice de Masa Corporal

Kg: Kilogramos

I: Litros

LLC: leucemia linféatica cronica

LOPD: Ley Orgénica de Proteccion de Datos de caracter personal
m: metros

MENA: Oriente Medio y Norte de Africa

METh: Unidad metabdlica de reposo

MCC-Spain: Estudio multicaso-control poblacional Espaia
mcg: Mmicrogramos

MDS: Mediterranean Diet Score

MGEN: Mutuelle Générale de I’Education Nationale

mGy: MiliGrays

mRNA: Acido ribonucleico mensajero

mSv: Milisieverts

NADH: Nicotinamida adenina dinucledtido reducida

NAD-+: Nicotinamida adenina dinucleo6tido oxidada

NCDs: Prevencion y control de enfermedades no transmisibles
OECD: Organisation for Economic Cooperation and Development
OH: Alcohol

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratios

PR: Receptor de progesterona

post: Posmenopausica.
pre: Pre-menopausica

RH: Receptores hormonales
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RNS: Especies reactivas de nitrogeno

ROS: Especies reactivas de oxigeno

RR: Riesgo Relativo

RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa contranscriptasa inversa
SEAR: Region de Asia Sudoriental de la OMS

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SNPs: Polimorfismos de nucleétido simples

SU.VL.LMAX: Suplementacion en vitaminas y minerales antioxidantes
TO: Tumor 0 =No hay signos de tumor primario

THS: Terapia hormonal sustitutiva

TIS: Carcinoma o tumor in situ

TNM: Tumor primario, ganglios regionales o nodos y metastasis
WHI: Women's Health Initiative Observational Study

WPR: Region del Pacifico Occidental

37



38



INTRODUCCION

39



40



Introduccion

1.- Alcohol
1.1 Carga social y sanitaria del consumo de alcohol

Prevenir y reducir el consumo de alcohol es una prioridad de salud publica.
Reducir la carga sanitaria y social que genera su consumo es uno de los objetivos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). El consumo de alcohol es uno de los cinco
principales factores de riesgo de enfermedad, discapacidad y muerte en todo el mundo!.
En una revision de mortalidad y anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) se
estudiaron 67 factores de riesgo y los grupos de factores de riesgo para 21 regiones,
siendo en el afio 2010 el consumo de alcohol el tercer factor de riesgo en importancia,
estimandose en un 5.5% (IC 95% 5-5,9) los AVAD’s debidos al consumo de alcohol, solo
por detras de la hipertension y el tabaco; siendo el principal factor de riesgo en Europa

Oriental, en la mayoria de los paises de América Latina y Africa Subsahariana2.

El alcohol es un factor causal en mas de 200 enfermedades y lesiones atendiendo a
la catalogacion del CIE-103, mas de 30 patologias incluyen al alcohol en su nombre o su
definicion, lo que implica que estas enfermedades no existen en absoluto en la ausencia de
consumo de alcohol. La mortalidad y la carga de la enfermedad a nivel mundial estimada
en una revision, muestra que el alcohol ocasiona el 3,8% de todas las muertes y un 4,6%
de AVAD, estando los problemas de salud estrechamente relacionados con el volumen de
alcohol ingerido#. A nivel mundial las muertes, la morbilidad y los AVAD por el consumo
de alcohol han aumentado, pasando del octavo lugar en 1990 al quinto en el 20102. El
Global Status Report on Alcohol and Health 2014 de la OMS informa de 3,3 millones de
muertes anuales, después de tener en cuenta los efectos beneficiosos de un bajo consumo
en ciertas enfermedades. Un 5,9% de los fallecimientos en el mundo son atribuibles al
consumo de alcohol y un 5,1% de la carga mundial de morbilidad y lesiones, siendo el
principal factor de riesgo de muerte y discapacidad en personas de 15 a 49 afios, en
edades de vida relativamente temprana, lo que se traduce en la perdida de muchos afios
de vida y discapacidad 5.

Los costos sociales y econémicos originados por el uso nocivo del alcohol son

elevados, distinguiéndose tres categorias, directos, indirectos e intangibles.

. Los directos basados en el registro de caso por caso, recogidos en las
principales instituciones de respuesta social a los problemas (hospitales, sistema de salud,
policia, justicia, sistemas de proteccion social). Del total de gastos directos corresponden a

servicios sanitarios un 9-24%, siendo mayores los gastos originados al sistema judicials.
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. Los costes indirectos son la consecuencia de la pérdida de productividad
debido al desempleo, bajas laborales, descenso de la produccion, reduccién de los ingresos
y la pérdida potencial de los afios por discapacidad o muerte prematura 7.

. La tercera categoria son los gastos intangibles, los mas dificiles de medir,
son el dolor, el sufrimiento y la merma en la calidad de vida que padecen tanto los que

consumen como sus familias 7.

Los costes atribuibles al consumo de alcohol se han estimado, en diferentes
estudios, destacando los 125 millones de euros en la Unién Europea para 2003 en costos
directos e indirectos, una parte (59 millones) fueron por pérdida de productividad,
ausentismo laboral, desempleo y afios de trabajo perdidos por muerte prematura, sin
olvidar los 270 millones estimados para los costos intangibles 7. En EEUU el coste en el afio
2006 fue 233,5 millones de délares (el 72,2% por pérdida de productividad, 11% atencion
sanitaria, el 9,4% justicia-penal y el 7,5 % otros), aproximadamente el gasto se traduce en
1,90 délares por cada bebida alcohdlica consumida, el impacto econémico del consumo
excesivo de alcohol es de aproximadamente 746 ddlares por persona 8. Los costos sociales
representan el 1,3-3,3% del producto interior bruto del pais 14, dependiendo del pais
puede alcanzar cifras mayores, por ejemplo en la Republica Sudafricana en 2009, el costo

social se estim6 en un 10-12% del producto interior bruto °.
1.2.- Factores que afectan al consumo de alcohol:
1.2.1.- La edad

Los nifios, los adolescentes y las personas de edad son mas vulnerables a los dafos
ocasionados por el consumo de alcohol, en comparacién con otros grupos de edad, ademas
los problemas con el alcohol son mas habituales entre los grupos (adolescentes y
ancianos) cuyo patrén de consumo excesivo también es mas frecuente 1011, El consumo
precoz se ha relacionado con mayor riesgo de dependencia y abuso a una edad mas tardia;
la prevalencia de consumo se mantiene con la edad, pero se incrementa la cantidad de

consumo diario de alcohol con el paso de los afios 1213,
1.2.2.- Género:

La mujer es mas vulnerable que el hombre en un determinado nivel y patrén de
consumo, sin embargo el uso nocivo del alcohol es el principal factor de riesgo de muerte
en varones de 15 a 59 afios. La vulnerabilidad de la mujer se puede convertir en un
importante problema de salud publica, debido al incremento constante de consumo de
alcohol en las dltimas décadas, basado en el nuevo rol de género femenino y el desarrollo

socioecondmico, que hace cada vez menor la diferencia en el consumo entre hombres y

42



Introduccion

mujeres 1415 E1 7,6% de las muertes en los hombres y el 4% de defunciones en las mujeres
se deben al consumo de alcohol 5. Los hombres tienen mayor carga de enfermedad
originada por el consumo, calculada en AVAD el 7,4% en comparacidn con las mujeres con
un 2,3% 5. Los varones, comparadas con las mujeres, tienen menor abstencién, consumen

con mayor frecuencia y mayor cantidad por unidad de tiempo 5.

1.2.3.- Situacién econémica

En el mundo desarrollado el porcentaje de consumo de alcohol es mayor en los
grupos socioeconémicos mas altos y el porcentaje mas alto de abstencion esta en el grupo
mas desfavorecido, sin embargo las personas de bajo nivel socioeconémico son mas
vulnerables a los problemas y las consecuencias del consumo de alcohol 16. Para un mismo
patréon de consumo de alcohol, la mortalidad atribuible y la carga de enfermedad y
lesiones por su consumo, es mayor en las sociedades con menor desarrollo econémico que
en las mas prosperas. Las personas desfavorecidas consumen con menor frecuencia pero
cuando ingieren alcohol consume mayor cantidad por unidad de tiempo 17. En las
economias en crecimiento la liberaciéon de los mercados y el aumento de la riqueza lleva
consigo la disponibilidad de alcohol a los grupos con bajo nivel socioeconémico, con lo que

se espera un incremento de consumo y un grave problema de salud publica en estos paises

18,

1.3.- Respuesta de la OMS

La carga de enfermedad y gasto social atribuidos al consumo nocivo de alcohol,
proporciona una justificacién soélida para abordar y atajar el problema, mediante
intervenciones politicas en materia de alcohol tanto a nivel internacional como nacional,
con el fin de reducir al minimo los dafios socio-sanitarios originados por su consumo. La
OMS propone un conjunto de principios rectores para el desarrollo y aplicacién de
politicas en materia de alcohol en todos los niveles en la Estrategia Mundial con el fin de
reducir el uso nocivo del alcohol 19. Estableciendo una Red Mundial para lograr la
colaboracioén efectiva con y entre los Estados Miembros, unido a la contribucidn constante
de la Secretaria de la OMS, mediante congresos, conferencias, produccién y difusién de

conocimientos y sin olvidar el empleo de politicas multisectoriales y programas nacionales

19,

La reuniéon de alto nivel de la Asamblea General de Naciones Unidas sobre la
prevencion y control de enfermedades no transmisibles (NCDs) encargé la elaboraciéon de
un marco de vigilancia y control de las NCDs, incluyendo entre los objetivos voluntarios:

lograr al menos un 10% de reduccién en el consumo de alcohol, atendiendo a tres
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indicadores: el consumo de alcohol per capita = 15 afios, la prevalencia de Atracones
(heavy episodic drinking) estandarizada por edades en adolescentes y adultos, por ultimo

la morbilidad y mortalidad en adolescentes y adultos 20.

Se instauraron planes regionales en todo el mundo, 10 zonas y cinco objetivos (con
el fin de reducir el consumo de alcohol) y diversas estrategias. En Europa se aplica el Plan
de acciéon europeo para reducir el uso nocivo del alcohol 2012-2020 (Documento
EUR/RC61/13) en la linea de la estrategia global, acordado por el Comité Regional para
Europa en el afio 2011 (Resolucién EUR/RC61/R4) 5.

La acciéon regional y mundial, apoya y complementa las actividades a nivel nacional
y local, pues son los Estados Miembros los que tienen la principal responsabilidad en la
formulacidn, ejecucidn, seguimiento y evaluacion de las politicas publicas para reducir el
uso nocivo del alcohol, precisando un compromiso politico sostenido, una coordinacién
eficaz entre ministerios y estructuras, financiacién sostenible y participacidon de gobiernos

locales, sociedad civil y agentes econémicos 5.

Ante la creciente demanda de informacién global sobre el consumo de alcohol la
OMS desarrolla: El Sistema Mundial de Informacién sobre Alcohol y Salud (GISAH) 521,
integrado con el Observatorio Mundial de la Salud (GHO) y cuatro sistemas de informacién
regional: la regién americana, la europea, sudeste asiatico y pacifico occidental. La GISAH
funciona como un Unico repositorio de datos y procedimientos de control de calidad,
siendo la base de todas las publicaciones de la OMS sobre alcohol desde 1999, incluyendo
las Global Status Report on Alcohol. La GISAH es una completa plataforma de internet que
abarca mas de 180 indicadores relacionados con el consumo de alcohol en 194 Estados
Miembros de la OMS y 2 Miembros Asociados 522. Los datos de la GISAH proceden entre
otros de La Encuesta Mundial sobres Alcohol y Salud, la ultima realizada en el 2012,
estadisticas nacionales de los Estados Miembros, articulos cientificos publicados, datos de
la Organizacion de Naciones Unidas para la Agricultura y Alimentos (FAO), diversos
organismos de Naciones Unidas, Centro de Adiccidon y Salud Mental de Canada (CAHM),
organizaciones intergubernamentales como la Organizacién Internacional de la Vina y del
Vino, e incluso de la literatura gris. Los datos son organizados en 7 categorias: los niveles
de consumo de alcohol, los patrones de consumo, los dafios y consecuencias del consumo,
los aspectos econdmicos, las politicas de control de consumo, la prevencién, la

investigacion y el tratamiento, los jovenes y el alcohol 5.
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1.4.- Datos del consumo de alcohol

Los niveles de consumo pueden medirse mediante dos indicadores: el consumo
per capita en litros de alcohol puro por afio (l-alcohol/afio) y por gramos de alcohol puro
por persona y dia (g-alcohol/dia) 5. El consumo per capita costa de dos componentes: el
consumo y la constancia. Una parte del consumo se registra en estadisticas oficiales
(ventas e impuestos), pero hay una parte que no se registra, casi una cuarta parte del
consumo total en el mundo (24,8%). El porcentaje de alcohol registrado es mayor en los
paises desarrollados, por otro lado el porcentaje de alcohol no registrado respecto al total
se incrementa en los paises en vias de desarrollo y en los paises islamicos donde el alcohol

esta prohibido 521.22,

Los datos de la OMS en 2010 indican que en mayores de 15 afios, el promedio
mundial de consumo es 6,2 | alcohol/afo, o 13,5 g-alcohol/dia por persona 22. El Global
Status Report on Alcohol and Health 2014 nos muestra los datos obtenidos por la GISAH y

GHO respecto al consumo de alcohol en el afio 2010 52122,

Como se observa en el mapa, hay una amplia variaciéon de consumo, los niveles mas
altos de consumo per capita corresponden a los paises desarrollados, segin la distribuciéon
de la OMS, la Region Europea (EUR) con 10,9 l-alcohol/ afio (9 litros registrados y 1,9 1 no)
y la Regidn de las Américas (AMR) con 8,4 l-alcohol/afio (7,2 1 registrados y 1,2 1 no), los
niveles intermedios corresponden con la Region del Pacifico Occidental (WPR) con 6,8 1-
alcohol/afio (5,1 1 registrados y 1,7 1 no) y la Regién de Africa (AFR) con 6 l-alcohol/afio
(4,2 1 registrados y 1,8 1 no), los niveles mas bajos se encuentran en la Region de Asia
Sudoriental (SEAR) con 3,4 l-alcohol/afo (1,8 1 registrados y 1,6 1 no) y la Regién de
Mediterraneo Oriental (EMR) con 0,7 lI-alcohol/afio (0,3 | registrados y 0,4 1 no) 2122,

Respecto a los tipos de bebida consumidos en el mundo, el 50,1% del total
consume bebidas espirituosas, destacan las Regiones de Asia Sudoriental con el 77,3% y el
Pacifico Occidental con 61,2%, seguido en segundo lugar por la cerveza, que representa el
34,8% del alcohol consumido a nivel mundial, destacando la Regién de las Américas con
un 55,3%; el vino es un caso especial, supone solo el 8% del total, sin embargo en la
Region Europea es un 25,7% y en la Regién de las Américas 11,7%. Otras bebidas locales
suponen el 7,1% del total, pero en la Regién Africana supone el 51,6% del consumo

5,21,22.
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Total alcohol per capita (15+ years) consumption, in litres of pure alcohol, 2010

o o

Per capita consumption (litres)
[ s
2549

[ 50-74

[ 7.5-9.0

Il 00124 | Datanot available
I =250 [ | Notapplicable

World Health

The boundaries and names shown and the designations sed on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever  Data Source: World Health Organization @&i}
) iaea
W ¥ Organization

on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any county, territory, ity or area oroffs authorites,  hap Production: Health Statsics and
or conceming the delimitaton of s fontiers or boundearies. Dotted and dashed ines on maps represent approximate border nes  information Systems (HSI)
for which there may ot yet be full agreement World Health Organization ©WHO 2014. Al ights reserved

Figura 1.- Consumo per capita de alcohol/litros 2010. World Health Organization Alcohol
and health. Alcohol adult per capita consumption!.

Los abstemios, son personas que no han consumido alcohol de por vida, y aquellos
que han dejado de consumir en los tltimos 12 meses, son ex bebedores. En el afio 2010 el
61,7% de la poblacién mayor de 15 afios no ha consumido en los ultimos meses, 13,7 %
son ex bebedores, un 48% no ha consumido nunca 521. Los datos varian por regiones, las
regiones con mas del 50% de consumidores de alcohol son: la Regidon de Europa donde el
20,6% no han consumido nunca, el 13% son ex bebedores y consumen el 66,4%, la Region
de las Américas, donde el 18,9% no han consumido nunca, el 19,6% son ex bebedores y
consumen el 61,5% 2122, Las regiones con cifras intermedias son: la Regién del Pacifico
Oriental donde el 37,1% no han consumido nunca, el 17,1% son ex bebedores y consumen
el 45,8% y la Regioén Africana donde el 57,4% no han consumido nunca, el 12,8% son ex
bebedores y consumen el 29,8% 2122, Las regiones que menos porcentaje de consumidores
tienen son: la Region de Asia Sudoriental donde el 76,6% no han consumido nunca, el
9,9% son ex bebedores y consumen el 13,5% y la Region del Mediterraneo oriental donde

el 89,8% no han consumido nunca, el 4,8% son ex bebedores y consumen el 5,4% 21.22,

En todas las Regiones de la OMS, el porcentaje de mujeres, que no consumen
alcohol, es mayor que el de los hombres. Cuando las mujeres consumen, ingieren de media
menos cantidad, con frecuencia inferior y realizan menos HED en el mundo el 21,5% de los
hombres mayores de 15 afios frente a 5,7% de las mujeres mayores de 15 afios. El
consumo per capita en el afio 2010 fue un promedio de 21,2 l-alcohol/ afio en los hombres
frente a 8,9 l-alcohol/ afio en las mujeres 52122, Dependiendo de la Region de la OMS el

consumo se traduce 30 a 57 g-alcohol/dia para los hombres y 10 a 20 g alcohol/ dia para
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las mujeres 52.22, Los jovenes de 15 a 19 afios que realizan HED son 3 veces mas

frecuentes en los varones (16,8%) que en las féminas (6,2%) 521.22,

1.4.1.- La tendencia de consumo de alcohol en el mundo

La tendencia en el mundo es el incremento del consumo de alcohol por persona,
basado en el aumento en el consumo en dos paises China e India, la situacion es estable
pero con ligeras disminuciones en las Regiones de Europa, las Américas y Africa. En
Europa se ha producido un descenso per cépita de 12,2 l-alcohol/afio en 2005 a 10,9 1-
alcohol/afio en 2010, mientras que el incremento fue en la Region de Asia Sudoriental
2,2 l-alcohol/afio en 2005 a 3,4 1-alcohol/afio y en la Region del Pacifico Oriental de 6,2
I-alcohol/afio en 2005 a 6,8 l-alcohol/afio en 2010 "2,

1.5.- Alcohol y Enfermedad:

Los dafios relacionados con el alcohol se determinan mediante tres dimensiones; el
volumen o cantidad ingerida de alcohol, el patréon de consumo y la calidad del alcohol

consumido.

Los principales mecanismos directos de dafio causados por el consumo de alcohol

son 23.24:
Los efectos toxicos sobre los 6rganos y tejidos.

La intoxicacién, seguido de la pérdida de coordinacion fisica, afectacion de la

conciencia, cognicidn, percepciéon y comportamiento.

Dependencia de la sustancia, seguido del deficiente autocontrol en el consumo por

el sujeto.

Dentro del total de enfermedades causadas por el alcohol, mas de 200
enfermedades y lesiones, destacan segun la catalogacion del CIE-10 3 : los trastornos por
consumo de alcohol, la cirrosis hepatica, la pancreatitis aguda y croénica, las enfermedades
cardiovasculares, el sindrome de alcoholismo fetal, enfermedades infecciosas como la

neumonia o la tuberculosis y los canceres.

El consumo de alcohol, segtin el informe de 2012 de la International Agency for
Research on Cancer 25, es un carcinégeno probado para diversos tipos de cancer: boca,
nasofaringe, orofaringe, faringe, laringe, es6fago, colén, recto, higado, mama2627 y probable
para el cancer de pancreas. Mostrando un patrén dosis-respuesta, el incremento del

consumo de alcohol implica un aumento del riesgo en la aparicién del cancer, incluso con
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un consumo tan bajo de alcohol como una bebida al dia se produce un aumento

significativo del riesgo de algunos canceres, como el cancer de mama 28.

Sefialando la vulnerabilidad del género femenino, al mismo nivel de consumo de
alcohol, las mujeres presentan mayores problemas de salud que los hombres, destacando
las enfermedades gastrointestinales y cardiovasculares o el cancer 29, en especial el cancer
de mama 283031, La vulnerabilidad de la mujer al alcohol puede explicarse por una amplia
gama de factores: menor peso corporal y capacidad hepatica para metabolizar el alcohol,
la mayor proporcién de grasa corporal; caracteristicas que contribuyen a que las mujeres
alcancen mayores concentraciones de alcohol en sangre que los hombres para la misma

cantidad de alcohol consumida 15.

1.5.1 Carcinogénesis del alcohol.

Las monografias del IARC identifican los factores ambientales que pueden
incrementar el riesgo de padecer cancer, incluyendo productos quimicos, mezclas
complejas, exposiciones ocupacionales, agentes fisicos, agentes bioldgicos y factores del

estilo de vida 32.

Los grupos de trabajo interdisciplinarios de expertos cientificos revisaron los
estudios publicados previamente, con el fin de valorar el peso de la evidencia mostrada de
como un agente puede incrementar el riesgo de padecer cancer. Desde 1971 mas de 900
agentes han sido evaluados, siendo mas de 400 identificados como cancerigenos,

probablemente cancerigenos y posiblemente cancerigenos para los seres humanos 32.

Las monografias que abarcan las bebidas alcohdlicas son el volumen 96 y 100,
considerandolas como “grupol”: hay una gran evidencia de que las bebidas alcohélicas, el

etanol y el acetaldehido pueden causar algunos tipos de cancer en humanos 2533,

El metabolismo base del consumo de alcohol es: la transformacién del etanol a
acetaldehido (cancerigeno) por la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH), el citocromo
P4502E1 (CYP2E1) y en menor medida por la catalasa, siendo el acetaldehido
posteriormente oxidado a acetato por la enzima acetaldehido deshidrogenasa (ALDH)
253334, Este metabolismo conlleva una serie de mecanismos complejos que convierten una
célula sana en una célula mutada cancerigena. En la fase inicial el etanol aumenta la
activacion de varios pro-carcinégenos presentes en bebidas alcohélicas, humo del tabaco,
las dietas y productos quimicos industriales a carcinégenos a través de la induccion de
citocromo P450 2E1 (CYP2E1) 25,33. El etanol actiia como un solvente para que estas
sustancias cancerigenas puedan entrar en las células sanas, especialmente en la mucosa

del tracto aerodigestivo superior 25,33.
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Bebidas alcohdlicas

Alcohol deshidrogenasa
(ADH)

-

Acetaldehido y etilo de carbamato
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las bebidas
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ADN

-

. " Mecanismoprincipal: . Mecanismo secundario:
( Metabolismo del etanol ) Aditivos cancerigenos
R el acetaldehido de las bebidas

Figura 2.- Los dos mecanismos basicos de la carcinogénesis del alcohol (IARC) 253334,

El metabolismo del etanol mediado por la alcohol deshidrogenasa (ADH) genera
acetaldehido un carcinégeno que se une al ADN produciendo aductos y equivalentes en
forma de nicotinamida adenina dinucledtido reducida (NADH); mientras que la oxidacién
de etanol por CYP2E1 conduce a la produccién de acetaldehido, ademas de la generacién
de especies reactivas de oxigeno (ROS) que incrementan el estrés oxidativo celular y
especies reactivas de nitrégeno (RNS) que incrementan en estrés nitrosativo celular,

actuando de forma conjunta para dafiar la célula 253335,

El CYP2E1 disminuye los niveles tisulares de acido retinol y retinoico, sustancias

con funciones claves en la regulacién del crecimiento celular y trans-diferenciaciéon

25,33,36,37,38,39,

El NADH formado en la metabolizacion del etanol por ADH y del acetaldehido por
la ALDH es re-oxidado a NAD+ en la mitocondria celular, aumentando aun mas la

generacion de ROS y el estrés oxidativo celular 253335,

El acetaldehido resultante (por accién de ADH o de CYP2E1) ataca al ADN celular,
formando aductos estables, a lo que hay que unir el incremento de ROS y el extres
oxidativo (por accion de la re-oxidacién mitocondrial y de la oxidacién por el CYP2E1)
dafiando directamente al ADN, a la vez que instauran la peroxidacién lipidica que origina
diversos productos como malondialdehido y 4-hidroxi-2-nonenal (4HNE) que también se
unen al ADN, alterandolo y formando eteno-ADN aductos 253334353637,383940, [,a oxidacién

de etanol por catalasa parece ser de importancia secundaria.

El acetaldehido es transformado en acetato por la acetaldehido deshidrogenasa

(ALDH), la accién metabdlica de las dos enzimas en el metabolismo del etanol es
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modificada por los polimorfismos de nucleétido simples (SNPs) en los genes que codifican
la ADH (ADH1B, ADH1C) y acetaldehido deshidrogenasa (ALDH2), variando el
metabolismo y la accién carcinégena del acetaldehido 253334, El1 CYP2E1 también tiene

polimorfismos (SNPs) que afectan la actividad enzimatica 253334,

La ingestion cronica de etanol, conlleva un aumento de la actividad de CYP2E1 y un
incremento en la produccion de ROS, asi como una mayor activacién de los pro-
carcinégenos ambientales presentes en el humo del tabaco, asi como en determinados
alimentos como los hidrocarburos poli-ciclicos, hidracinas y nitrosaminas que requieren al
CYP2E1 para activarse 25333940, La carcinogénesis producida por el alcohol es dependiente

de la dosis de alcohol consumida 25:33,35,36,37,38,

Carcinogénesis del etanol
Vil
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Figura 3.- Carcinogénesis del etanol.

Durante el crecimiento del tumor el etanol y el acetaldehido alteran la
transferencia de metilo, lo que lleva a la hipo-metilaciéon del ADN que origina un cambio en
la expresion de oncogenes y genes supresores de tumor 2533, El etanol disminuye los
niveles de acido retinoico y retinol, elementos claves en la regulacion del crecimiento
celular y trans-diferenciacién, debido a alteraciones del metabolismo mediadas por el
CYP2E1, conduciendo a la generacién de metabolitos téxicos que se asocian a cambios en

el comportamiento del ciclo celular y hiper-regeneraciéon e hiper-proliferaciéon celular

25,33,36,37,38,39,

El etanol también altera los niveles de hormonas e influye en los receptores de
estrégeno 25333537384041 un mecanismo importante en el cincer de mama. Otros efectos
toxicos mediados por el etanol y asociados con el desarrollo de cancer son la cirrosis y la

enfermedad por reflujo gastroesofagico, como resultado de la hiper-proliferacion de la
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mucosa esofagica 2533. Por ultimo, se asocia con el etanol una supresién inmune para
facilitar la propagacién de células de tumor, generando la afectaciéon nodular y la

proliferaciéon metastasica2533.38,

El alcohol segtin IARC incrementa el riesgo de cancer:

. Al metabolizar el etanol en acetaldehido, sustancia quimica téxica que dafia
el ADN y las proteinas.
. Al generar especies de oxigeno reactivo (ROS) que dafian el ADN, las

proteinas y lipidos mediante un proceso oxidativo.

. Al deteriorar la capacidad de disolver y absorber una variedad de
nutrientes del complejo B, como el folato, acido félico, vitamina C, D, E y carotenoides.

. Al incrementa la concentracidn de estrégenos en sangre 253233,

. Ademas las bebidas alcohdlicas pueden contener una variedad de
contaminantes cancerigenos que se introducen durante la fermentacién y la producciéon

como: nitrosamidas, fibras de asbesto, fenoles e hidrocarburos 2532.33,

La IARC sefiala que hay pruebas suficientes en humanos de las bebidas alcohélicas
como carcinégenos, ademas los canceres de la cavidad bucal, faringe, laringe, eséfago,
higado, mama y colon se relacionan con el consumo de bebidas alcohélicas 253233, Hay
suficiente evidencia en animales de experimentacién sobre la carcinogénesis del etanol y

del acetaldehido 253233,
2.- Cancer de Mama.

La mama o seno femenino segtin la definicién de MedlinePlus es “cualquiera de las

dos glandulas mamarias u érganos secretores de leche que se encuentran sobre el pecho”

42,

El Diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola ediciéon 222 indica los
siguientes sin6nimos mama, seno, teta y pecho, siendo su definicién: “Cada uno de los
organos glandulosos y salientes que los mamiferos tienen en nimero par y sirven en las

hembras para la secrecién de la leche” 43.

La Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM) lo define de forma estructural y
funcional: “La mama estd formada por 10 o 20 secciones llamados 16bulos. Cada 16bulo
esta dividido en secciones mas pequeiias llamadas lobulillos. Los lobulillos contienen las
glandulas encargadas de producir la leche durante la lactancia. La leche fluye del lobulillo
al pezoén por unos tubos llamados ductos. El espacio entre las lobulillos y los ductos esta
lleno de grasa y tejido fibroso” 44. “Ademas, las mamas tienen vasos linfaticos que van a los

ganglios linfaticos, que tienen como funcién la proteccidn, atrapando bacterias, células
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tumorales y otras sustancias nocivas. El drenaje linfatico de las mamas se produce

fundamentalmente a los ganglios linfaticos axilares” 44.
2.1.- Definicion de Cancer de mama

“El cancer de mama consiste en la proliferacién acelerada e incontrolada de células
del epitelio glandular. Las células del cancer de mama pueden diseminarse a través de la
sangre o de los vasos linfaticos y llegar a otras partes del cuerpo, donde se pueden adherir

a los tejidos y crecer formando metastasis” 44.

El cAncer de mama puede aparecer tanto en mujeres como hombres pero mas del

99% de los casos corresponden al colectivo femenino 44

En el capitulo 90 del libro “Principios de Medicina Interna Harrison ed 18”, definen
el cancer de mama como “una proliferacién maligna de las células epiteliales que revisten
los conductos o lobulillos de la mama. El cdncer de mama humano es una enfermedad
clonal; una célula individual transformada (el producto de una serie de mutaciones
somaticas adquiridas o de linea germinal) acaba por alcanzar la capacidad para expresar
su potencial maligno completo. En consecuencia, el cancer de mama puede existir por un
periodo largo como enfermedad no invasora o una enfermedad invasora pero no

metastasica” 45.
2.2.- Consideraciones genéticas:

El cancer hereditario es aquel que tiene su origen en alguna mutacién genética en
células germinales. Se estima que el 5-10% de los canceres de mama son hereditarios #4. El
sindrome de Li-Fraumeni se caracteriza por mutaciones hereditarias en el gen supresor de
tumores p53, con aumento en la incidencia de cancer de mama, osteosarcomas y otros
tumores malignos. También se ha informado sobre mutaciones hereditarias en el gen
PTEN 45. El 20-25% de las mutaciones responsables de los canceres de mama hereditarios
ocurren en los genes BRCA 1 y 2 44 El gen BRCA-1, se ha identificado en el locus
cromosomico 17q21; codifica una proteina de dedo de cinc y su producto puede actuar
como factor de transcripcidn, es un gen que estd implicado en la reparaciéon de genes 44
Las mujeres que heredan un alelo mutado de este gen tienen un riesgo aproximado de 60 a
80% de padecer cancer de mama a lo largo de su vida, asi como un riesgo aproximado de
33% de presentar cancer de ovario 4. El gen, denominado BRCA-2 estd ubicado en el
cromosoma 13q12 45. Las mujeres que heredan un alelo mutado de este gen tienen un

riesgo aproximado de 50% de padecer cancer de mama a lo largo de su vida #4.

Mas importante, que la participacién que tengan estos genes en las formas

hereditarias de cincer de mama, es su implicacidn en el ciAncer de mama esporadico, cerca
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de 40% de los canceres de mama en el ser humano presenta una mutacién de p53 como
defecto adquirido 44. Ocurren mutaciones adquiridas en PTEN en casi 10% de los casos 44
No se ha informado mutacién de BRCA-1 en el cAncer de mama primario 44 No obstante,
en algunos canceres de mama esporadicos aparece una menor expresion del mRNA del
BRCA-1 (posible via de la metilacién del gen) asi como una alteracién en la localizacion

intracelular de la proteina BRCA-1 45.

En casos esporadicos de cancer de mama parecen haberse perdido otros tipos de
actividad supresora de tumores, como la pérdida de heterocigosidad de BRCA-1 y BRCA-2.
Un oncogén dominante estd implicado en 25% de los casos de cancer de mama en el ser
humano, el producto de este gen, un receptor del factor de crecimiento epidérmico
denominado Erb2 (Her2 o Her-neu), se hiper-expresa en estos canceres de mama por
amplificaciéon génica; lo que contribuye a la transformacion del epitelio mamario de la

mujer 45,
2.3.- Diagnéstico de cancer de mama:

El cancer de mama en estadios precoces no suele cursar con sintomas. El
diagnostico en esos estadios suele ser por la participaciéon en programas de cribado
(mamografias de control) o como seguimiento de otras patologias mamarias 4647. La
mayoria de los sintomas mamarios no estan relacionados con el cancer, pero su presencia
es importante porque lo hace probable, lo que lleva a que cualquier sintoma mamario debe
ser estudiado y seguido 4849, Los sintomas mas frecuentes son: aparicién de un noédulo,
cambios en el tamafho y morfologia mamaria, la retraccién y hundimiento del pezon,
lesiones eccematosas del pezon, telorrea, irregularidades en el contorno de la mama,
apariciéon de adenopatia axilar, menor movilidad de una de las mamas al levantar los
brazos, mastodinia, alteraciones de la piel como ulceras, descamacién, enrojecimiento,
cambios de color y aparicién de piel de naranja 495051, En fases mas avanzadas aparecen
sintomas relacionados con la progresiéon del tumor: dolor éseo, linfedema en miembro

superior, astenia, anorexia, disnea (derrame pleural) y fiebre 495051

El diagnéstico de cancer de mama se realiza mediante técnicas de imagen
(mayormente por mamografia) que indica una sospecha, que debe ser estudiada y
confirmada mediante un analisis histolégico y molecular del tejido afectado, precisando
tamano del tumor, tipo histolégico, grado de diferenciaciéon histoldgico, la presencia o
ausencia de receptores hormonales (estrégenos y progesterona) y concentraciéon de la
proteina receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (Erb2 o Her2),
terminando con un estudio de afectacion local y regional ganglionar, asi como la extension

a distancia o posibles metastasis 444959,
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2.3.1.- Clasificacién Molecular de Cadncer de mama:

Utilizando técnicas de micromatrices del ADN y analizando cientos de genes en
series de carcinomas mamarios, se han obtenido los perfiles moleculares de cada tumor,
lo que permite mostrar una subdivisién reciente en cinco subtipos con base al perfil de

expresion genética 444549,

1. Luminal A: Es el mas comun (50-60% del total) Pueden ser ductales infiltrantes
o lobulillares, su inmunohistoquimica se caracteriza por la expresion de algunos genes
como bcl2 y PGR, y citoqueratinas 8 y 1; poseen la mayor expresiéon de receptores
hormonales, de receptor de estrégeno (ER) y receptor de progesterona (PR) positivos,
especialmente ER+ y Her2 negativo, tienden a ser de bajo grado histoldgico y son los que
con mayor probabilidad responderan al tratamiento endocrino, con un prondstico

favorable y una respuesta menor a la quimioterapia 44455253,

2. Luminal B: Supone el 10-20% de todos los tumores mamarios Las células del
tumor también se originan en el epitelio luminal, pero con una expresiéon genética distinta
de la luminal A, su fenotipo es mas agresivo, se esta intentando encontrar diversos
biomarcadores que lo distingan del A; al igual que el A, expresan receptores hormonales
(ER y/o PR) positivos se diferencian del A, en un mayor indice proliferativo con Her2+ o
Erb2+, su pronéstico es un poco mas sombrio que el luminal A, aunque responden mejor a

la quimioterapia 444549.52.53,

3. Como mama sana o Normal Breast: Representa al 5-10% de los tumores
mamarios, estos tumores tienen un perfil de expresién genética que recuerda al del
epitelio mamario " sano”, siendo dificil su caracterizacién, su pronéstico es similar al

luminal B 444549,53,

4. Her2 amplificado: Supone el 15-20% de todos los tumores mamarios, el 75%
tiene un grado histolégico alto y mas del 40% tiene mutaciéon en p53; presentan
amplificacion del gen Her2 en el cromosoma 17q y a menudo exhiben co-amplificacién y
sobre-expresiéon de otros genes adyacentes a Her2, su perfil genético e inmuno-
histoquimico pueden no coincidir; el pronéstico clinico de estos tumores era sombrio,
pero gracias a la aparicién de un tratamiento anti-Her2 el desenlace ha mejorado

considerablemente 444549,53,

5. Basal Like o Triple Negativo: representa el 10-20% de los canceres de mama, les
definen la ausencia de receptores estrogénicos/progestagenos y Her2 (denominados por
ello como triples negativos), ademas de la presencia de indicadores de células basales

/mioepiteliales 444549,  Expresan genes normales de células epiteliales, incluyendo
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citoqueratinas de alto peso molecular (CK5/6, CK17, P-cadherin y EGFR: receptor de
factor de crecimiento epidérmico), laminina, asi como genes caracteristicos del epitelio
luminal (CK8/18 y Kit) pero con niveles mas bajos que los luminales 525354 Cinco
marcadores (ER, PR, Her2 o Erb2, EGFR y CK5/6) definen este subtipo por
inmunohistoquimica con una sensibilidad del 76% y una especificidad del 100% 525354,
Aparecen en edades tempranas, al diagnostico presentan gran tamafo, afectacion linfatica
y alto grado histolégico, generalmente son ductales infiltrantes con necrosis tumoral y
respuesta linfatica estromal, son quimiosensibles 525354 La mutacién p53 es frecuente,
explicando la agresividad y el peor prondstico. La mayoria de los canceres de mama con
mujeres portadoras de mutaciones de BRCA-1(mutaciones en la linea germinal)

pertenecen a este subtipo molecular 5354,

2.3.2.- Clasificacién por receptores hormonales.

Cuando se diagndstica un cancer de mama con biopsia del tumor, el médico debe
analizar los factores prondsticos y predictivos de cada caso, para decidir el tratamiento
adyuvante del que puede beneficiarse cada mujer#4. Siendo esencial la clasificacién segun

la expresién de receptores tumorales:

. Expresion de receptores hormonales (RH). Presentar ER+ y/o PR+ es un
factor de buen prondstico y a la vez es un factor que predice la respuesta al tratamiento
hormonal que se da tras finalizar la quimioterapia y puede durar entre 5 y 10 afios 44.

. Expresidn o amplificacién de Her2 o Erb2. El Her2+ o Erb2+ es un factor de
mal prondstico, hasta la llegada de la Unica terapia dirigida actualmente el farmaco anti-
HERZ2, revirtiendo el mal pronéstico de estos tumores, la duracién de la terapia es 1 afio 44.

. Canceres de mama triple negativo (ER- PR- Her2-) son los que tienen el
peor pronostico, no se pude utilizar ni el tratamiento hormonal ni anti-Her2, siendo

incierta la respuesta a la quimioterapia%4.

La importancia de la clasificacién tumoral por el tipo de receptores es manifiesta
en el diagndstico, pronéstico y tratamiento del cancer de mama, pero existen otro factores

prondsticos que deben ser tenidos en cuenta como son 44

. La edad, las pacientes jévenes tienen peor prondstico que las mayores 44.

. El tamafio del tumor, cuando mas grande es el tumor mas probabilidades
hay de recaida%4.

. Afectacion de los ganglios axilares, cuanto mayor es el nimero de ganglios

invadidos mayor es la probabilidad de recaida%+.
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J Grado de diferenciacion celular, cuanto menor es la diferenciacién de un
tumor peor es el prondstico%4.

. La estadificacion en el momento de diagnostico.

2.3.3.- La estadificacion de Cancer de mama.

La estadificacidn precisa en mujeres con cancer de mama tiene gran importancia,
permiten el prondstico preciso y muchas decisiones terapéuticas se basan en la
clasificacion TNM (tumor primario, ganglios regionales o nodos y metastasis). En los
ultimos 20 afios las técnicas de estadificacion han cambiado varias veces, siendo
importante tener cautela en la comparacion con series histéricas. La estadificacién actual
es compleja y genera cambios notables en el prondstico de acuerdo con las fases o

estadios, en comparacién con los sistemas previos 45.

Agrupacion de Estadios 55

Estadio 0 TIS NO MO
Estadio I T1 NO MO
Estadio 1A TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

Estadio I1IA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

Estadio I1IB T4 Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tumor primario (T) 55

TO No hay signos de tumor primario

TIS Carcinoma in situ

T1 Tumor <2 cm

Tla Tumor >0.1 cm, pero <0.5 cm

T1b Tumor >0.5, pero <1 cm

Tlc Tumor >1 cm, pero <2 cm

T2 Tumor >2 cm, pero <5 cm

T3 Tumor >5 cm

T4 Extensidn a la pared del torax, inflamacion, lesiones satélite, tlceras
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Ganglios linfaticos regionales (N) 55

PNO(i-)

En el estudio histolégico no hay metastasis en ganglios linfaticos
regionales; negatividad de IHC (inmunohistoquimica)

PNO(i+)

En el estudio histolégico no hay metastasis en ganglios linfaticos
regionales; positividad de IHC; ningtin grupo de IHC es mayor 0.2 mm

PNO(mol-)

En la imagen histoldgica no hay metastasis de ganglios regionales; signos
moleculares negativos (RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa
contranscriptasa inversa)

PNO(mol+)

En el estudio histolégico no hay metastasis en ganglios regionales; signos
moleculares positivos (RT-PCR)

PN1

Metastasis en uno a tres ganglios axilares o en los ganglios de la cadena
mamaria interna con ataque microscopico detectado en la diseccién del
ganglio centinela, pero no manifiesto clinicamente*

PN1mi

Micro-metastasis (>0.2 mm; ninguno mayor de 2 mm)

PN1la

Metastasis en uno a tres ganglios linfaticos axilares

PN1b

Metastasis en ganglios mamarios internos, con enfermedad microscépica
detectada por disecciéon del ganglio centinela pero no manifiesta
clinicamente (la detecciéon por imagen (se excluye la linfo-gammagrafia ) o
por exploracidn clinica)

PNilc

Metastasis en uno a tres ganglios axilares y en ganglios mamarios
internos, con enfermedad microscépica detectada por diseccion del
ganglio centinela, pero no manifiesto clinicamente

PN2

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares o clinicamente manifiesta
en ganglios mamarios internos en ausencia de metastasis en ganglios
axilares

PN3

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios infra-claviculares o
en ganglios mamarios internos ipsolaterales clinicamente manifiesto en
presencia de uno o mas ganglios axilares positivos o en mas de tres
ganglios axilares con metdastasis microscopica clinicamente negativa en
ganglios mamarios internos o en ganglios sub-carinales ipsolaterales

*Manifiesto clinicamente (si se acompafia de un nimero mayor de tres ganglios axilares

positivos se clasifica a los ganglios mamarios internos como pN3b, y asi refleja un mayor

volumen tumoral)

Metastasis a distancia (M) 55

* MO: No hay metastasis a distancia

* M1: Metastasis a distancia (incluye propagacién a ganglios supraclaviculares

ipsolaterales)
2.4.- Epidemiologia del cancer de mama:
El tltimo informe publicado por la IARC, que es el organismo especializado para el

cancer de la OMS) es el GLOBOCAN 2012 56, siendo los mas actualizados a nivel mundial
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sobre incidencia, prevalencia (1,3 afios y 5 afios) y mortalidad por cancer (los 28 tipos mas
frecuentes) de 184 paises, el anterior informe se publicé en 2008. El informe supone una
valiosa visidn de lo que representa la carga del cancer en el mundo, con informacién de
poblacién adulta (= 15 afios), con datos globales de la poblacién, también por paises y
regiones del mundo, segin sexo y con predicciones hasta dentro de 20 afios (calculadas
considerando el envejecimiento y el crecimiento de la poblacidn) 4456,

Tabla 1.- Incidencia y prevalencia (1,3 afios y 5 afios) en el mundo y regiones OMS
(Globocan 2012)5s.

Inciden. | Prevla | 100.000 Prev 3a 100.000 Prev 5a 100.000
Mundo 1670848 | 1461445 56,3 4020908 154,8 6232108 239,9
Africa (AFR) 99680 82313 31,9 213428 82,6 317873 123,1
Américas 408266 363665 98,6 1026008 278,1 1618170 438,7
(AMR)

Mediterraneo 99265 85180 42,1 227871 112,6 347565 171,8
(EMR)

Europa (EUR) 494071 442008 113,8 1239203 318,9 1936362 498,3
S-E Asia 239476 195348 30,1 500315 77,0 734902 113,1
(SEAR)

Pacifico Oeste 329716 292668 40,1 813394 111,5 1276205 175,0
(WPR)

GLOBOCAN 2012 nos ofrece una importante informacién sobre el cancer en
Espafia, considerando una poblacién de 46771000 habitantes 56. Los datos de Incidencia
del cancer en Espafia en 2012 (excluyendo cancer de piel no melanoma) muestran 215534
casos (128550 hombres y 86984 mujeres), de ellos 130707 casos (82348 hombres y
470759 mujeres) corresponden a pacientes 2 65 afios (alrededor de 2/3 partes) y 85427
casos a menores de 65 afios (46202 hombres y 39225 mujeres) 5. Presentando una tasa
estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000 habitantes por afio y un riesgo de
presentar cancer antes de los 75 afios de 25,1% 56. La prediccién para 2015 es de 227076
casos de cancer (135954 hombres y 91122 mujeres), con un crecimiento de nuevos casos
que se produce mayormente en la poblaciéon = 65 afios, explicado fundamentalmente por
el crecimiento de la poblacion y su envejecimiento. Por sexos, la incidencia es mayor en

hombres respecto de mujeres asi como también lo es el incremento previsto para 2015 5e.
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Tabla 2.-Incidencia y prevalencia en diversas zonas y paises de Europa (Globocan 2012) 56

Inciden. Prevla 100.000 Prev 3a 100.000 Prev 5a 100.000
IARC (24 paises) 934.782 825.234 82,6 2.300.579 230,4 3.590.768 359,6
* (MENA) 81.986 69.952 46,1 187.655 123,6 286.860 189,0
Norte América 256.219 233.721 162,8 671.236 467,6 1.068.784 744,5
Canada 23.420 21.613 146,9 61.833 420,3 98.091 666,8
Estados Unidos 232.711 212.108 164,7 609.403 473,2 970.693 753,7
Europa 458.714 412.258 125,8 1.159.520 3539 1.814.572 553,8
U Europea (EU-28) 361.606 325.009 147,2 918.565 416,1 1.443.913 654,0
Europa Central y E 123.615 110.910 82,6 304.311 226,5 465.652 346,6
Norte de Europa 78.249 69.589 164,0 194.644 458,6 303.448 715,0
Dinamarca 5.224 4.785 205,0 13.344 571,6 20.714 887,4
Irlanda 2.899 2.625 145,2 7.302 403,9 11.316 625,9
Noruega 2.887 2.673 1319 7.583 374,2 11.926 588,5
Suecia 6.624 6.046 151,5 17.315 434,0 27.428 687,4
Reino Unido 52.399 46.182 174,1 128.697 485,2 200.286 755,1
Sur de Europa 100.805 90.889 1324 260.724 379,9 414.554 604,0
Italia 50.658 45.562 169,0 131.118 486,5 209.048 775,6
Grecia 4.934 4.325 87,4 12.440 251,4 19.827 400,7
Chipre 604 557 121,5 1.595 3479 2.535 553,0
Malta 312 285 156,8 795 437,4 1.233 678,4
Portugal 6.088 5.440 114,7 15.390 324,6 24.284 512,2
Espafia 25.215 22.887 1134 65.622 325,1 104.210 516,2
Oeste de Europa 156.045 140.870 171,3 399.841 486,1 630.918 767,1
Francia 48.763 45204 168,3 130.024 484,1 207.102 771,0
Alemania 71.623 63347 173,8 178.049 488,6 279.045 765,7
Austria 5.254 4575 1229 12.953 348,0 20.522 551,44
Bélgica 10.337 9308 202,1 26.310 571,44 41.418 899,4
Luxemburgo 360 348 159,4 996 456,2 1.588 7274
Holanda 13.895 12818 183,1 36.485 521,3 57.493 821,44
Suiza 5.750 5270 156,6 15.024 446,4 23.750 705,6

*MENA: Oriente Medio y Norte de Africa

Los cinco canceres mas frecuentes en Espafna en 2012 por orden del mayor a
menor frecuencia en hombres son proéstata, pulmén, colorrectal, vejiga y estomago en
hombres, mientras en las mujeres son mama, colorrectal, cuerpo de tutero, pulmén y
ovario; no diferenciando por género colorrectal, préstata, pulmoén, mama y vejiga. El

cancer de mama es el primero en las mujeres y el cuarto en la poblacién en general 5657.

La mortalidad por cancer en Espafia en 2012 fue de 102.762 casos de muertes
(63.579 hombres y 39.183 mujeres), de ellos 76.088 casos (46.900 hombres y 29.188
mujeres) corresponden a personas con = 65 anos (casi 3/4 partes) y 26.674 casos a
menores de 65 afnos (16.679 hombres y 9.995 mujeres), con una tasa estandarizada por
edad de 98,1 casos por 100.000 habitantes por afio, asi como un riesgo de fallecer por
cancer antes de los 75 afios de 10,2% 565758, La prediccidn para 2015 es de 108.390
muertes por cancer (67.129 hombres y 41.261 mujeres), con un crecimiento mayor para la

poblacién = 65 afios (80.380 casos frente a 28.010 casos en menores de 65 afios), por
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sexos, la mortalidad es mayor en hombres respecto de mujeres asi como el incremento

previsto para 2015 5657.58,

La prevalencia de cancer a 5 afios en Espafia en 2012 es de 581.688 casos, con una
tasa de 1.467,6 casos por 100.000 habitantes 5659. La prevalencia a 3 afios es de 389.498

casos y la prevalencia a 1 afio es de 15.1257 casos 56.

La incidencia de cancer en Espafia en hombres en 2012 se encuentra entre las mas
altas respecto del resto del mundo (similar al resto de los paises mas desarrollados,
superior a la tasa mundial), siendo la tendencia de la Incidencia del cancer aumentar
lentamente, pudiendo explicarse por el crecimiento de la poblacién y su envejecimiento,
mientras que la tendencia de la mortalidad ha sido disminuir a partir de los afios 90,
encontrandose en tasas similares a las de los paises mas desarrollados, pudiendo

explicarse por los avances en diagnéstico precoz y en terapias mas eficaces 56.57.58,

La Incidencia de cancer en Espafia en mujeres en 2012 es algo superior a la tasa
mundial y algo inferior a la tasa de los paises mas desarrollados, siendo la tendencia de la
Incidencia del cdncer en Espafia aumentar, pero en las ultimas dos décadas se ha
estabilizado, mientras la tasa de mortalidad en mujeres en Espafia en 2012 presenta una

tendencia a disminuir y es similar a la de los paises mas desarrollados 56.57.58,

A nivel mundial en el afio 2012, el cancer con mayor incidencia (13%) y mortalidad
(19,4%) es el de pulmdn (13% de todos los canceres), el cancer de mama es el que
presenta la mayor prevalencia a 5 afios (19,2%) 565758, En Espafia en 2012 los datos siguen
esas tendencias, destacan en ambos sexos el cancer colorrectal con la mayor incidencia
(15%), el cancer de pulmdén con la mas alta mortalidad (20,6%), y el cAncer de mama con

la mas alta prevalencia a 5 afios (17,9%) 5e.

Se estima que el cancer de mama en Espana afio 2012 presenta unos 25215 casos
nuevos en todas las edades, un 11,7 % y 67,3 casos nuevos por 100.000 (ASR), 6075
defunciones en todas las edades un 5,9% y 11,9 defunciones por 100.000 (ASR), una
prevalencia de 5 afios en poblacion adulta de 104.210 casos un 17,9% y 516,2 casos por

100.000 56,57,58,59,

Si observamos unicamente a las mujeres, observamos como la mayor incidencia,
mortalidad y prevalencia a 5 afios entre todos los tipos de canceres es para el cancer de

mama (29%, 15,5% y 40,8%, respectivamente) 56.

En el Informe de Salud 2013 sobre Indicadores de la Organisation for Economic
Cooperation and Development (OECD) aporta datos sobre cambios en las tasas de

mortalidad por cancer entre 1990 y 2011 en diversos paises, en Espafia muestra que se ha
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producido un descenso del 13%, similar a la media (un descenso del 15%) de los paises de
la OECD, aunque muy inferior a otros paises europeos: Finlandia, Italia y Reino Unido con
un descenso 20%, Alemania un 21%, Bélgica un 22%, Republica Checa un 25%,
Luxemburgo un 27% y Suiza un 28% o Estados Unidos con un descenso del 23% en

mortalidad €o.
2.5.- Factores de riesgo para el cancer de mama

La comunidad cientifica ha mostrado como se hereda una alta susceptibilidad a
padecer cancer, sin embargo la herencia s6lo representa una pequefia proporcion de los
casos. Si bien todas las personas presentan una mayor o menor susceptibilidad a diversas
enfermedades, 1a mayor parte de los canceres en adultos son causados principalmente por
factores ambientales. Esto significa que la mayoria de los canceres, al menos en teoria,
pueden prevenirse 61. La causa o causas que producen un cancer de mama todavia no
estan claras, sin embargo si se han identificado numerosos factores de riesgo asociados al

cancer de mama.
2.5.1.- Laedad

La edad es el principal factor de riesgo para padecer cancer de mama, el riesgo se
incrementa con la edad 44 Mostrando una curva de incidencia que aumenta entre los 30 -
70 afios y que tienden a decrecer suavemente tras los 80 afios ¢2. También padecen cancer
de mama las jévenes, aproximadamente un 15-20% del total se diagnostican antes de los

50 afios, siendo la mutacién cromosémica tipo BRCA1 y BRCA2 la mas frecuente 6.

2.5.2.- Menarquia, menopausia, partos v abortos

El tejido mamario se desarrolla en respuesta a diversas hormonas: estrogenos,
progesterona y factores de crecimiento; siendo la pubertad, el embarazo y la lactancia los
principales periodos de desarrollo glandular, atrofidAndose el tejido tras la menopausia 61.
La menarquia temprana, la menopausia tardia, no tener hijos, o tener el primer embarazo
a término tardio incrementan el riesgo de cancer de mama 6364 La edad en la que se
desarrollan los senos y se instaura la menopausia estan bajo la influencia de la nutricion,
las dietas ricas energéticas promueven una pubertad precoz y una menopausia tardia,
mientras que las pobres energéticas retrasan la pubertad y adelantan la menopausia 65. La
aparicién temprana de la primera regla se asocia con un incremento del riesgo 66,
variando desde una disminucién de un 10% cada dos afios de retraso 66, a un 23% en la
menarquia después de cumplir los 15 afios comparadas con la menarquia en menores de
12 afios 67; sin embargo en las mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama,

Clodizt no encontrd efectos nocivos atribuibles a la menarquia temprana en relacién al
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cancer de mama 68. Una revisién con 21 estudios, observé una reduccion de riesgo del 9%
(IC 95% 7-11%) por cada afio adicional en la menarquia en los canceres de mama que
aparecen antes de la menopausia y del 4% (IC 95% 2-5%) para los canceres de mama en la

postmenopausia ¢°.

La menopausia tardia o el uso de terapia hormonal sustitutiva después de la
menopausia aumentan el riesgo de cancer de mama 44 Brinton mostré una disminucién
del riesgo de 20% en menopausicas <45 afios respecto a >54 afios, con cada afio que se
retrasa la menopausia se incrementa el riesgo en un 4% ¢7, Coldizt en Nurses'Health Study,
observd en las mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama como la

menopausia tardia no incrementa significativamente el riesgo ¢8.

El meta-analisis de Ewertz muestra que una mujer con un primer embarazo a
término pasados los 35 afios tiene un RR 1,5 de padecer cancer de mama en comparaciéon
con una embarazada antes de los 20 afios 79, Trichopoulos observé un aumento del riesgo
del 3,5% por cada afio mas cumplido en su primer embarazo a término 71. Un meta-analisis
de 47 estudios, present6 una disminucién significativa en el riesgo del 7% (p<0,0001) por
cada nacimiento; si se afiade la edad de la madre, se obtiene que cuanto mas joven sea la

embarazada mayor es la disminucidén del riesgo del 3 %o por afio mds joven (p< 0,0001)

72,

Beral en un meta-analisis no hall6 incremento de riesgo para cancer de mama,
tanto para los abortos espontineos RR 0,98 (IC 95% 0,92-1,04) como para las
interrupciones del embarazo RR 0,93 (IC 95% 0,89-0,96) 73. El estudio European
Prospective Investigation of Cancer (EPIC) tampoco se observé un incremento del riesgo
por la interrupcién voluntaria del embarazo RR 0,95 (IC 95% 0,87-1,03) ni en abortos
espontaneos RR 1,07 (IC 95% 0,99-1,14) 74

2.5.3.- Lactancia materna

La lactancia materna se considera un factor de proteccién, asociado a una mayor
diferenciacion de las células mamarias y una menor exposicidon a las hormonas sexuales

endbgenas durante la amenorrea que acompaiia a la lactancia 6%

Las diferencias encontradas son dependientes de la situacién social, cultural y el
nivel de desarrollo econémico de los paises, como muestra dos estudios, Nurses' Health
Study (EEUU) no encontr6 efecto beneficiosos para la lactancia, sefialando que s6lo un 6%
de la muestra realiz6 lactancia materna mas de 12 meses 7576, frente a un estudio chino,
que obtiene un reduccién del riesgo del 64% en mujeres con 10 afios acumulados de

lactancia, indicando como la mitad de la muestra amamant6 como minimo 3 afos 77.
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Un meta-analisis de 47 estudios en 30 paises, mostré como el riesgo disminuye un
4,3% (p< 0,0001) cada 12 meses de lactancia, no siendo modificado el resultado por el

estado menopdausico ni otros cofactores 72.

El grupo de expertos de la World Cancer Research Fund / American Institute for
Cancer Research 2007 en un meta-analisis de 37 estudios casos- controles, incluyendo a
pre y postmenopausicas, encontraron una reduccion significativa del riesgo de cancer de
mama para 5 meses lactancia OR 0,98 (IC 95% 0,97-0,98) ¢1; concluyendo que la evidencia

de que la lactancia protege contra el cincer de mama es convincente 61.

2.5.4.- Anticonceptivos v terapia hormonal sustitutiva

Un meta-andlisis analiz6 54 estudios, encontrando un RR 1,07 global y un RR 1,24
(IC 95% 1,15-1,33) durante 10 afios tras el consumo de anticonceptivos, no encontrando
aumento del riesgo pasados los 10 afios tras el cese’8. Otro meta-andlisis posterior de
casos-controles, detectd un incremento significativo del riesgo OR 1,19 (IC 95% 1,09-
1,29), incrementando el riesgo con el consumo de anticonceptivos orales durante mas de 4
afios antes del primer embarazo a término OR 1,52 (IC 95% 1,25-1,82) 79. Hunter en
Nurses' Health Study encontré un incremento del riesgo durante el tratamiento
anticonceptivo RR 1,33 (IC 95% 1,03-1,73), desapareciendo el riesgo tras 4 afios de cese
de tratamiento 80. Un meta-analisis con 2.855 casos con mutaciones BRCA1/2, encontré un
aumento del riesgo no significativo con el consumo de anticonceptivos RR 1,13 (IC 95%
0,88-1,45), siendo independientes los resultados de la duracidn del tratamiento y el
tiempo tras el cese, Unicamente se detectdé un riesgo significativo con las pildoras
prescritas antes de 1975, atribuyéndolo al efecto dosis de los anticonceptivos de esas

épocas 8L,

Un meta-andlisis de 21 paises con 17.949 casos y 35.916 controles post-
menopausia, obtiene un aumento significativo del riesgo de cancer de mama por el uso del
tratamiento con terapia hormonal sustitutiva (THS) RR 1,14, variando en funcién de la
duracion del tratamiento: para 5-9 anos un RR 1,31, para 10-14 afios un RR 1,24 y para >
15 afios un RR 1,5, desapareciendo el incremento del riesgo al suspender la THS82. En un
estudio de cohortes (MGEN) con 54548 menopausicas tratadas 7 afios de media con THS,
con 1.526 casos; observd como el tratamiento con estrégenos incrementa
significativamente el riesgo RR 1,29 (IC 95% 1,02-1,65), al igual que los estrégenos
asociados a progestagenos, excluyendo la didrogesterona RR 1,69 (IC 95% 1,5-1,91),
incrementandose el riesgo a partir del segundo afio de tratamiento (THS), lo que confirma

el efecto de aceleracion de crecimiento de algunos canceres preexistentes por la THS 8384,
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En Israel se siguieron a 5788 mujeres tratadas con inductores de ovulacién por
infertilidad, no observandose un exceso de aparicion de riesgo de cancer de mama RR 1,1
(IC95% 0,9-1,4), el riesgo mas alto sin llegar a ser significativo fue en las tratadas con
clomifeno RR 1,4 (IC 95% 1,0- 1,8) 8. Mientras Nurses' Health Study muestra una
disminucién significativa del riesgo de cancer de mama, tanto para mujeres infértiles por
problemas ovaricos RR 0,75 (IC 95% 0,59-0,96), como en infértiles en tratamiento
hormonal RR 0,6 (IC 95 0,42-0,85), incluso las tratadas con clomifeno RR 0,42 (0,25-0,73)
86, Un meta-anadlisis indica que el tratamiento no incrementa el riesgo de cancer de mama,
pero subrayando la heterogeneidad de los estudios y la poca duraciéon del seguimiento

para obtener certezas absolutas 87.
2.5.5.- Talla

Van der Brandt describe un riesgo duplicado en los mujeres con > 1,75 m de altura
comparadas con las de <1,55 m (p<0,001) 88, El grupo de expertos de la World Cancer
Research Fund / American Institute for Cancer Research 2007 realizé6 dos meta-analisis:
primero con 14 estudios de cohorte, obteniendo por cada 5 cm mas de altura un
incremento del 9% de riesgo de cancer de mama RR 1,09 (IC 95% 1,07-1,12), segundo con
25 estudios casos-controles mostrando un 3% de aumento de riesgo por cada 5 cm mas de
altura OR 1,03 (IC 95% 1,01-10,4) 61. Van der Brandt en un andlisis combinado con mas de
4.300 casos de 7 estudios de cohortes, mostré un 7% de aumento de riesgo significativo en
postmenopausicas por cada 5 cm mas de altura RR 1,07 (IC 95% 1,03-1,12), en las pre-

menopausicas en base a su altura no encontré incremento significativo de riesgo 8°.

2.5.6.- Obesidad.

La obesidad es un factor de riesgo para el cancer de mama atendiendo al estado
menopausico, Van der Brandt en un estudio conjunto obtuvo un 14% de disminucién de
riesgo por cada 5 kg/m2 de incremento de IMC en las pre-menopausicas y un 9% de
incremento de riesgo por cada 5 kg/m?2 de incremento de IMC en las post-menopausicas 8°.
Otro andlisis conjunto de 53 estudios casos-controles, obtuvo un incremento del riesgo del
19% por cada 5 kg/m? que aumenta el IMC en las post-menopdausicas %. Un meta-andlisis
de 23 estudios encontro en los estudios de cohortes como el sobrepeso pre-menopausico
induce una reduccidn significativa del riesgo RR 0,7 (IC 95% 0,54-0,91) y no significativa
en los estudios retrospectivos RR: 0,8 (IC 95% 0,76-1,02) °1. El estudio MGEN con 3491
casos, observé como el volumen de la silueta corporal a los 8 afos esta inversamente
relacionado con el riesgo significativo de cancer de mama RR 0,73 (IC 95% 0,53-0,99), en
la pubertad el riesgo también disminuye pero no significativamente RR 0,82 (IC 95% 0,66-

1,02)92. Un meta-analisis en post-menopausicas obtuvo un incremento del riesgo del 16%
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por 5kg/m?2 de aumento en el IMC, encontrando un efecto meseta con las grandes
obesidades, por mas que se incremente el IMC no aumenta mas el riesgo 9. El grupo de
expertos de la World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research
2007, concluye afirmando que la obesidad pre-menopausica disminuye el riesgo y la post-
menopausica incrementa el riesgo de cancer de mama, con clara relacion dosis-respuesta,
aportando evidencia convincente de como una mayor adiposidad corporal es una de las

causas del cAncer de mama 61.

Un estudio caso-control sueco con mujeres de 50 a 74 afios observé como el efecto
protector del sobrepeso estaba presente hasta los 18 afos, por el contrario las mujeres
que ganaban =30 kilos a partir de los 18 afios mostraban un mayor riesgo de cancer de
mama OR 2,02 (IC 95% 1,2-3,48) en comparacion con las que mantuvieron el peso %. Un
meta-analisis en 2002 estudié la proporcion cintura-cadera, encontrando un incremento
del riesgo debido a la acumulacién de grasa en la cintura, RR 1,62 (IC 1,28-2,04),
sefialando que la distribucién de las grasas pudiera ser mas importante que el sobrepeso
en si 9. El grupo de expertos de la World Cancer Research Fund / American Institute for
Cancer Research 2007, concluye que la obesidad abdominal es una causa probable de

cancer de mama posmenopausico, aunque hay cierta incoherencia 6L

El grupo de expertos de la World Cancer Research Fund / American Institute for
Cancer Research 2007, realizé6 un meta-analisis con 4 estudios de cohortes, mostrando
como un mayor peso al nacer, incrementa el riesgo significativamente de cancer de mama
en mujeres pre-menopausicas RR 1,08 (IC 95% 1,04-1,13), concluyendo que un mayor
peso al nacimiento o los factores que conducen a incrementar el peso perinatal son

probablemente una de las causas de cincer de mama antes de la menopausia 61.

2.5.7.- Actividad fisica

La actividad fisica protege contra el sobrepeso, el aumento del peso y la obesidad,
protegiendo contra los tipos de cancer cuyo riesgo se ve incrementado con esos factores.
Un meta-analisis que agrupa a 19 estudios de cohorte y 29 caso-control, detectan una
reduccion importante del riesgo de cancer de mama post-menopausia, siendo menor la
reducciéon en la pre-menopausia, obteniendo una reduccién 6% (3-8%) del riesgo de
cancer de mama por hora de actividad fisica a la semana %. El grupo de expertos de la
World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research 2007, analizé
diversos estudios sobre el ejercicio fisico, teniendo en cuenta la actividad fisica total, la
ocupacional y la recreativa, concluyendo que hay amplia gama de evidencia de

disminucion del riesgo de cancer de mama tras la menopausia en mujeres con niveles mas
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altos de actividad fisica, aunque con cierta heterogeneidad, probablemente la actividad

fisica protege contra el ciAncer de mama postmenopausico 61.

2.5.8.- Dieta v Nutricién

Los seres humanos, como el resto de los seres vivos, necesitan, ademas de agua,
una variada y equilibrada alimentacién. Una dieta correcta debe contener cantidades
adecuadas de proteinas, lipidos, glicidos, vitaminas y minerales. La base de una buena
nutricidn reside en el equilibrio, la variedad y la moderacién de nuestra alimentacién. Pero

la alimentacién moderna urbana es muy a menudo desequilibrada y desestructurada.

El consumo de proteinas binomio carne-pescado. Un estudio combinado no mostré
ninguna asociacion entre el consumo de carne roja, carne blanca o productos lacteos y el
cancer de mama %7. El estudio EPIC tampoco ha detectado ninguna relacién con la carne 9%,
ademas no ha demostrado ninguin beneficio entre el consumo alto de pescado comparado
con el bajo en relacién al cancer de mama HR 1,01 (0,99-1,02) 9. Respecto a la forma de
cocinar la carne, un estudio ha demostrado que las carnes muy cocinadas incrementan el
riesgo 100. Un meta-analisis no encontré asociacién significativa entre el consumo de leche
RR 1,12 (IC 95% 0,88-1,23), el consumo de queso RR 1,26 (IC95% 0,96-1,66) y el cancer

de mama 101, e] estudio EPIC obtuvo resultados similares 98.

Se ha descrito un aumento del riesgo significativo de cancer en consumos
importantes de bebidas azucaradas OR 2,6 (IC 95% 1,2-5,8)102. Un estudio realizado en
[talia ha observado como la pacientes con cancer de mama presentaban un indice
glucémico elevado comparado con los controles OR 1,36 (IC 95% 1,14-1,64)103. Un estudio
caso-control en Nueva York (1.434/1.440) encontré una asociacion entre el consumo alto
de postres y cancer de mama OR 1,55 (IC 95% 1,23-1,96) comparando el cuartil mas alto
de consumo con el menor; siendo la asociacidn mas fuerte entre las pre-menopausicas (OR

2,00 1C95%: 1,32 -3,04) que en las post-menopausicas OR 1,40 (IC 95 %: 1,07 -1,83) 104,

El estudio EPIC con 6502 casos, 8 afios de seguimiento no ha demostrado ninguna

asociacion entre la vitamina C, E y el -caroteno con el riesgo de cancer de mama 105.

El punto de partida, para el estudio de las grasas, es la asociacién entre el consumo
nacional de materias grasas por individuo y la mortalidad por cancer de mama 1%. Un
meta-analisis de 12 estudios casos-control, encontré para un aumento de 100 g/dia en
consumo de materias grasas un RR 1,35, siendo el riesgo significativo en mujeres
postmenopausicas (RR 1,48) pero no en mujeres pre-menopausicas (RR 1,13)197. En
Nurses' Health Study no se encontré incremento de riesgo de cancer de mama relacionado

con el alto consumo de materias grasas durante el periodo escolar, teniendo en cuenta lo
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dificil que es estudiar el estos aspectos en la infancia tanto de forma retrospectiva como
prospectiva 108, El meta-andlisis de Boyd con 14 estudios cohortes y 31 casos-control,
encontré como el consumo de grasas incrementa el riesgo siendo significativo RR 1,13 (IC
95% 1,03-1,25) 101, E] estudio EPIC no detecté ninguna asociacién significativa con las
materias grasas HR 1,02 (IC 95% 0,99-1,04), ni con los 4cidos grasos mono-insaturados y
poli-insaturados, encontrandose un ligero aumento en el riesgo con los saturados sin
llegar a ser significativo 109. El estudio E3N-EPIC se centrd principalmente en los acidos
grasos trans-mono-insaturados (presentes en preparados industriales) observando un
aumento de riesgo de cancer de mama asociado a los elevados niveles plasmaticos de
acidos grasos OR 1,75 110, El grupo de expertos de la World Cancer Research Fund /
American Institute for Cancer Research 2007, indica como los niveles elevados de
estrégenos tras la menopausia se asocia con cancer de mama y que una dieta alta en
grasas incrementa la produccién de estréogenos, pero las pruebas halladas en los estudios
epidemioldgicos muestran efectos inconsistentes; mostrando una escasa evidencia de
pruebas que permita sugerir que el consumo de grasa sea una de las causas de cancer de

mama tras la menopausia 61.

Gandini realizé un meta-analisis respecto al consumo de verduras (17 estudios) y
frutas (12 estudios) asociado al cancer de mama, detectando una reduccion significativa
del riesgo en el consumo elevado de verduras RR 0,75 (IC 95% 0,66-0,85), por el
contrario en el caso de la fruta no se demostré una modificacién del riesgo RR 0,94 (IC
95% 0,79-1,11)111, Una revision de 8 estudios de cohortes, 7.377 casos, no hallé beneficio
significativo al comparar los altos y los bajos consumos de frutas RR 0,93 (IC 95% 0,86-
1,00) y verduras RR 0,96 IC 95% 0,89-1,04) 112, El estudio EPIC con 3659 casos, no
encontré ninguna asociacion entre un alto consumo de frutas y verduras y una reduccién

del riesgo: verduras RR 0.98, frutas RR 1.09, zumos de frutas y verduras RR 1,05 113,

Este enfoque de analizar nutriente por nutriente, empieza a cambiar y empiezan a
realizar otros enfoques versados en la calidad alimenticia en general. En Europa el estudio
E3N-EPIC ha comparado dos tipos de alimentacién predefinidos como occidental y
mediterraneo, detectando un aumento significativo del riesgo de cancer de mama en el
perfil occidental HR 1,2 (IC 95% 1,03-1,38), en los canceres dependientes de hormonas y
en mujeres delgadas (IMC< 25) 114,

2.5.9.- Radiacién

Tras la explosion de las bombas atémicas en Japoén el papel de las radiaciones
ionizantes ha quedado definido 115, también se ha demostrado en las mujeres sometidas a

multiples radiografias en el seguimiento de su tuberculosis 116 y de la escoliosis 117. La
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exposiciéon a radiacién ionizante (rayos X), especialmente en la pubertad, aumenta el
riesgo, incluso en pequefias dosis, se ha encontrado un aumento significativo de riesgo en
mujeres sometidas a irradiacién de cuero cabelludo cuando eran ninas entre 5-9 afios,
sufriendo en las mamas una exposicion de baja dosis de radiaciéon de aproximadamente 16
mGy 118, en otro estudio se detecté un incremento del riesgo en las radiadas en la infancia
por hemangiomas, observando un efecto de dosis lineal y aumento de riesgo con el tiempo
119 Se ha descrito el efecto perjudicial de la mamografia, estimando que en 100000
mujeres sometidas a una mamografia al afio, durante 10 afios a partir de los 40 afios,
existiendo al menos un sobre-riesgo de 8 fallecimientos de cancer de mama 120. Un meta-
analisis apoya una relacién dosis-respuesta lineal, incluso hasta dosis tan bajas como 100
mSy. Sin embargo, la magnitud del riesgo por dosis unitaria depende del momento en que
ocurre la exposicion a la radiacidn: la exposicion antes de la edad de 20 afios lleva el riesgo

mas grande 121,
3.- El alcohol como factor de riesgo de cancer de mama
3.1.- Estudios pioneros de alcohol y cancer de mama.

El consumo de alcohol se ha asociado con diferentes tipos de cancer,
incrementando el riesgo segiin aumenta el consumo, presentando clara evidencia en los
canceres de la cavidad oral, faringe, laringe y es6fago 1. Las primeras conclusiones acerca
de la asociacién entre el consumo de alcohol y el cAncer de mama surgieron hace mas de
20 afios, en el transcurso del tiempo se han realizado numerosos estudios, acumulado
pruebas y dado diversas respuestas de salud publica 161 destacando los siguientes estudios

pioneros:

El Nurses Health Study (EEUU), con 89.538 enfermeras de 34-59 afios, mostré
como el consumo de 5-14 g-alcohol/ dia obtenia un riesgo significativo RR 1,3 (IC 95%
1,1-1,7) y el consumo de = 15 g-alcohol/ dia un riesgo significativo RR 1,6 (IC 95% 1,3-2),
ademas entre las mujeres <55 afios, sin otros factores de riesgo para cancer de mama el
consumo de = 15 g alcohol/ dia presenta un riesgo RR 2,5 (IC 95% 1,5-4,2), concluyendo

que el alcohol es un factor de riesgo para el cancer de mamal2z,

Howe realiz6 un meta-andlisis con 6 estudios casos-control (1575/1974),
observando un riesgo significativo de cancer de mama entre las consumidoras de 240 g-
alcohol/dia RR 1,69 (IC 95% 1,19-2,4) en comparacién con las mujeres abstemias,
asociacion que no se debia a otros factores como el total de calorias, y el consumo de

grasa, fibras o vitamina C123,
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Al comienzo de los noventa, Longnecker realiz6 un meta-andlisis (38 estudios),
comparadas con las abstemias, las mujeres que consumen muestran una asociacion
significativa con cancer de mama, asi para 1 bebida/dia (10 g-alcohol/dia) obtienen un
riesgo de 1,1 (IC 95% 1,1-1,2); para 2 bebidas/dia un riesgo de 1,2 (IC 95% 1,1-1,3); y
para 23 bebidas/dia un riesgo de 1,4 (IC 95% 1,2-1,6), mostrando una fuerte relaciéon
dosis-respuesta. En comparaciéon con las abstemias, el consumo diario de una bebida
alcoholica se asocia a un incremento del 11% de riesgo de cancer de mama (IC 95% 7-

16%) 124,

Un analisis conjunto de 6 estudios prospectivos en 4 paises con 322.647 mujeres y
4.035 casos, presentdé un incremento significativo de riesgo, con una tendencia
dependiente de la dosis entre el consumo de alcohol y riesgo de cancer de mama,
seflalando un RR 1,09 (IC 95% 1,04-1,13) asociado para un incremento de consumo de 10

g-alcohol/dia 125,

En un andlisis combinado de 53 estudios con 58.515 casos y 95.067 controles,
observaron como en comparaciéon con las abstemias, el consumo es un factor de riesgo
significativo para el cancer de mama, obteniendo un riesgo para la ingesta de 35-44 g
alcohol/dia de 1,32 (IC 95% 1,19-1,46 p<0,00001) y para la ingesta de 245 g alcohol/dia
1,46 (IC 95% 1,33-1,61 p= 0,00001). El riesgo relativo de cancer de mama se
incrementaba en un 7,1% (p= 0,0001) por cada 10 g-alcohol/dia que aumentaba el

consumo diario, siendo similar el riesgo en fumadoras y en no fumadoras 126.

En 1969, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) inici6 un
programa con el fin de evaluar el riesgo carcinogénico de los productos quimicos,
produciendo una serie de monografias, el programa inicial se amplié para incluir la
exposicion a mezclas complejas de sustancias quimicas relacionadas con determinados
habitos humanos (alcohol, tabaco,...) y la exposicion a radiacién y virus 32. La evaluacion,
de la asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de cancer, fue realizada por la
IARC en 1988, basandose en los resultados de 1 de 4 estudios prospectivos y 7 de 13
estudios casos-control 127. Debido al creciente cuerpo de evidencia cientifica acerca del
consumo de alcohol como factor de riesgo del cancer, fue necesario la formacién de un
Grupo de Trabajo para evaluar todas las pruebas, reuniéndose en febrero de 2007 128, E]
Grupo analizé mas de 100 estudios, obteniendo una asociaciéon significativa y un patréon
dosis-respuesta alcohol-cancer de mama, mostrando como el consumo 50 g-alcohol/dia
presenta un riesgo relativo de 1.5 en comparacion con las abstemias y el consumo de 218

g-alcohol/dia se asocia significativamente con el riesgo de padecer cancer de mama 128,
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En un estudio de cohorte con mas de 95.000 mujeres (Kaiser Foundation Health
Plan of Northern California), se observé como la incidencia de cancer de mama era mayor
entre las mujeres que consumian alcohol, resefiando que California es la zona con mayor
consumo de EEUU, mas del 80% de la poblacién consume alcohol. La ingesta de = 3
bebidas/dia (5,2% del total), incrementan significativamente el riesgo de cancer de mama

RR 1,4 (p=0,035) en comparacién con las abstemias129.

No todos los estudios pioneros confirmaron la asociacién alcohol-cancer de mama,
en la revisidn del estudio de Framingham de la cohorte original con 2764 mujeres (221
casos) y la cohorte de descendencia 2284 mujeres (66 casos), observaron tras
combinarlas, como el consumo de alcohol no incrementa el riesgo de cancer de mama
independientemente de la cantidad ingerida <5 g/dia un RR 0,8 (IC 95% 0,6-1,1), 5-15
g/diaun RR 0,7 (IC95% 0,5-1,1) y >15g/dia un RR 0,7 (IC95% 0,5-1,1) y del tipo de bebida

consumida 139,

Vaeth, en un estudio en Detroit con 920 casos (40-84 afios), mostré como el cancer
de mama era mas frecuente entre las consumidoras habituales que en las ocasionales o
abstemias, las habituales tienen 1,45 veces mas de riesgo de padecer cancer de mama que
las ocasionales, pero sin llegar a ser significativo, ademas un consumo elevado de alcohol

contribuye a acelerar el crecimiento del tumor una vez el cincer de mama estd presente

131,

Martin-Moreno realizé un estudio casos-control (762/988) en 5 regiones
espafiolas, observando una asociacion significativa entre consumo de alcohol y cancer de
mama, con niveles de alcohol moderado (< 8 g/dia) se incrementaba un 50% el riesgo de
cancer comparado con las abstemias, en consumos de > 20 g/dia se incrementa el 70% el

riesgo RR=1,7 (IC 95% 1,3- 2,3) 132,

Los resultados sefialaban al consumo de alcohol moderado como factor de riesgo
para el cancer de mama, lo que llevo consigo una respuesta del sistema de salud publica,
en la tercera revision del Codigo Europeo (afio 2003), se realizaron modificaciones,
recomendando en el punto 5 que “Si bebe alcohol, ya sea vino, cerveza o bebidas de alta
graduacion, modere el consumo a un maximo de dos consumiciones o unidades diarias, si
es hombre, 0o a una, si es mujer” afiadiendo “Existen pruebas convincentes de que el
consumo de alcohol aumenta el riesgo de cancer de la cavidad oral, faringe, laringe,
esofago, higado, colorrectal y mama. Adema3s, el riesgo tiende a incrementarse con la

cantidad de etanol ingerido” 133.
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3.2.- Alcohol y mortalidad por cancer de mama

El cancer de mama en Espafia (2012) fue el responsable de 6.075 defunciones en
todas las edades un 5,9% y una tasa de 11.9 defunciones por 100,000 habitantes 5657.5859,
La mortalidad indica gravedad, motivo por el que se realizaron un nimero importante de
estudios con el fin de estudiar la probable asociaciéon entre consumo y gravedad, o

consumo y mortalidad por cancer de mama.

El estudio de Thun mostr6é como la mortalidad era un 30% mas elevada entre las
mujeres que consumian =1 bebida-alcohol/dia comparadas con las abstemias RR 1,3 (IC
95% 1,1-1,6) 134, Feigelson en un estudio de cohortes “Cancer Prevention Study (PP)-II”,
con 242.010 mujeres, 1.442 casos en 14 afios, observé cémo con <1 bebida/dia se
asociaba un aumento significativo del 30% en mortalidad por cancer de mama en
postmenopausicas en comparacién con las no bebedoras RR = 1,3 (IC 95 %1,1-1,6) 135. Un
estudio ecoldgico de 65 condados en China encontr6 una asociacién significativa entre el
consumo de alcohol y la mortalidad por cidncer de mama 136, Respecto al consumo
moderado de alcohol en hombres, los datos muestran una reducciéon en la mortalidad
general debido a la reduccién del riesgo de la enfermedad coronaria, niveles similares de
consumo en mujeres incrementa el riesgo de cancer de mama y la mortalidad, observando
en las mujeres que consumen 230 g-alcohol/dia un incremento significativo del riesgo en
mortalidad por cancer de mama RR 1,19 (IC 95% 1,02-1,3) 137. Un estudio canadiense
NBSS (The National Breast Screening Study) encontré diferencias en el riesgo de
mortalidad atendiendo al tipo de bebidas, la cerveza no incrementa el riesgo, las bebidas
espirituosas disminuyen el riesgo de mortalidad para un consumo de >10 g-alcohol/dia
HR 0,95 (IC 95% 0,92-0,98), mientras el consumo de vino >10 g-alcohol/dia incrementa en
un 15% la mortalidad significativamente; atendiendo al consumo total de alcohol obtiene
un incremento significativo de mortalidad en los consumos de 10-20 g-alcohol/dia HR
1,04 (IC 95% 1,01-1,07) y >20 g-alcohol/dia HR 1,06 (IC 95% 1,03-1,10) 138. Un estudio
ecologico en 10 paises de la Unién Europea en los 90, encontré como el consumo
incrementa el riesgo de mortalidad para cancer de mama, el coeficiente de correlacion de
la puntuacién para mortalidad por consumo alcohol ajustada por edad para el cancer de

mama fue +0,72 (p=0,02) 139.

Flatt en EEUU sigui6é a 3.088 casos previamente tratados de cancer de mama,
ningun tipo de consumo de alcohol se asoci6 significativamente con la reaparicion del
cancer; concluyendo que la ingesta de alcohol, independientemente del peso corporal, no
hace aumentar el riesgo de reaparicién del cdncer de mama o la mortalidad en las

mujeres previamente diagnosticadas de cancer de mama 149. Holm en Dinamarca siguid a
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1.052 casos, encontrando una asociacion significativa entre el consumo de alcohol tras el
diagnoéstico y la recurrencia del cancer seis afios después al comparar el consumo >2
unidades/dia con < 1 unidad/dia HR 1,65 (IC95 % 1,02-2,67); mostrando el mismo
resultado con el consumo acumulado de alcohol > 40 afios comparado con <10afios HR
2,02 (IC 95% 1,06-3,85)141, Respecto a la mortalidad sugieren, que el consumo
incrementa el riesgo sin ser significativo, concluyendo que ademas de ser un factor de
riesgo, una elevada ingesta de alcohol tras el diagndstico parece tener un efecto negativo

sobre el curso de la enfermedad 141
3.3.- Alcohol en la génesis del cancer de mama.

El alcohol es un agente débil acumulativo de cancer de mama y promotor del
tumor 36142 el consumo de alcohol puede originar cidncer de mama por diversos
mecanismos, destaca la mutagénesis originada por el acetaldehido, metabolito hepatico

del etanol y factor cancerigeno crdnico 6333536373839,

Los metabolitos derivados del etanol pueden generar aductos de ADN y proteinas
633373840 incrementar el potencial metastasico de células cancerigenas 63338, aumentar el
ciclo de la adenosina monofosfato, modificar los canales celulares de potasio y la
modulacidn de la expresion genética, alterando la prolactina y los biomarcadores de estrés
oxidativo 63335 ademas de interferir con el estrégeno alterando los niveles de hormonas e
influir en los receptores de estrogeno 6333537384041, E] alcohol afecta al metabolismo de
carbono y negativamente a los niveles de folato y acido félico perturbando a su vez, la
metilacién y la sintesis de ADN, que lleva a la carcinogénesis 633.3637.3839; siendo todos los
efectos dependientes de la cantidad de alcohol consumida 63335363738, Otro mecanismo por
los cuales el alcohol estimula carcinogénesis incluyen la inducciéon del citocromo P-
4502E1, la cual se asocia con una mayor produccién de radicales libres y una mayor
activacion de diversas sustancias procarcindgenas presentes en las bebidas alcohélicas, en
asociacion con el humo del tabaco y las dietas, promoviendo un cambio en el metabolismo

y la distribucidn de los agentes carcin6genos 6333940,

Se han realizado numerosos estudios sobre alelos y polimorfismos del etanol,
obteniendo resultados que confirman o ponen en duda la asociacion del alcohol con el

cancer de mama.

Entre los estudios que muestran una asociaciéon entre los derivados (alelos,
polimorfismos,...) y riesgo de cancer de mama estan: Coutelle, que trabajé con portadoras
del alelo alcohol deshidrogenasa 1C*1 (ADH1C1), observando como las mujeres con ese

genotipo, tenian un 1,8 veces mas de riesgo de cancer de mama que aquellas que poseian
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otro genotipo (IC 95% 1,43-2,33 p<0,001) 143. McCarty en EEUU, con 1.041 casos y 1.070
controles, estudié tres genes del metabolismo oxidativo del alcohol: ADH2, ADH3 y
CYP2E1, mostrando asociaciones significativas entre todos los niveles de ingesta de
alcohol y el riesgo de cancer de mama en el gen ADH1B (todos OR > 1,34 y CI inferior >
1,01) 144 Lee en Corea observé como el polimorfismo CYP19Arg264Cys incrementa
significativamente el riesgo de Cancer de mama OR 1,5 (IC 95% 1,1-2,2), especialmente en
asociacion con el consumo de alcohol (p=0,04) 144. Zheng sefialé como el consumo
incrementa significativamente el riesgo de cancer de mama en mujeres con polimorfismos
de glutatién-S-transferasas (GSTs), en las pre-menopausicas con el genotipo GSTM1A y en
las post-menopausicas con el genotipo GSTT1-null 146, Freudenheim siguié a pre-
menopausicas con genotipo ADH31-1, mostrando como el consumo de alcohol moderado
incrementa el riesgo significativo de cancer de mama en comparacién con otros genotipos
ADH32-2 y ADH31-2 OR 3,6 (IC 95% 1,5-8,8) 147. En un estudio casos-control se encontrd
mutaciones de p53 en los exones 2 y 11, observando un incremento de riesgo en canceres
de mama con mutaciones del gen p53 en pre-menopdusicas con un consumo =16
bebidas/mes en los ultimos 20 afios en comparacién con las abstemias OR 5,25 (IC 95%

1,48- 18,58)148,

Entre los estudios que no observaron asociaciéon entre derivados (alelos,
polimorfismos,...) del alcohol y riesgo de cancer de mama estan: Un estudio de casos-
controles (456/912) en Japo6n senald como las enzimas ADH1B (alcohol deshidrogenasa
1B) y ALDH2 (aldehido deshidrogenasa 2) y sus polimorfismos HIs48Arg2 y Glu504Lys no
incrementaban el riesgo de cancer de mama de forma significativa 149. Lilla en su estudio
casos-controles (613/1082) mostré como el genotipo alcohol deshidrogenasa 1B (ADH1B)
no era un factor de riesgo para el cancer de mama 150. Hines en el Nurses'Health Study
observo como el polimorfismo ADH3 influia modestamente en la respuesta de algunas
hormonas en el consumo de alcohol pero no se asociaba de manera independiente con el
riesgo ni modificaba la asociacién entre el consumo y riesgo de cancer de mama 151
Sturmer obtuvo una importante asociacidon inversa (protectora) en las mujeres con
polimorfismo alcohol deshidrogenasa Il Maelll entre la frecuencia de consumo de alcohol

y el riesgo de cancer de mama (OR 0,5 p=0,02) 152,
3.4.- Diferencias entre etnias o razas, la influencia de la migracion

Las cifras de incidencia y de mortalidad varian con la situacién geografica; la
incidencia mas alta se observa en Norteamérica y en el norte de Europa, y la mas baja en
los paises en vias de desarrollo, la incidencia es tres veces mas frecuente en los paises con

economias mas desarrolladas que en los paises en vias de desarrollo 153.
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Las mujeres caucasicas son un poco mas propensas a desarrollar cancer de mama
que las afroamericanas, latinas y asiaticas, sin embargo las mujeres afroamericanas tienen
una mayor tendencia a desarrollar canceres mas agresivos, siendo diagnosticados en un
estadio mas avanzado, en una edad temprana y con menor acceso a tratamiento, teniendo
mayores probabilidades de morir a causa del cancer de mama. Sin olvidar, que parte de
estas diferencias, son debidas a un menor acceso a la mamografia periddica y a una
atencién médica de menor calidad, asi como los diferentes estilos de vida (habitos de

alimentacion, alcohol, IMC,..) de unos grupos étnicos respecto a otros 6.

Park en un estudio de cohortes en la poblacién multiétnica de Hawai y California
con 3.885 casos, mostré como el consumo de alcohol incrementa significativamente el
riesgo en los siguientes grupos étnicos: afroamericanos, origen japonés, latinos y
caucasicos, pero no en las mujeres nativas hawaianas, siendo independientes los
resultados de ER/PR estado 154 Pike en su estudio de cohortes de diversos grupos étnicos
en EEUU, observd un incremento del riesgo en mujeres japonesas y nativas de Hawai
1,11 y 1,65 respectivamente comparadas con las caucasicas 1, afroamericanas 0,98,
latinas nacidas en EEUU 0,95 y latinas no nacidas en EEUU 0,84 155. Un estudio casos-
control (712/844) en México con postmenopausicas, mostré como las mujeres hispanas
que consumen 2 42 g-alcohol /semana tienen un riesgo no significativo de cancer de
mama, OR 2,00 (IC 95% 0,8-5,1), mientras que las caucasicas no hispanas con consumo <
180 g-alcohol/semana reducen significativamente el riesgo de cancer de mama OR 0,49
(IC95% 0,15-0,56) 156, Kinney realizé un estudio casos-control (890/841) en Carolina del
Norte, mostrando como el consumo de alcohol incrementa el riesgo de cancer de mama,

no encontrando diferencias significativas entre caucasicas y afroamericanas 157.

Las migraciones geograficas han permitido demostrar el papel desempefiado por
los factores medioambientales en la incidencia de los canceres de mama, reduciendo la
importancia de la pertenencia al grupo racial o étnico 61. En Estados Unidos, los japoneses
presentan al cabo de dos a tres generaciones el mismo perfil epidemiolégico que el resto
de la poblacién; lo mismo ocurre con las personas jévenes que han emigrado de un pais
de bajo riesgo (hispano-americanos), lo que indica lo importante que es la exposicién a
los factores de riesgo en el entorno desde el nacimiento 158159, También se ha observado
en Israel con los judios originarios de Africa o de Asia, cuya tasa observada al cabo de una
generacion se ha acercado a la de los judios originarios de Europa o de América, sin
embargo la incidencia en los palestinos sigue siendo la mas baja, al ser un grupo muy

reacio a cambiar habitos y entorno socio-cultural 160,
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3.5.- Patrones de consumo

Numerosos estudios epidemiolégicos han estudiado el consumo de alcohol como
posible factor de riesgo para el cancer de mama. Ewertz en un estudio ecolégico en
Dinamarca entre 1943-1989 observd una fuerte asociacion positiva entre la incidencia de
cancer de mama y el consumo de alcohol 161. Willians estudi6 a 7.518 casos de cancer de
Third National Cancer Survey mostrando como el consumo de alcohol se asocia a diversos
canceres: laringe, eséfago, coldn, recto, glandulas tiroideas y mama, independientemente

de otros factores tabaco, edad, sexo, educacidn, nivel econémico, paridad 162.

3.5.1.- Estudios de cohortes con asociacién significativa entre alcohol y cAncer de mama

Dentro de los estudios de cohortes hay un nimero importante que asocian
significativamente alcohol y cancer de mama al comparar el consumo con las mujeres
abstemias. Allen en Reino Unido observa como un incremento del consumo se asocia con
un mayor riesgo 12% (IC 95% 9%-14% p< 0,001) 30. Feigelson en el estudio “American
Cancer Society Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort”, con 1303 casos presenta
como un mayor consumo incrementa el riesgo de cancer de mama (p=0,01), asi como la
afectacion regional 163. El consumo, incluso en dosis bajas es un factor de riesgo, ingestas
de 5-9,9 g alcohol/dia obtienen en el estudio de Chen un RR 1,15 (IC 95% 1,06 -1,24) 164y
en el de Park un RR1,23 (IC 95% 1,06-1,42) 154, el consumo de 10 g-alcohol/d{a presenta
en el estudio EPIC un RR 1,03 (IC95% 1,01-1,05) 165y en el de Dumeaux =10 g-alcohol/dia
un RR 1,69 IC 95% (1,32 -2,15) 166, para un consumo de =15 g-etanol/dia el estudio de
Feigelson obtienen un RR 1,26 (IC 95 %, 1,04 -1,53) 163 y para = 15 g-alcohol/dia el de Lin
un RR 2,93 (IC95% 1,55 -5,54) 167

El consumo moderado-alto de alcohol se asocia al riesgo de padecer cancer de
mama, asi para consumos de =20 g-alcohol/dia obtienen un RR 1,5 (IC 95 % 1,2 -2,0
p=0,01)168, para un consumo de =30 g-alcohol/dia varia desde un RR 1,43 (IC 95% 1,02-
2,02) 169 aun RR 1,51 (IC 95% 1,35 -1,70)164 y a un RR 1,53 (IC95% 1,32-1,77) 154 Suzuki
en Japén con 572 casos, mostr6 como el consumo >150 g-etanol/semana obtiene un
incremento del riesgo de cancer de mama RR 1,75 (p = 0,035) 170. Colditz en “Nurses’
Health Study” con 1.761 casos obtuvo como 1 bebida alcohol/dia desde los 18 afios
incrementa el riesgo de cancer de mama un 7% en las mujeres de >70 afios 171, Schatzkin
en EEUU con 121 casos, observd como el consumo es un factor de riesgo RR 1,5 (IC 95%
1,1 a 2,2), sefialando como los riesgos se incrementan segiin aumentaba el consumo: bajo
RR 1,4, moderado RR 1,5 y alto RR 1,6 172. Willet en EEUU analiz6 601 casos, mostrando
asociacion entre consumo y cancer de mama, para un consumo de 5-14 g-alcohol/dia

obtienen un RR 1,3 (IC 95% 1,1-1,7), para 215 g-alcohol/dia obtienen un RR 1,6 (IC 95%
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1,3-2,0); las mujeres sin factores de riesgo para el cancer de mama menores de 55 afios
que consumen =15 g-alcohol/dia presentan un incremento del riesgo RR 2,5 (IC 95% 1,5-
4,2) 122, Romieu en el estudio EPIC (11.576 casos), muestra como por cada 10 g/dia que se

incrementa el consumo de alcohol aumenta el RR en un 4,2 % (IC 95 % 2,7 %-5,8%) 173.

Hay estudios de cohortes que se centraron en pre-menopdusicas, otros en
postmenopdusicas y por ultimo estudios que estudiaron los dos grupos y los compararon.
Petri en Dinamarca con 473 casos, observé como las mujeres pre-menopdausicas que
ingerian >27 bebidas/semana incrementaban el riesgo de cancer de mama RR 3,49 (IC
95% 1,36-8,99) en comparacién con las consumidoras leves 174, Garland observé como el
consumo entre los 23-30 afios incrementa el riesgo en pre-menopausicas 175. El consumo
de alcohol incrementa el riesgo de cancer de mama en post-menopausicas en el estudio
WHI con un RR 1,005 (IC 95% 1,001-1,009)176 y en el estudio de Stolzenberg-Solomon con
un RR 1,37 (1C95% 1,08-1,76 p=0,02)177, Tjonneland observo una relaciéon dosis-respuesta
entre el consumo total de alcohol y cancer de mama, RR 1,10 por cada 10g/dia que se
incrementa el consumo (IC95% 1,04 -1,16), no encontrando asociacion significativa entre
la frecuencia del consumo y cancer de mama (p=0,40) 178. Van den Brandt en Holanda
estudio 422 casos en postmenopausicas, observando como el consumo 230g-alcohol/dia
incrementa el riesgo de cancer de mama (RR 1,72; p=0,047) 179. Suzuki en Japon,
atendiendo al estado menopausico, encontré riesgo significativo en las pre-menopausicas
RR 1,78 (IC95% 1,09-2,9) pero no en postmenopausicas RR 1,21 (IC95% 0,53-2,75) 170.
Chen obtuvo riesgo significativo en postmenopausicas y no en pre-menopausicas en todas
las cantidades de consumo, oscilando el riesgo de 1,08 a 1,56 en las postmenopausicas
frente a las pre-menopdausicas cuyo riesgo oscila entre 0,96 y 1,35 164 Dumeaux en
Noruega, mostré que la relacidon entre una alta ingesta de alcohol y el cancer de mama es

mas prominente en las mujeres posmenopdausicas que en las pre-menopausicas (p=0,01)

166,

3.5.2.- Estudios de cohortes sin asociacion significativa entre alcohol y cAncer de mama:

Un numero destacado de estudios de cohortes, encontraron como el consumo de
alcohol incrementaba el riesgo de cancer de mama, pero no de forma significativa. Un alto
consumo se asocia con riesgo de cancer de mama 180, en mujeres post-menopausicas
obtienen un RR 1,31 (IC95% 1-1,71)179, atendiendo a la cantidad ingerida, un consumo
>20 g-alcohol/dia obtuvo en pre-menopdausicas un RR 1,23 (IC9 % 0,68 -2,21) 175, un
consumo de >30 g-alcohol/dia un RR 1,22 (I1C95% 0,78-1,90) 181, un consumo =40 g-
alcohol/dia un RR 1,41 (IC95% 0,90-2,23) 182, un consumo >50g-alcohol/dia un RR 1,7
(IC95% 0,97-2,98) 183,
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Friedenreich en “Canadian National Breast Screening Study” al estudiar las pre-
menopausicas obtiene un patrén dosis-respuesta, al incrementar la ingesta de alcohol para
<10g/dia un RR 1,1, paral0-19 g/dia un RR 1,37, para 20 -29 g/dia un RR 1,51 y para
>230g/dia un RR 1,86, ninguno es significativo 18.. Gapstur en “lowa Women's Health
Study”, con 493 casos en postmenopausicas, presenta un patrén dosis respuesta para un
consumo, asi para el consumo <1,5 g/dia obtiene un RR 1,18, para 1,5-4,9 g/dia un RR

1,20, para 5-14,9 g/dia un RR 1,25 y para 215 g/dia un RR 1,46 184,

También hay estudios que no obtienen asociacién entre el consumo y el riesgo de
cancer de mama. Lin observd como la edad de comienzo y la frecuencia de consumo no se
asocia con el riesgo de padecer cancer de mama 167. Schatzkin en el estudié “Framingham
Heart Study cohort”, con 2.636 mujeres (31-64 afios) y 143 casos, seguidas durante 32
afios, mostré como el consumo de alcohol no se asocia con un mayor riesgo de cancer de

mama RR 0,8 (1C95% 0,5 -1,1) 185,

3.5.3.- Estudios casos y controles con asociacién significativa entre alcohol y cancer de

mama

Los estudios de casos-control son el otro gran grupo de estudios epidemioldgicos,
un ndmero importante obtuvieron una asociacion significativa entre consumo de alcohol
y cancer de mama. Atalah muestra como la ingesta de alcohol incrementa el riesgo de
cancer de mama en mujeres, OR 1,61 (IC95% 1,06-2,54) 186, Talami en consumidoras de
vino obtiene un OR 2,5 187, Hirose lo demostré en premenopausicas 188 y Zaridze en post-
menopdausicas OR 3,39 (IC95% 1,37-8,38) 189; Holmberg en mujeres mayores de 50 afios,
obtiene un OR 1,8 (IC 95% 1,2 -2,6), no observando diferencias entre consumo actual y de
por vida, sin periodo latente, sefialando como el consumo al final de la vida tiene mayor
efecto que al comienzo de la vida 190. Browlin observa como el riesgo se incrementa con el
consumo habitual (OR 1,4 IC 95% 1,09-1,79) 191. Katsouyanni sefialé la frecuencia de
consumo como un fuerte predictor de riesgo, ponderado segin la duracién total de
consumo y el consumo en jévenes (antes de los 30 afios) 192. Lash observé como el
aumento del promedio de consumo, durante 6 meses como minimo, incrementa el riesgo

de cancer de mama 2,6 (IC95% 1,1-5,8) mostrando una tendencia dosis-respuesta 193.

Consumos moderados de alcohol se asocian a riesgo de cancer de mama, asi un
consumo de =5 g-alcohol/dia presenta un OR 1,46 (1C95% 1,13-1,89) 191, el consumo de >9
g-alcohol /dia muestra un OR 2,69 (IC95% 1,40-5,17) 194, el consumo de 10g-alcohol/dia
presenta un OR 1,44 (IC95% 1,11-1,86) 191, un consumo de 2 bebidas-alcohol-dia/5 afios
en mujeres jovenes noruegas obtiene un OR 1,82 (1C95% 1,01-3.28) 195, un consumo de = 2

bebidas alcohélicas/dia en mujeres <30 afios muestra un OR 1,7 (IC95% 1,2-2,4) 19, un
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consumo medio de = 14 bebidas/semana/5 afios en pre-menopausicas obtiene un OR 1,7
(IC95% 1,2-2,5) 197, un consumo >20 g-alcohol/dia incrementa un 10,7% el riesgo (IC95%
4,4%-17,0%) 19, un consumo de =23 g-alcohol/dia indica un OR 1,39 (IC95% 1,07-1,8) 199,
un consumo de >24,35 g-alcohol/dia muestra un OR 2,1 (IC95% 1,1-3,9) 290, un consumo
de 15-30 g-alcohol/dia (de por vida) obtiene un OR 1,33 (IC95% 1,01-1,74) 201, un
consumo de 3 bebidas/dia presenta un OR 3,01 (IC95% 1,14 -7,95) 192, un consumo de =
30 g-alcohol/dia muestra un OR 1,7 (IC95% 1,1-2,6) 202, un consumo de 231 g-etanol/dia
en pre-menopdausicas obtiene un OR 1,94 (IC95% 1,18-3,20) 203, un consumo de =3
bebidas alcohélicas dia obtiene un OR 2,01 (IC95% 1,14-3,53) 144, un consumo de 24
bebidas/dia indica un OR 3,79 (IC 95%1,05 -13,71) 192, un consumo mensual superior a 4
1/mes muestra un OR 3,96 (IC 95 % 1,59-9,84) 194,

LaVechia obtuvo una asociacién entre consumo y cancer de mama, mostrando
diversos riesgos atendiendo al consumo: <10 g-etanol/dia un OR 1,3, de 10-20 g-
etanol/dia un OR 1,3, 21-30 g-etanol/dia un OR 1,4 y para >30 g-etanol/dia un OR 2,2 204,
Van’t Veer en Paises Bajos, observo en las pre-menopausicas como un elevado consumo de
alcohol (= 30 g/dia), comparadas con consumo bajo (1-4g/dia), incrementa el riesgo de
cancer de mama OR 8,5 (IC 95% 1,1-65,1) 205, Rosenberg en un estudio 1152 casos y dos
grupos de controles (519 con cancer de endometrio y/o ovario, un segundo grupo de 2702
mujeres sin patologia tumoral) mostré al comparar el cancer de mama con las controles
libres de tumorales, como el consumo incrementa el riesgo de cancer de mama OR 1,9 (IC
95% 1,5 -2,4), al comparar los casos y controles con cancer se obtiene un menor

incremento de riesgo para el consumo de alcohol OR 1,4 (IC 95% 1,0-2,0) 206,

3.5.4.- Estudios de casos-controles sin asociacién significativa entre alcohol y cincer de

mama:

Una parte de los estudios de casos-controles, encontraron como el consumo de
alcohol incrementaba el riesgo de cancer de mama, pero no de forma significativa.
Mostraron como el consumo moderado-alto habitual de alcohol incrementa el riesgo de
padecer cancer de mama Lucena 207 y Viladu 208 en Espafia, Hu 299 en Japo6n, Althuis en
EEUU con pre-menopatsicas 219, Lenz en Montreal (OR 1,5) 211. Consumos moderados de
alcohol se asocian a riesgo de cancer de mama, asi un consumo >9,3 g-alcohol/dia obtiene
un OR 1,46 (IC 95% 1,00-2,13), siendo el incremento mas pronunciado en las pre-
menopausicas 212. Un consumo de 1-2 bebidas/dia obtienen un OR 1,4 (IC 95% 0,9- 2,1)
157, el consumo de = 91 g-alcohol/semana muestra un OR 1,5 (IC 95% 0,9-2,3) 157, un

consumo de >14 bebidas/semana obtiene un OR 1,8 (IC 95% 0,87-3,8) 126,
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Holmberg 380 casosy 526 controles, mostré como el riesgo de cancer de mama se
asocia con el consumo de alcohol obteniendo un OR 1,6 (IC95% 1,0 a 2,4) al comparar el
cuartil superior de consumo frente al inferior 213. Tavani en Italia, mostré como el
consumo se relaciona con el riesgo (OR 1,27) al comparar el perfil mas alto de ingesta con
el mas bajo 214. Lash sefialé que las mujeres con antecedentes de consumo presentan 1,2
veces mas de riesgo de padecer cancer de mama que las abstemias, (IC 95% 0,7-1,8),
siendo independiente del nimero de bebidas y la historia del consumo 193. Sneyd al
comparar a las ex-bebedoras con las abstemias, observé un incremento del riesgo 1,3
(IC95% 0,74-2,5) 213, El estudio de Li indica que el consumo en los ultimos 20 afios se
asocia con un incremento del riesgo OR 1,3 (1C95% 1,0 -1,5) 202, Van't Veer encontr6 como
el consumo de alcohol antes de los 25 afios incrementa el riesgo de cancer de mama

incluso mas alla la menopausia OR 2,4 (1€95% 1,0-5,6) 205.

Hay un conjunto de estudios que no obtienen asociaciéon entre el consumo y el
riesgo de cancer de mama. Ni el consumo ni el inicio precoz se asocia con el cancer de
mama 201191215 tanto en pre como en postmenopausicas 216. El consumo antes de los 20
afios no es un factor de riesgo 191.195201,204217 nj en adolescentes ni en adultas jovenes tanto
en pre-menopausicas 197216 como en post-menopausicas 216. No se asocia al consumo
actual 126217.218 incluso en las postmenopdausicas 205218, ni se asocia al consumo reciente
201,218 tanto en pre como postmenopausicas 216, ni al consumo durante los ultimos 2,10y 20
afios 219, No es un factor de riesgo ni el consumo total 218 tanto en pre como post-

menopausicas 216, ni el consumo de por vida 195.

Holmberg mostré como el consumo no afecta al riesgo de padecer cancer de mama
entre las mujeres menores de 50 afnos suecas 190. Adami en Suecia y Noruega, indica que
un moderado-alto consumo de alcohol no aumenta el riesgo, una ingesta de =5 g-alcohol/
dia se asocia a una disminucion significativa del riesgo de cancer de mama en mujeres <45
afios OR 0,6 (IC 95% 0,4 -0,9) 220, Webster sefial6 que las consumidoras no tenian mayor
riesgo que las abstemias OR 1,0 (IC 95% 0,8-1,2), obteniendo el mismos resultados para el
consumo de 10 g-alcohol/dia OR 1,01 (IC 95% 0,95-1,08) 221, Thorand, dentro del Estudio
Multicéntrico Comunidad Europea en Antioxidantes, Infarto de Miocardio y el Cancer de
Mama (EURAMIC) con mujeres postmenopausicas, mostré como el consumo se asociaba
inversamente con el cancer de mama de forma significativa, debido posiblemente a la baja

ingesta de alcohol de la poblacién objeto de estudio 222.

3.5.5.- Meta-analisis v revisiones:

Los resultados de los diversos estudios fueron posteriormente analizados

mediante revisiones, re-analisis y meta-analisis destacando:
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La revisidn bibliografia de 2011 que nos muestra como el consumo de 1 bebida
alcohdlica al dia presentan un aumento del 4% en el riesgo de cancer de mama, el
consumo alto (=3 bebidas /dia) se asocia con un incremento del riesgo de 40-50%. Un 5%

de los cdnceres de mama son atribuibles al consumo de alcohol 28,

Un meta-analisis con 6 estudios prospectivos y 4335 casos, observa como cada 10
g-alcohol/dia que aumenta el consumo se incrementa lineal y significativamente el riesgo
RR 1,09 (IC 95% 1,04-1,13), siendo el riesgo para un consumo 30-60 g-alcohol/dia vs
abstemios RR 1,41 (IC 95% 1,18-1,69), no siendo modificados los resultados por otros

factores 125,

Un re-anadlisis de 53 estudios (58.515 casos y 95.067 controles) mostrd, como el
consumo de alcohol incrementa significativamente el riesgo de cancer de mama; el
consumo de 35-44 g-alcohol/dia tiene un riesgo de 1,32 (IC 95% 1,19-1,45; p<0,00001) y
el consumo de = 45g/dfa un riesgo 1,46 (IC 95% 1,33-1,61; p<0,00001), el riesgo de cancer
de mama aumentaba en un 7,1 % (IC 95% 5,5%-8,7%; p<0,00001) por cada 10 g/dia que
se incrementaba el consumo de alcohol; estimando que el 4% de los canceres de mama en
los paises desarrollados son atribuibles al alcohol, mientras en los paises en vias de
desarrollo, donde el consumo de alcohol promedio en los controles es sélo 0,4 g/dia, el

alcohol tendria un efecto insignificante en la incidencia del cancer de mama 126,
3.6.- Tipos de bebidas consumidas

A la pregunta si influye el tipo de bebida, han intentado contestar distintos
investigadores. Respecto al vino Besaoud observo un efecto umbral en su consumo, asi la
ingesta 10-12 g-alcohol/dia (vino) tenia un efecto protector OR 0,51 (IC 95% 0,3-0,91),
mientras que por encima de 12 g-alcohol/dia, se transformaba en factor de riesgo 223. Lenz
en Montreal observdé como en las mujeres postmenopausicas el riesgo se incrementa
cuando consumian s6lo vino diario OR 2,3 (IC 95% 1,2 - 4,3) 211. Talamini mostré, como el
mayor riesgo de cancer de mama corresponden a las mujeres que consumian mas cantidad
de vino, o mas de un tipo de bebida alcohoélica 187. Toniolo obtuvo una asociacién entre el
consumo de alcohol (240 g/dia o 2 mitad botella de vino) y ciAncer de mama con un OR 1,9
(IC 95% 1,1-3,3), puntualizando que el riesgo se limita al pequefio grupo, que consume
cantidades importantes de vino 224 Mattisson observd como la ingesta alta de vino se
asocia con un elevado y significativo riesgo de cancer de mama RR 2,12 (IC 95% 1,24 -
3,60) en mujeres postmenopausicas 180, Viel relaciona el riesgo de cancer de mama con el
consumo de vino tinto entre mujeres pre-menopausicas, tanto para el consumo mensual

(p=0,003) como la duracién del consumo (p=0,01) 194. Van den Brandt observd, como la
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cerveza no incrementa el riesgo, sin embargo un consumo moderado-alto de vino y licor

incrementa el riesgo de cancer de mama 179.

En postmenopausicas Petri mostr6, como el consumo de >6 bebidas-
espirituosas/semana incrementa el riesgo de padecer cancer de mama RR 2,43 (IC 95%

1,41-4,20; p=0,0014) en comparacion con el consumo < 1 bebida espirituosa/semana 174,

Freudenheim encontré un leve incremento de riesgo en el consumo de cerveza (=1
bebida/dia) en comparacidn de las otras bebidas en el consumo de 2, 10 y 20 afios hacia
atras 219. Katsouyanni mostré como las consumidoras de cerveza incrementan el riesgo de
cancer de mama OR 1,34 (IC 95% 1,05 -1,71) 192, Rosenberg obtiene para consumo de
=1cerveza/dia un RR 1,7 (p>0,05), frente a la disminuci6on del riesgo por consumo de =1
vaso-vino/dia RR 0,7 (p<0,05) 217. Willet encontr6, como el consumo cerveza y el licor, por

separado, incrementa significativamente el riesgo de cancer de mama 122,

Son numerosos los estudios que no encuentran diferencias entre los tipos de
bebida sin especificar la edad 30162178201206 y en pre-menopausicas 174220, Chen observa
como el consumo de vino presenta un riesgo RR 1,12 (IC 95% 1,07 -1,18), el consumo de
cerveza un riesgo RR 1,09 (IC95% 1,03 -1,15) y el consumo de bebidas espirituosas un
riesgo RR 1,09 (IC95% 1,05-1,13), los tres tipos de consumo incrementan
significativamente el riesgo de forma similar 164, Un meta-analisis sefiala como el tipo
especifico de bebidas alcohdélicas no influyen significativamente en las estimaciones de los

riesgos de padecer cancer de mama 125,
3.7.- Consumo de alcohol asociado a otros factores

El consumo de alcohol es un factor de riesgo para el cancer de mama, asociacién
que no modifica el uso de THS 165170204 factores hormonales reproductivos 204,
antecedentes familiares de cancer de mama 204, la ingesta de isoflavonas y acido félico

165,170,204 [a dieta 204, el IMC 165170204, ]os estratos de edad 204 y el consumo de tabaco

126,170,204,225,

3.7.1.- Herencia

Van den Brandt encontrd, como el consumo de alcohol en mujeres con
antecedentes de enfermedad benigna de mama, incrementan notablemente el riesgo de
cancer de mamal79. Se estudi6 la relacion del consumo y herencia de cancer de mama,
entre familiares de primer grado, las consumidoras a diario, mostraban un riesgo mayor
de cancer en comparacion con las abstemias RR 2,45 (IC 95% 1,20-5,02), siendo el riesgo
menor y no significativo entre familiares de segundo grado RR 1,27 (IC 95% 0,73-2,22), las

mujeres que se incorporaban a la familia por matrimonio y consumian a diario, no
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incrementaban el riesgo de cancer de mama RR 0,9 (IC 95% 0,42-1,9), concluyendo que el
incremento del riesgo debido al consumo de alcohol, se limitada a las que presentan
antecedentes familiares de primer grado de cancer de mama 226, Haile realizé un estudio
en mujeres pre-menopausicas diagnosticadas de cancer de mama, siendo sus controles sus
hermanas, con el fin de estudiar el cAncer de mama bilateral con fuerte vinculo familiar
observando como el consumo elevado de alcohol se asocia significativamente con el riesgo

de cancer de mama bilateral 225,
3.7.2.-IMC

Gasptur asocio el consumo de 2 4g-etanol/dia, con un IMC alto y los receptor
hormonal ER+ /PR- (RR 1,8), y ER- /PR- (RR 2,0) 227. Terry por el contrario, muestra como
el consumo de alcohol en mujeres con un IMC<25 presentan un mayor incremento de
riesgo de cancer de mama OR 2,13 (IC95% 1,29-3,54), asociando consumo 1bebida/dia

con recetores hormonales RE+ y con IMC< 25, pero no encontré asociacién con el IMC = 25

201,

3.7.3.- Educacién:

Harris observé como las mujeres delgadas (IMC <22) incrementaban el riesgo de
cancer inversamente a la cantidad de consumo de alcohol (<5 g/dia OR 2,10, de 5-15 g/dia
OR 1,71 y >15g/dia OR 1,41), sefialando que no mostraban un patrén coherente con
respuesta a la dosis, disminuyendo atin mas los riesgos al afiadir otros factores, como el
nivel educativo alto y la ocupacién laboral, sefialando la importancia de estos factores en
la reduccién del riesgo de cancer de mama 228. Kroop en pre-menopausicas, mostré como
la asociaciéon con la alta ingesta de etanol (=2 19 g/dia) era modificada por el nivel
educativo, al analizar la muestra en conjunto obtuvo para el consumo >30g/dia un OR
1,94, pero al dividir en tres grupos segun el nivel educativo el riesgo cambid, para bajo
nivel un OR 3,7, para nivel medio un OR 1,6 y para el nivel alto un OR 0,7, concluyendo que
para un consumo similar el incremento del nivel cultural disminuye el riesgo de cancer de

mama 203,

3.7.4.- Alcohol v terapia hormonal sustitutiva (THS).

En una cohorte de 44.187 enfermeras postmenopausicas, con 1.722 casos, Chen
observé como las mujeres que usan THS 25 afios y que ademdas consumen =20 g-
alcohol/dia presentan un riesgo relativo de cancer de mama casi el doble que las que no
consumen alcohol y nunca han usado terapia hormonal RR 1,99 (IC 95% 1,42-2,79), una
hipotética mujer postmenopausica cuyo riesgo para el cancer de mama es 4% pudiera

aumentar a un 8% si tomara THS en la postmenopausia =5 afos y consumiera mas de una
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bebida alcohdlica al dia 229. Un estudio danés con 1.579 casos obtuvo para la combinacién
de THS y consumo de alcohol un incremento significativo del riesgo de cancer de mama

(p=0,02) comparadas con las que no consumian alcohol ni THS 239.

Gertig estudid una cohorte con 13.444 postmenopausicas con 336 casos, indicando
como las mujeres con THS reciente y consumo =10 g-alcohol/dia mostraban un
incremento significativo de riesgo RR 2,37 (IC95% 1,45-3,88), frente a las mujeres
abstemias con THS, que incrementan el riesgo sin llegar a ser significativo RR 1,33 (IC95%
0,85-2,08) 231, Suzuki en una cohorte sueca, observd una interaccidn significativa entre
consumo de alcohol y el uso de terapia hormonal en la postmenopausia, incrementando el

riesgo de cancer de mama en los receptores hormonales ER+PR+ (p=0,039) 232,

3.7.5.- Alcohol v anticonceptivos orales (AQ)

Dumeaux en su estudio de cohortes en Noruega mostré como entre las mujeres
consumidoras de alcohol, aparecia un exceso de riesgo para la duracién total de
anticonceptivo Unicamente cuando el consumo era <5 g-alcohol/dia (p=0,0009),
observando una relacion inversa entre la duracién del uso de los AO y el consumo de

alcohol (p=0,01) 1ee.

Gapstur en un estudio de cohortes con 493 casos, revel6 como el consumo de
alcohol y anticonceptivos incrementa significativamente el riesgo de padecer cancer de
mama en post-menopausicas, las mujeres que ingerian estrégenos y alcohol 5-14,9 g/dia
tenfan un RR 1,88 (IC95% 1,30-2,72) y las que consumian estrégenos y alcohol 215 g/dia
tenfan un RR 1,83 (IC95% 1,18-2,85) de padecer cancer de mama 184,

3.7.6 Alcohol y 4cido félico.

El consumo de alcohol incrementa el riesgo de cancer de mama, siendo todavia
mayor en las mujeres con menor ingesta de folatos 177.233, Baglietto mostr6 como la ingesta
= 40 g-alcohol/dia incrementa el riesgo de cancer de mama en las mujeres con aportes

bajos (200 pg/dia) de acido félico RR 2,00 (IC95% 1,14-3,49 )182,

En las mujeres que consumen alcohol, el riesgo de cancer de mama disminuye con
aportes altos de acido félico, siendo un factor de proteccién significativo 199233234, Zhang
mostré como los folatos para un consumo de = 15 g-alcohol/dia disminuyen el riesgo de
cancer de mama RR 0,11 (IC 95% 0,02-0,59) 235 y Sellers observ con niveles altos de
acido félico como el consumo de alcohol no incrementa el riesgo RR 1,03 (IC 95% 0,89-

1,19) 236,
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Baglietto obtiene como la ingesta alta (400 pg/dia) de acido f6lico para el consumo
de = 40 g-alcohol/dia disminuye el riesgo de cancer de mama RR 0,77 (IC 95% 0,33-1,80),
siendo la interaccidn significativa (p=0,04) 182. Touvier en el estudio SU.VL.MAX senald
como los polifenoles ayudan a prevenir el cincer de mama Uinicamente en las mujeres que

consumen menos de 6 g-alcohol/dia 237.

Sellers en una cohorte con 33.552 mujeres postmenopausicas con 1.823 casos,
analizando los antecedentes familiares, mostr6 como los bajos niveles de acido fblico
incrementan el riesgo de cancer tanto en las abstemias RR 2,39 (IC 95% 1,36-4,2) como en
las consumidoras de alcohol RR 2,21 (IC 95% 1,43-3,41), seiial6 que los niveles altos de
acido folico en las abstemias no incrementan el riesgo de cancer de mama y en las
consumidoras de alcohol no disminuyen el riesgo elevado, es decir, no invierten el efecto

negativo del alcohol 236,

3.8.- Resumen de la Evidencia Previa: El informe “Food, Nutrition, Physical Activity,

and the Prevention of Cancer: a Global Perspective”

El grupo de expertos World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer
Research analiz6 diversos estudios de cohortes, casos-control y ecolégicos. Distribuidos
atendiendo: al consumo total de alcohol, al consumo de alcohol, al consumo de etanol; en
funcién de su relacidén con el riesgo de cancer de mama, diferenciados en tres grupos
segun el estado menopausico: todas las edades o sin especificar la edad (en color negro),
en pre-menopausicas (color rojo) y en postmenopausicas (color verde)

Tabla 3.- Estudios analizados por grupo de expertos World Cancer Research Fund /

American Institute for Cancer Research atendiendo al consumo, el tipo de estudio, la
significacion del riesgo y el estado menopausico.

CONSUMO TOTAL ALCOHOL CONSUMO ALCOHOL CONSUMO ETANOL
RIESGOS CANCER CASO- ECOLO- CASO- CASO- ECOLO-
COHORTE COHORTE COHORTE
MAMA CONTROL GICO CONTROL CONTROL GICO
INCREMENTO
3/1/1 7/2/1 2 6/1/3 6/3/7 5 4
SIGNIFICATIVO /Y /2/ /17 /3/
INCREMENTO NO
3/1/1 15/8 /4 4 10 /2/ 4 2/3/8 7
SIGNIFICATIVO /1] /8/ /2/ /31
DISMINUCION NO
3/1 9/1/1 2/1 3/1/3 4
SIGNIFICATIVO / /Y / /1
DISMINUCION 1 1
SIGNIFICATIVO
NO AFECTA AL 1 1 1 1
RIESGO
SUMA 11/2/3 31/12/6 2 4 19/4/7 12/7/18 | 18/9/10 4
TOTAL 11 31 2 4 19 25 29 4
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Realizé diversos meta-andlisis, asi para el consumo total de alcohol, realizé dos, el
primero con 3 estudios de cohorte, obteniendo un riesgo 1,07 (IC 95% 0,89-1,29) para 5
bebidas/semana, un incremento leve sin llegar a ser significativo y sin heterogeneidad
238239, e] segundo con 10 estudios caso-control de todas las edades, mostrando un riesgo
significativo 1,05 (IC 95% 1,03 -1,07) para 5 bebidas/semana, con alta heterogeneidad, no

siendo alterado el riesgo por el estado menopausico 126,156,157,192,193,204,208,217,219,

Para el consumo de etanol se realizaron seis meta-andlisis, los dos primeros
analizaron todas las edades y el resto atendiendo al estado menopausico. El primer meta-
analisis incorporé 9 estudios de cohorte, con mujeres de todas las edades, obteniendo un
riesgo final 1,10 (IC 95% 1,06-1,14) por el consumo de 10 g/d{a, con gran heterogeneidad
que puede ser explicada en parte por ajustes de edad e historia reproductiva
122,151,166,167,183,185,190,240,241, E] segundo se realiz6 con 7 estudios de caso-control con mujeres
de todas las edades, observando un riesgo final 1,06 (IC 95% 1,04 -1,09) por consumo 10
g/dia, con moderada heterogeneidad 191.196,212,221,242,243,244,

Tabla 4.- Estudios que forman parte de los dos meta-analisis del consumo total de alcohol,
atendiendo al tipo de estudio y significacion del riesgo.

Consumo total de alcohol
Cohorte Caso-control
1 Riesgo Significativo La Vecchia *** 1,1 (1,07-1,13)
156
. o . Wu 29 1,38 (0,84-2.26) Baugmgartner 1,07 (0,82-
1 Riesgo NO Significativo Wu? 1,08 (0,78-1,50) 1,38)
’ o Katsouyanni "> 1,05 (0,97-1,12)
Kinney "’ 1,03 (0,92-1,15)
238 Lash ' 1,01 (0,86-1,19)
No altera el riesgo Byme 0.99(0,77-1,28) Rosenberg *' 0,97 (0,86-1,1)
Viladiu 2 0,97 (0,93-1,11)
Freudenheim *'* 0,94 (0,79-1,13)
. e Sneyd *"* 0,94 (0,81-1,09)
| Riesgo NO Significativo Baugmgartner 15609 (0.79-
1,03)
Riesgo final 1.07 (IC 95% 0.89-1.29) 1,05 (IC 95% 1,03 -1,07)
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Tabla 5.- Estudios que forman parte de los dos meta-analisis del consumo de etanol,
atendiendo al tipo de estudio y significaciéon del riesgo.

Consumo etanol
Cohorte Caso-control
Holmberg '*° 4,32 (1,34-13,89) Bowlin ! 1,44 (1,11-1,86)
1 Riesgo Rissanen "' 2,33 (1,28-4,24) Harvey '° 1,10 (1,02-1,18)
Significativo | Dumeaux ' 1,41 (1,21-1,64) Ferraroni 2% 1,06 (1,3-1,09)
Willett ' 1,19 (1,11-1,29)
Lin 'Y’ 1,15 (1,03-1,28)
Hines "' 1,08 (0,88-1,33) Rohan *'* 1,21 (0,99-1,48)
1 Riesgo NO Brandt ** 1,08 (0,94-1,23)
Significativo Trentham-Dietz ** 1,05 (1,00-1,11)
Webster *! 1,01(0,95-1,08)
No altera el Rohan '® 1,03 (0,98-1,09)
riesgo
| Riesgo NO | Goodman *** 0,86 (0,67-1,11)
Significativo
| Riesgo Schatzkin '™ 0,64 (0,43-0,94)
Significativo
Riesgo final 1,10 (1C95% 1,06-1,14) 1,06 (IC 95% 1,04 -1,09

El tercero se realiz6 en pre-menopausicas con 5 estudios de cohortes, mostrando
un riesgo final 1,09 (IC 95% 1,01-1,17) por consumo de 10 g/dia, con moderada
heterogeneidad 168175181,190,241, En el cuarto se trabajé con postmenopausicas mediante 11
estudios de cohortes, presentando un riesgo final 1,08 (IC95% 1,05-1,10) por consumo de
10 g/dia, con moderada heterogeneidad 163168178179,181,190,229,232,236,241,245, E] quinto se
realizéd con 9 estudios casos-control con pre-menopausicas presentando un riesgo final
1,08 (CI 95% 1,04-1,13) por consumo de 10 g/dfa 191.194,203.212,218,220,228, 243246, [,0s 5 meta-
analisis citados, presentan una asociacién significativa entre consumo de alcohol y cancer
de mama, sin embargo el sexto meta-analisis con 10 estudios casos-control con mujeres
postmenopausicas el consumo de alcohol (10 g/dia) no incrementa el riesgo 1,00 (IC 95%
0,98-1,01) 191200.205.212,218,228,247,248,249,250, De los 8 meta-analisis que estudiaron consumo y
cancer de mama, 6 obtuvieron incremento de riesgo significativo y 2 incremento no
significativo. Concluyendo el grupo que hay evidencia convincente respecto al consumo de

alcohol como factor de riesgo para el cancer de mama.
3.9 Diferentes tipos de cancer de mama y alcohol.

Hay dos preguntas que los numerosos estudios epidemiolégicos, han intentado
responder: ;El consumo de alcohol afecta por igual a todos los canceres de mama?, ;Qué

canceres de mama son mas sensibles al efecto cancerigeno del consumo de alcohol?

Diversos estudios investigaron la asociaciéon con diferentes tipos de cancer de
mama, asi Terry en un estudio estadounidense casos y control observé un incremento

significativo del riesgo por consumo de alcohol en mujeres con diagndstico invasivo de
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cancer de mama (OR 1,56 I1C95% 1,11-2,18) pero no en los tumores de mama in situ 201,
Un estudio casos-control con 301 casos de carcinoma in situ y 3.789 de cancer de mama
invasivo, mostré como el consumo de 10 g-alcohol/dia era un factor de riesgo leve, sin
diferencias entre cancer in situ e invasivo de mama, sefialando que soélo la alta ingesta de
alcohol se asociaba con el riesgo de carcinoma ductal pero no con el riesgo de carcinoma
lobulillar in situ 242, En un estudio multicéntrico casos-control realizado por Li, partiendo
de la histologia de los carcinomas (3.463 ductal, 274 lobular, 261 ductal-lobular, 91
medular, 77 tubular, 70 comedo, 61 mucinoso/ 4682), observé como el consumo de
alcohol se relaciona inicamente de manera positiva con el riesgo de carcinoma lobular en

mujeres post-menopausicas 251,

Otros estudios han analizado posibles relaciones entre receptores tumorales y

cancer de mama por consumo de alcohol:

Uno de los primeros estudios realizado por Gapstur con una cohorte de 37.105
(939 casos) mujeres en lowa, mostré como las consumidoras de = 4 g-etanol/dia sin THS
comparadas con las abstemias ni THS, obtenia un incremento del riesgo de cancer de
mama en los tumores con los siguientes receptores hormonales, para ER+/PR+ un RR 1,8,
para ER+/ER- un RR 1,3 y para ER-/PR- un RR 2,6, siendo significativo para los tumores
con receptores ER-/PR- y ER+/PR+. Las mujeres con historia familiar de cancer de mama
que consumen alcohol (cualquier cantidad) comparadas con las abstemias sin historia
familiar de cancer de mama presentan los siguientes riesgos: para ER+/PR+ un RR 1,7,
para ER+/PR- un RR 0,8, para ER-/PR- un RR 3, concluyendo que el consumo de alcohol es

un factor de riesgo excepto para los receptores hormonales ER+/PR- 227,

Diversos estudios relacionan el consumo con determinados tipos de receptores
hormonales. El estudio de cohortes “Women's Health Study” obtuvo para el consumo de
10 g-alcohol/dia un incremento significativo del riesgo uUnicamente para el receptor
hormonal: ER+PR+ de cancer de mama con un RR 1,11 (IC 95% 1,03-1,2) 169. Suzuki en un
estudio de cohortes sueco con 1.188 casos en postmenopdausicas, observé como el
consumo de alcohol (210 g/dia) incrementa unicamente el riesgo de cancer de mama en
los receptores hormonales ER+ comparadas con las abstemias, (ER+PR+ un RR 1,35
p<0.049 y ER+PR- un RR 2.36 P < 0.001) 232. Romieu en el estudio EPIC con 11.576 casos,
mostr6é como el consumo de alcohol incrementa el riesgo significativo en los tumores con
receptores: ER+ /PR+, ER- /PR-, HER2- y ER- /PR- /HER2-, el mayor riesgo lo obtuvieron
las mujeres que comenzaron a consumir antes del primer embarazo a término 173. Un
meta-analisis que incluye estudios de cohortes y casos-controles, presentd una relaciéon

dosis-respuesta: el aumento de la ingesta de 10 g-etanol/dia se asocia con un incremento
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significativo del riesgo para los receptores ER+ (12%), ER- (7%), ER+PR+ (11%) y ER+PR-
(15%), excepto el ER-PR- que no incrementa el riesgo, independientemente del uso THS, el

IMC y la historia familiar de cancer de mama 252,

El estudio prospectivo WHI (Women's Health Initiative Observational Study) con
2944 casos, observo como el consumo de alcohol se relaciona positivamente con el riesgo
de cancer de mama en general, las consumidoras de = 7 bebidas/ semana obtenian un
incremento del riesgo en el carcinoma ductal invasivo con receptor hormonal ER+PR+ (RR
1,14), pero solo era significativo, el incremento del riesgo en los carcinomas lobulillar
invasivo con receptor hormonal ER+PR+ RR 1,82 (IC 95% 1,18-2,81) 253. Li en un estudio
casos-control muestra como las mujeres que consumen alcohol tienen 1,8 veces mas de
riesgo de presentar cancer lobulillar que las que no consumen OR 1,8 (IC 95% 1,3 -2,5),
pero sélo 1,2 veces mas de riesgo de presentar cancer ductal que las que no consumen OR
1,2 (IC 95% 0,9-1,4); ademas el consumo de alcohol aumenta el riesgo significativamente
en los tumores con receptores hormonales ER+ /PR+ OR 1,3 (IC 95% 1,1-1,7), no
incrementando el riesgo en el resto: ER+ /PR- 0 ER- /PR-, concluyendo que el consumo de

alcohol se asocia con el carcinoma lobulillar y con receptores hormonales positivos 202,

Si bien como se ha descrito existen cada vez mas estudios sobre la asociacién de
cancer de mama y alcohol, atendiendo a los receptores hormonales, sin embargo todavia
exite poca evidencia, sobre el papel del alcohol en relacidn con otros tipos de receptores
tumorales y por lo tanto con la clasifiacién en 3 grupos siguiendo dichas expresiones: RH+,

Erb2+y ER-PR-Erb2-.

Dado el papel clave que estos receptores tienen para el prondstico y el tratamiento
del cancer de mama una vez diagnosticado tras la biopsia, es preciso hacer mas estudios
que analicen los posibles efectos del alcohol atendiendo a los diversos receptores
tumorales, con el fin de prevenir los efectos negativos del consumo de alcohol sobre el
tejido mamario y la apariciéon de un cancer de mama, y orientar tanto la prevencién

primaria como el tratamiento de estos pacientes.
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Apoyados en las conclusiones del grupo de expertos de la World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research 2007 61, partimos de la hipétesis de que
consumos de alcohol medios y altos se asocian con cancer de mama en todas las edades

tanto en premenopdusicas y posmenopausicas.

Asimismo, partimos de la hipétesis de que existiran diferencias en la fuerza de la

asociacion entre el alcohol y el cancer de mama segun los tipos tumorales.
Por todo ello se plantean los siguientes objetivos:
General

Estudiar la asociacién entre el consumo de alcohol y el cancer de mama en los diversos

tipos de receptores.
Especificos

1¢ Estudiar la relacidn entre el consumo medio y alto de alcohol en el pasado y el cancer

de mama en el MCC-Spain.

22 Estudiar la relacién entre el consumo medio y alto de alcohol actual y el cancer de

mama en el MCC-Spain .

32 Estudiar la relacion entre el consumo medio y alto de alcohol en el pasado y el cancer
de mama atendiendo al estado menopdausico, en pre-menopdausicas y en posmenopausicas

en el MCC-Spain.

42 Estudiar la relacién entre el consumo medio y alto de alcohol actual y el cancer de
mama atendiendo al estado menopdausico, en pre-menopausicas y en posmenopausicas en

el MCC-Spain.

52 Estudiar la relacion entre el consumo medio y alto de alcohol en el pasado y el cancer
de mama atendiendo a los diversos tipos de receptores tumorales (RH+, Erb2+ y triple

negativo) en todas las edades en el MCC-Spain.

62 Estudiar la relacién entre el consumo medio y alto de alcohol actual y el cancer de
mama atendiendo a los diversos tipos de receptores tumorales (RH+, Erb2+ y triple

negativo) en todas las edades en el MCC-Spain.

72 Estudiar la relacion entre el consumo medio y alto de alcohol en el pasado y el cancer
de mama atendiendo a los diversos tipos de receptores tumorales (RH+, Erb2+ y triple
negativo) y al estado menopdusico en pre-menopdausicas y en posmenopausicas en el

MCC-Spain.
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82 Estudiar la relacidn entre el consumo medio y alto de alcohol actual y el cancer de
mama atendiendo a los diversos tipos de receptores tumorales (RH+, Erb2+ y triple
negativo) y al estado menopausico en pre-menopausicas y en posmenopausicas en el MCC-

Spain.
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En el afio 2007, el Instituto de Salud Carlos Ill y el CIBER de Epidemiologia y Salud
Publica (CIBERESP), firmaron un convenio de colaboracién para el desarrollo de la Accion
Transversal en Cancer aprobada mediante acuerdo del Consejo de Ministros del 11 de
Octubre de 2007. E1 CIBERESP se comprometié a desarrollar y ejecutar un plan operativo
de investigacién epidemiolégica en cancer: el MCC-Spain (estudio multicaso-control

poblacional).

MCC-Spain es un estudio de casos-controles sobre los tumores mas frecuentes,
incluye 23 hospitales, 12 Comunidades Auténomas y 17 grupos de investigaciéon
CIBERESP254, Siguiendo las directivas nacionales e internacionales (cddigo deontolégico,
declaracidn de Helsinki) y la ley espafiola sobre confidencialidad de datos (Ley Organica

15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccién de Datos de caracter personal [LOPD]).

El estudio investiga cinco tumores: cancer colorrectal, cancer de mama, cancer
gastrico, cancer de prostata y la leucemia linfatica crénica (LLC), con la peculiaridad de
utilizar la misma serie de controles en todos los casos. El estudio tiene como objetivo,
analizar la influencia de factores ambientales y su interaccién con factores genéticos en
tumores frecuentes o con caracteristicas epidemioldgicas peculiares en Espafia 254 Se
seleccion6 el cancer de mama por ser un importante problema de salud publica, en el que

los factores de riesgo conocidos explican apenas el 50% de los casos observados.

MCC-SPAIN cuenta con los siguientes elementos clave: seleccién de controles; toma
de muestras bioldgicas en casos y controles para la medicidn de exposiciones ambientales;
constitucion de un banco de ADN para incorporar a las iniciativas internacionales de
exploracidon del genoma (genome-wide association studies) y la inclusién de muestras

tumorales para la sub-clasificacién molecular 255.

El estudio incluye 1738 casos nuevos de cancer de mama y 1910 controles en 10
nodos participantes (Asturias, Barcelona, Cantabria, Gerona, Guipuzcoa, Huelva, Leon,
Madrid, Navarra, Valencia). Los controles son mujeres sin cidncer de mama que se

emparejan con los casos por frecuencias segiin edad y provincia de residencia.

Se excluyeron del estudio (casos y controles) las mujeres con impedimentos para
la comunicacién (mentalmente incapacitado, problemas de habla) y las fisicamente
incapacitadas para participar en el estudio y a aquellas con antecedentes personales

previos de cancer de mama?255.
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1.- Casos y controles:

Casos: Los casos son mujeres con edades entre los 20 y 85 afios, con diagnéstico de
cancer de mama (C50, D05.1, D05.7), histolégicamente confirmado y que residen dentro

del area de influencia del hospital como minimo 6 meses antes de la seleccion.

Los casos en nuestro estudio son:

. Tumores con receptores hormonales positivos (ER+ y/o PR+) y Erb2-.
. Tumores con receptores Her2+ o Erb2+
. Tumores triple negativo (ER-, PR-, Her2-)

La informacién clinica de los casos fue recogida de las historias clinicas de los
pacientes en los centros hospitalarios, incluyendo las caracteristicas del tumor, los

receptores hormonales, el grado de diferenciacion y el tipo histologico 255.

Controles: Los controles son mujeres entre 20-85 anos sin cancer de mama que se
emparejan con los casos, en edad (+5 anos) y residencia en zona de influencia como
minimo 6 meses antes de la seleccidn. Siendo seleccionadas al azar por los médicos de los
centros de salud de atencién primaria de las areas sanitarias de referencia atendidas por
los hospitales, donde se reclutan los casos, siendo invitadas por el facultativo en nombre

de CIBERESP a participar en el estudio 255.

La informacién sobre exposicion en casos-controles, se recoge mediante
entrevistadoras entrenadas a partir de un cuestionario estructurado (Anexo 1), que
incluye informacién detallada sobre factores sociodemograficos, ocupacion, antecedentes
personales y familiares, habitos de vida y dieta, asi como la obtencién de diversas
muestras biologicas sangre o saliva, ufias, pelo, grasa, tejido tumoral y tejido sano, con el

fin de obtener biomarcadores inicamente en los casos 255,
2.- Alcohol

El consumo de alcohol, tanto actual como pasado (cuando la mujer tenia entre 30 y
40 afios), se transformé en gramos de etanol/ dia consumidos en promedio a partir de los

tipos de bebidas y frecuencias de consumo autoreferidas (Anexo 1).

Para ello se le pregunta si toma las siguientes bebidas:

. 1 vaso o copa de vino blanco o rosado

. 1 vaso o copa de vino tinto

. 1 cafia, lata o botellin de cerveza con alcohol,
. 1 cafia, lata o botellin de cerveza sin alcohol,
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. 1 copa de champan, cava o 1 culin de sidra,
. 1 copa o vasito de vino dulce, jerez, vermut o similar,
. 1 copa de Brandy, coiiac, carajillo, ginebra, ron, whisky, orujo, vodka,

aguardiente, licores, anisetes y pacharan, ,

A cada tipo de bebida le corresponde una frecuencia:

. Nunca o menos de 1 vez por mes
. 1-3 veces por mes

. 1-2 veces por semana

. 3-4 veces por semana

. 5-6 veces por semana

. vez por dia

. 2-3 veces por dia

. 4 o0 mas veces por dia

La férmula para hallar los gramos de etanol partiendo de los datos recogidos:

Volumen (expresado en cc) x graduacién x 0,8
100

Gramos =

Obteniendo una tabla que nos indica los gramos de etanol por unidad de bebida tal

como se obtuvo en la entrevista.

Tabla 6.- Cantidad de etanol ingerida por unidad de bebida.

Bebida cantidad grado cantidad OH
Cerveza 200 5 8
Cerveza sin alcohol 200 1 1,6
Vino Blanco 100 10 8
Tinto 100 12 9,6
Cava 75 13 7,8
Vermut 50 20 8
Brandy 25 40 8

Teniendo en cuenta el consumo por gramos/dia en los controles se establecieron
los terciles de bajo, medio o alto consumo, que se aplicaron tanto en controles como en

Casos.
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3.- Variables de ajuste:
3.1.- Variables socio-demograficas

- Edad como variable continua, edad en afios cumplidos al momento del

diagnéstico en los casos y de la entrevista en los controles.

- Nivel educativo: definido por el grado mas alto completado, presentando cuatro
categorias: educacién primaria sin terminar, educacién primaria, educaciéon secundaria y

universitaria.

3.2.- Variables de los periodos en los que la mama esta expuesta a cambios

hormonales

- Estado menopausico, variable definida por dos categorias: pre-menopausica si en
el ultimo afio ha presentado menstruaciéon y postmenopausica si en el ultimo afio no ha

tenido menstruacion.
- Edad de la menarquia determinada por la edad en que tuvo la primera regla

- Edad de la menopausia determinada por la edad en la que estuvo un afio sin tener

menstruacion en el grupo de mujeres post-menopausica.

- N2 de hijos, variable definida por el nimero de embarazos que la mujer llevé a

término (0 hijos, 1 hijo, 2 hijos, 3 hijos o mas).

- Lactancia materna definida en tres categorias de tiempo de lactancia, bajo, medio

y alto.
3.3.- Variables relacionadas con habitos de vida

- Consumo de tabaco distinguiendo tres categorias: nunca fumador, exfumador

(mas de un afio sin fumar) y fumador

- IMC definida en tres categorias: normo-peso <25kg/m2, sobrepeso de 25 a 30

kg/m2 y obesidad 30 kg/m2 o mas

- Actividad fisica estimada mediante el promedio anual (METh/semana) en los
ultimos 10 afios, presentado varias categorias (O=inactiva: 0 METh/semana,
1=ligeramente activa: de 0 a 8 METh/semana, 2=moderadamente activa: de 8 a 10

METh/semanay 3=muy activa:>16 METh/semana)

-La dieta definida por el grado de adherencia a la dieta mediterranea, en tres
categorias baja, media y alta. El Mediterranean Diet Score, MDS (Anexo 2), fue
confeccionado por Antonia Trichopoulou y colaboradores en el afio 2003 255. Contempla

siete grupos de alimentos (verduras, legumbres, fruta, pescado, cereales, carne y lacteos)
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mas la razén grasas monoinsaturadas/saturadas y el consumo de alcohol. La medida del
consumo de alimentos se realiza en gramos/dia. La puntuacién es de un punto para
aquellos consumos igual o mayor a la mediana para los alimentos considerados como
saludables (verduras, legumbres, fruta, pescado, cereales y razén grasas
monoinsaturadas/ saturadas) y para los que consumen por debajo de la mediana los
alimentos no considerados como saludables (carne y lacteos). En el resto de los casos se
asigna cero puntos. En el caso del consumo de alcohol se asigna un punto para consumos
entre 5 y 25 gramos/dia en el caso de las mujeres y de 10 y 50 gramos/dia en el caso de
los hombres, en caso contrario se asigna 0 puntos. La puntuacidén total, por tanto, oscila

entre 0 (minima adherencia) y 9 (adherencia maxima).

Tabla 7.- Grupo de alimentos y Mediterranean Diet Score.

MDS (Trichopoulou) 0-9

Grupo de Alimentos

Alimentos Criterios Medida
Verduras Todas (excepto patatas) >mediana g/dia
Legumbres Todas >mediana g/dia
Fruta Incluye frutos secos >mediana g/dia
Cereales Todos >mediana g/dia
Carne Toda <mediana g/dia

Y marisco (si en conserva, no

>medi i
Pescado sl st dls) >mediana g/dia
Productos Lécteos Leche, queso, yogur <mediana g/dia
Grasas / lipidos Ratio GMI/GS >mediana g/dia
Alcohol Todo tipo H=10-50;M=5-25 g/dia

Se convirtio la puntuacidn obtenida en una variable ordinal con tres categorias:
Adherencia baja (0-3); media (4-5) y alta (6-9).
3.4.- Variables genéticas o herencia

Antecedentes familiares de cancer de mama, definida por la presencia o ausencia

de una familiar de primer grado (madre o hija) con diagnéstico previo de cancer de ama.
4.- Analisis estadistico.
De los datos de las variables de los casos y controles, atendiendo o no al estado

menopausico, mediante el programa Stata 13.0, se hallan las frecuencias absolutas y
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relativas en las diversas categorias de las variables, asi como las medias y desviacién tipica

en las variables numéricas.

Se calcularon las Odds ratio y sus intervalos de confianza para estimar el riesgo de
cancer de mama en funcién del consumo de alcohol, pasado y actual. Se estimaron tanto
las Odds Ratio crudas (en realidad ajustadas por edad y nivel educativo siguiendo un
modelo mixto multivariable con la provincia como variable de efectos aleatorio) como las
ajustadas (aOR, que incluyé ademas de las anteriores: antecedentes de cancer de mama en
familiares de ler grado, estado tabaquico, IMC, edad de inicio de la menstruacion, edad fin
de la menstruacién, estado menopausia, nimero de hijos, lactancia materna, actividad

fisica, adherencia a dieta mediterranea y total de energia).

Se llevo a cabo los mismos andlisis para los diferentes estados menopausicos (pre y

post) y los diferentes tipos de receptores (RH+, Erb2+ y triple negativo).
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1.- Caracteristicas de los casos:

La tabla 8 nos muestra la caracteristicas de los 1738 canceres de mama

diagnosticados, destacando que la mayor parte de los tumores son invasivos y ductales.

Tabla 8.- Caracteristicas de los tumores de los casos incluidos en el estudio.

casos
Variables - %
Localizacion
Mama derecha 775 44,59
Mama izquierda 889 51,15
Ambas 48 2,76
Desconocido 26 1,50
Tipo tumor
In situ 164 9,44
Invasivo 1459 83,95
Desconocido 115 6,62
Tipo histolégico
Ductales 1297 74,63
Lobulillares 112 6,44
Medulares 6 0,35
Coloide/mucosos 20 1,15
Papilares 22 1,27
Tubulares 12 0,69
Mixtos 27 1,55
Otros 35 2,01
Desconocidos 207 11,91

Atendiendo al tipo de receptor los 1533 tumores se clasifican como: cancer con
receptor hormonal positivo el 73,1% (1121), cancer con receptor Her2+ o Erb2+ el 16,6%
(255) y cancer triple negativo el 10,3% (157). De los 1646 tumores, 289 casos (17,6%)
tienen receptores de estrégenos negativos (RE-) y 1357 casos (82,4%) tienen receptores
de estrégenos positivos (RE+). De los 1631 tumores, 468 casos (28,7%) tienen receptores
de progesterona negativos (RP-) y 1163 casos (71,3%) tienen receptores de progesterona
positivos (RP+). De los 1508 tumores, 1259 casos el 83,5% tienen receptores Her2- o

Erb2-, 249 casos (16,5%) tienen receptores Her2+ o Erb2+.
2.- Resultados de las variables de ajuste
2.1.- El estado menopausico

Atendiendo al estado menopausico (Tabla 9) dentro de los casos el 35,2% son pre-
menopausicas frente al 28,7% de los controles, el 64,7% de los casos son
posmenopdausicas comparadas con el 71% de los controles. Cuando se analiza el estado

menopausico en los distintos tipos tumorales destaca como el 36,6% del cancer de mama
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triple negativo son pre-menopausicas (Tabla 10) siendo el grupo donde es mayor este
estado. Cuando se considera sdlo aquellas mujeres de las que disponemos datos de
consumo de alcohol (Tabla 11) el porcentaje de pre-menopausicas entre los tumores triple
negativo es similar (36,5%), alcanzando también un valor préximo el porcentaje de pre-

menopausicas con RH+ (36,3%).

Tabla 9.- Caracteristicas de los casos y controles atendiendo al estado menopausico.

Premenopausia Postmenopausia
Variables Casos ! Controles Casos ! Controles
n % N % n % n %
Edad
<49 534 87,3 487 88,9 92 8,2 77 5,7
50-59 77 12,6 60 11,0 394 35,0 383 28,2
>6() 1 0,2 1 0,2 639 56,8 896 66,1
Nivel educativo
Menos de primaria 12 2,0 16 2.9 258 22,9 312 23,0
Primaria 137 22,4 93 17,0 426 37,9 491 36,2
Secundaria 283 46,2 228 41,6 290 25,8 359 26,5
Universitaria 180 29,4 211 38,5 151 13,4 194 14,3
Area de residencia
Asturias 27 4.4 45 8,2 43 3,8 76 5,6
Barcelona 98 16,0 69 12,6 194 17,2 321 23,7
Cantabria 64 10,5 63 11,5 77 6,8 125 9,2
Girona 15 2,5 14 2,6 32 2,8 43 3,2
Guipuzkua 72 11,8 77 14,1 154 13,7 178 13,1
Huelva 31 5,1 24 4.4 77 6,8 54 4,0
Lebén 70 11,4 61 11,1 156 13,9 141 10,4
Madrid 147 24,0 131 23,9 193 17,2 234 17,3
Navarra 74 12,1 43 7,9 152 13,5 138 10,2
Valencia 14 2,3 21 3,8 47 42 46 3,4
AF Primer grado
Si 90 14,7 29 5,3 167 14,8 138 10,2
No 504 82,4 501 91,4 923 82,0 1157 85,3
Desconocido 18 2,9 18 3,3 35 3,1 61 4,5
Estatus tabaquico
Nunca 240 39,2 237 433 730 64,9 903 66,6
Exfumador 145 23,7 133 24,3 198 17,6 235 17,3
Fumador 219 35,8 176 32,1 192 17,1 214 15,8
Desconocido 8 1,3 2 0,4 5 0,4 4 0,3
IMC
<25 kg/m2 386 63,1 349 63,7 369 32,8 539 39,8
25-29 kg/m2 157 25,7 121 22,1 429 38,1 443 32,7
>= 30 kg/m2 53 8,7 59 10,8 245 21,8 237 17,5
Desconocido 16 2,6 19 3,5 82 7,3 137 10,1
Edad menarquia 12,66 1,4 12,7 1,5 12,83 1,6 12,92 1,7
Edad menopausia 46,57 5,8 49,26 4,6 49,11 5,4 48,45 5,3
Nimero de hijos
0 156 25,5 153 27,9 197 17,5 202 14,9
1 162 26,5 128 23,4 158 14,0 165 12,2
2 231 37,8 213 38,9 444 39,5 537 39,6
>3 62 10,1 50 9,1 321 28,5 448 33,0
Desconocido 1 0,2 4 0,7 5 0,4 4 0,3
Edad primer hijo 28,02 5,65 28,05 5,63 26,12 4,60 26,06 4,34
Lactancia materna
Negativo 156 25,5 153 27,9 197 17,5 202 14,9
Ql 152 24,8 133 24,3 307 27,3 366 27,0
Q2 179 29,3 143 26,1 283 25,2 348 25,7
Q3 122 19,9 112 20,4 313 27,8 422 31,1
Desconocido 3 0,5 7 1,3 25 2,2 18 1,3
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2.2.- Edad

La muestra estd formada por 1910 mujeres como controles con una media de edad
59,04 afios (s=13,2) y 1738 casos de cancer de mama confirmados histolégicamente con
una media de edad de 56,38 afios (s=12,6). Los 1117 casos con RH+ tienen una media de
edad 56,6 anos (s=12,6) con un rango de 85 a 24 anos. Los 254 casos con receptor Her2+ o
Erb2+ tienen una media de edad de 55,0 afios (s=12,5) con un rango de 84 a 23 afios, la
media mas baja de todos los tipos de casos. Los 157 casos de cancer de mama triple
negativo tienen una media de edad de 56,54 afios (s=14,11) con un rango de 83 a 23 afios.
Los 208 casos de cancer sin tipologia tienen una media de edad de 56,51 (s=11,42) con un

rango de 85 a 28.

Por grupos de edad, tienen menos de 49 afios el 36,1% de los casos frente al 29,7%
de los controles, de 50 a 59 afios el 27,1% de los casos frente al 23,3% de los controles, y
son mayores de 60 afios el 36,8% de los casos y 47,0% de los controles. Se observa que en
pre-menopdusicas tienen menos de 49 afios el 87,3% de los casos y el 88,9% de los
controles mientras que en las postmenopausicas la mayoria tienen mas de 60 afnos con un

56,8% de los casos y el 66,1% de los controles.

Atendiendo a la distribucién de edades segun el tipo tumoral, el 38,5% de los casos
con receptores Erb2+ tienen menos de 49 afios, mientras que el 37,5% de los casos con
RH+ y el 38,8% de los casos triple negativo son mayores de 60 afios (Tabla 10). Cuando
solo se tienen en cuenta aquellas mujeres de las que se dispone de datos de consumo de
alcohol, los porcentajes son similares, con un 38,9% de casos con receptores Erb2+ y el
38,5% triple negativo son mayores de 60 afios, siendo otro 38,5% de estos casos menores

de 49 anos (Tabla 11).
2.3.- Nodos de estudio o areas de residencia

En la tabla 9 se observa la distribucién por nodos de estudio destacando Madrid
con 19,6% de los casos y 19,1% de los controles, Barcelona con 16,8% de los casos y
20,7% de los controles, Guipuzcoa con 13,0% de los casos y 13,4% de los controles y Le6n
con 13,0% de los casos y 10,6% de los controles. El 19% y el 17,7% de los canceres con
RH+ corresponden a Madrid y Barcelona, el 17,6% de los tumores con receptores Erb2+ o
Her2+ corresponden a Navarra y Barcelona, el 26,1% de los canceres triple negativo

corresponden a Madrid y el 17,9% a Barcelona y Ledn (Tabla 10).
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Tabla 10.- Caracteristicas de los casos segun el tipo de receptores y controles.

Casos |
Variables Total RH+ Erb2 + Triple - No tipo Controles
n % N % n % n % N % n %
Edad
<49 627 36,1 407 35,5 116 38,5 51 38,1 53 342 568 29,7
50-59 471 27,1 311 27,1 78 25,9 31 23,1 51 32,9 445 23,3
>60 640 36,8 430 37,5 107 35,6 52 38,8 51 32,9 897 47,0
Nivel educativo
Menos de primaria 270 15,5 191 16,6 43 14,3 20 14,9 16 10,3 329 17,2
Primaria 563 32,4 368 32,1 99 32,9 47 35,1 49 31,6 586 30,7
Secundaria 574 33,0 381 33,2 96 31,9 45 33,6 52 33,6 588 30,8
Universitaria 331 19,0 208 18,1 63 20,9 22 16,4 38 24,5 407 21,3
Area de residencia
Asturias 70 4,0 50 4.4 14 4,7 6 4,5 0 0,0 121 6,3
Barcelona 292 16,8 203 17,7 53 17,6 24 17,9 12 7,7 395 20,7
Cantabria 141 8,1 82 7,1 26 8,6 3 2,2 30 19,4 188 9,8
Girona 47 2,7 32 2,8 5 1,7 4 3,0 6 3,9 57 3,0
Guipuzkua 226 13,0 154 13,4 35 11,6 15 11,2 22 14,2 255 13,4
Huelva 108 6,2 61 5,3 29 9,6 6 4,5 12 7,7 79 4,1
Leén 226 13,0 156 13,6 33 11,0 24 17,9 13 8,4 202 10,6
Madrid 341 19,6 218 19,0 47 15,6 35 26,1 41 26,5 365 19,1
Navarra 226 13,0 145 12,6 53 17,6 13 9,7 15 9,7 181 9,5
Valencia 61 3,5 47 4,1 6 2,0 4 3,0 4 2,6 67 3,5
AF Primer grado
Si 257 14,8 180 15,7 42 14,0 12 9,0 23 14,8 167 8,7
No 1428 82,2 930 81,0 254 84,4 117 87,3 127 81,9 1661 87,0
Desconocido 53 3,1 38 3,3 5 1,7 5 3,7 5 3,2 82 4,3
Estatus tabaquico
Nunca 970 55,8 637 55,5 173 57,5 81 60,5 79 51,0 1141 59,7
Exfumador 343 19,7 235 20,5 55 18,3 20 14,9 33 21,3 369 19,3
Fumador 412 23,7 266 23,2 72 23,9 33 24,6 41 26,5 392 20,5
Desconocido 13 0,8 10 0,9 1 0,3 0 0,0 2 1,3 8 0,4
IMC
<25 kg/m2 756 43,5 491 42,8 126 41,8 62 46,3 77 49,7 888 46,5
25-29 kg/m2 586 33,7 402 35,0 101 33,6 40 29,9 43 27,7 567 29,7
>= 30 kg/m2 298 17,2 190 16,6 53 17,6 29 21,6 26 16,8 296 15,5
Desconocido 98 5,6 65 5,7 21 7,0 3 2,2 9 5,8 159 8,3
Edad menarquia 12,77 1,6 12,78 1,6 12,74 1,6 12,94 1,4 12,64 1,6 12,85 1,6
Edad menopausia 48,79 5,5 48,71 5,6 48,87 5,5 49,05 4.4 49,05 5,7 48,49 5,3
Estado
Premenopausia 612 352 406 35,4 106 352 49 36,6 51 32,9 548 28,7
Postmenopausia 1125 64,7 741 64,6 195 64,8 85 63,4 104 67,1 1356 71,0
Desconocido 1 0,1 1 0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 6 0,3
Numero de hijos
0 353 20,3 230 20,0 64 21,3 23 17,2 36 23,2 355 18,6
1 320 18,4 204 17,8 54 17,9 32 23,9 30 19,4 294 15,4
2 675 38,8 449 39,1 118 39,2 50 37,3 58 37,4 751 39,3
>3 383 22,0 261 22,7 64 21,3 28 20,9 30 19,4 499 26,1
Desconocido 7 0,4 4 0,4 1 0,0 1 0,8 1 0,7 11 0,6
Edad primer hijo 26,75 5,1 26,79 5,1 26,51 5,1 27,14 5,0 26,53 5,0 26,56 4,8
Lactancia materna
Negativo 353 20,3 230 20,0 64 21,3 23 17,2 36 23,2 355 18,6
Q1 459 26,4 307 26,7 77 25,6 32 23,9 43 27,7 499 26,1
Q2 462 26,6 299 26,1 82 27,2 43 32,1 38 24,5 492 25,8
Q3 435 25,0 293 25,5 74 24,6 33 24,6 35 22,6 536 28,1
Desconocido 29 1,7 19 1,7 4 1,3 3 2,2 3 1,9 28 1,5

En la tabla 11 en los casos con informacién de alcohol se muestra como el 19,4% y
18,0% de los canceres con RH+ son de Madrid y Barcelona, el 17,8% de los tumores con
receptores Erb2+ o Her2+ son de Navarra y Barcelona, el 27,9% y el 22,1% de los canceres

triple negativo son de Madrid y Ledn.
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2.4.- Antecedentes familiares de primer grado

Los antecedentes familiares de primer grado de cincer de mama se observa en el
14,8% de los casos, casi el doble que el 8,7% en los controles. En la tabla 9 también se
observan diferencias entre los controles, asi el 5,3% de las pre-menopdausicas tienen
antecedentes familiares frente al 10,2% de las postmenopdausicas, mientras que entre los
controles los porcentajes de antecedentes familiares son similares en pre vy

posmenopausicas.

En la tabla 10 se muestra como el 15,7% de los canceres con RH+ y el 9% de los
triple negativo presentan antecedentes familiares de ciAncer de mama, porcentajes que se
mantienen al considerar solo aquellas mujeres de las que se dispone de informacién de
consumo de alcohol, asi la tabla 11 muestra como el 15,1% de los RH+ y el 8,7% del triple

negativo tienen antecedentes familiares de primer grado de cancer de mama.
2.5.- Nivel educativo alcanzado

Respecto al nivel educativo, los controles muestran mayores porcentajes en los
niveles extremos, no haber terminado la educacién primaria y tener estudios
universitarios con 17,2% y 21,3% frente al 15,7% y 19,0% de los casos, por el contrario
los casos muestran mayores porcentajes en los niveles medios: primaria y secundaria con
32,4% (563) y 33,1% (574) frente al 30,7% (586) y 30,8% (588) de los controles

respectivamente.

En la tabla 9 se muestra un patrén generacional-social, las pre-menopausicas
tienen mayores porcentajes en educacién secundaria (46,2% casos y 41,6% controles) y
universitaria (29,4% casos y 38,5% controles), disminuyendo la cifra de mujeres que no
terminan los estudios primarios (2% casos y 2,9% controles). El 20,9% de los casos con
receptores Erb2+ y el 16,4% de los casos triple negativo tienen estudios universitarios

(Tabla 10).

En la tabla 11, con las mujeres con datos de alcohol, el 21,5% de canceres con
receptores Erb2 y el 17,3% de los triple negativo tienen estudios universitarios y un 15%

de canceres con RH+ no terminaron primaria (Tabla 11).
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Tabla 11.- Caracteristicas de los casos con datos de consumo de alcohol segtin los tipos de
receptores y los controles.

Casos

Variables Total RH+ Erb2 + Triple - No tipo Controles
n % n % n % n % n % n %
Edad
<49 536 36,7 355 36,2 96 38,9 40 38,5 45 34,9 490 30,2
50-59 409 28,0 277 28,3 65 26,3 24 23,1 43 33,3 379 23,4
>60 515 35,3 348 35,5 86 34,8 40 38,5 41 31,8 752 46,4
Nivel educativo
Menos de primaria 207 14,2 147 15,0 33 13,4 15 14,4 12 9,3 272 16,8
Primaria 481 33,0 322 32,9 82 33,2 41 39,4 36 27,9 485 29,9
Secundaria 480 32,9 325 33,2 79 32,0 30 28,9 46 35,7 511 31,5
Universitaria 292 20,0 186 19,0 53 21,5 18 17,3 35 27,1 353 21,8
Area de residencia
Asturias 65 4,5 45 4,6 14 5,7 6 5,8 0 0,0 108 6,7
Barcelona 241 16,5 176 18,0 44 17,8 12 11,5 9 7,0 333 20,5
Cantabria 115 7,9 64 6,5 22 8,9 3 2,9 26 20,2 156 9,6
Girona 41 2,8 29 3,0 4 1,6 3 2,9 5 3,9 51 3,2
Guipuzkua 207 14,2 141 14,4 31 12,6 14 13,5 21 16,3 236 14,6
Huelva 49 3,4 31 32 13 5,3 3 2,9 2 1,6 38 2,3
Leén 212 14,5 144 14,7 32 13,0 23 22,1 13 10,1 200 12,3
Madrid 294 20,1 190 19,4 39 15,9 29 27,9 36 27,9 300 18,5
Navarra 181 12,4 116 11,8 44 17,8 8 7,7 13 10,1 150 9,3
Valencia 55 3,8 44 4,5 4 1,6 3 2,9 4 3,1 49 3,0
AF Primer grado
Si 210 14,4 148 15,1 32 13,0 9 8,7 21 16,3 143 8,8
No 1212 83,0 804 82,0 212 85,8 92 88,5 104 80,6 1412 87,1
Desconocido 38 2,6 28 2,9 3 1,2 3 2,9 4 3,1 66 4,1
Estatus tabaquico
Nunca 805 55,1 536 54,7 142 57,5 65 62,5 62 48,1 977 60,3
Exfumador 292 20,0 202 20,6 44 17,8 15 14,4 31 24,0 320 19,7
Fumador 355 24,3 236 24,1 61 24,7 24 23,1 34 26,4 320 19,7
Desconocido 8 0,6 6 0,6 0 0,0 0 0,0 2 1,6 4 0,3
IMC
<25 kg/m2 655 449 434 443 105 42,5 47 452 69 53,5 779 48,1
25-29 kg/m2 489 33,5 339 34,6 85 34,4 30 28,9 35 27,1 475 29,3
>= 30 kg/m2 245 16,8 158 16,1 45 18,2 24 23,1 18 14,0 249 15,4
Desconocido 71 4,9 49 5,0 12 49 3 2,9 7 5,4 118 7,3
Edad menarquia 12,78 1,6 12,76 1,6 12,82 1,6 13 1,4 12,64 1,6 12,84 1,6
Edad menopausia 48,87 5,4 48,81 5,5 49,13 5,2 48,61 43 48,99 5,5 48,53 5,3
Estado
Premenopausia 524 35,9 356 36,3 87 352 38 36,5 43 33,3 476 29,4
Postmenopausia 935 64,0 623 63,6 160 64,8 66 63,5 86 66,7 1143 70,5
Desconocido 1 0,1 1 0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,1
Numero de hijos
0 305 20,9 201 20,5 53 21,5 18 17,3 33 25,6 306 18,9
1 273 18,7 179 18,3 44 17,8 24 23,1 26 20,2 255 15,7
2 587 40,2 389 39,7 102 41,3 44 423 52 40,3 650 40,1
>3 293 20,1 210 21,4 48 19,4 18 17,3 17 13,2 406 25,1
Desconocido 2 0,1 1 0,1 0 0,0 0 0,0 1 0,8 4 0,3
Edad primer hijo 26,74 4,9 26,76 4,9 26,6 5,1 26,67 5,0 26,88 4,9 26,62 4,8
Lactancia materna
Negativo 305 20,9 201 20,5 53 21,5 18 17,3 33 25,6 306 18,9
Q1 383 26,2 262 26,7 61 24,7 26 25,0 34 26,4 429 26,5
Q2 398 27,3 259 26,4 68 27,5 37 35,6 34 26,4 422 26,0
Q3 359 24,6 248 253 63 25,5 22 21,2 26 20,2 449 27,7
Desconocido 15 1,0 10 1,0 2 0,8 1 1,0 2 1,6 15 0,9

2.6.- El habito de fumar tabaco

El habito del tabaco estd mas extendido entre los casos que en los controles, fuman

el 23,7% de los casos y el 20,5% de los controles, nunca han fumado el 59,7% de los

controles y el 55,8% de los casos. La tabla 9 muestra un patrén generacional-social en el

consumo de tabaco, con una incorporacién reciente de la mujer al habito tabaquico, por
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ello en las pre-menopdusicas fuman el 35,8% de los casos y 32,1% controles, cifras muy
superiores a las de las posmenopausicas donde fuman el 17,1% de los casos y el 15,8% de
los controles. En las posmenopausicas no han fumado nunca el 64,9% de los casos y el
66,6% de los controles, cifras que contrastan con las pre-menopausicas con un 39,2% en
los casos y un 43,3% en los controles. El 23,2% de los casos con RH+ y el 24,6% del triple
negativo son fumadoras, el 60,5% del triple negativo no han fumado nunca (Tabla 10).
Porcentajes muy préoximos se encuentran entre las mujeres de las que se dispone de datos
dietéticos y de consumo de alcohol, asi el 62,5% de casos triple negativo y el 57,4% de los

casos con RH+ no ha fumado nunca (Tabla 11).
2.7.- Obesidad

Mas de la mitad de las mujeres presenta obesidad o sobrepeso siendo mas
frecuente en casos que en controles, el 17,2% de los casos presentan obesidad (IMC > 30
Kg/m?2) frente al 15,5% de los controles, el 33,7% de los casos presentan sobrepeso (IMC:
25-30 Kg/m?2) frente al 29,7% de los controles, el 43,5% de los casos presentan normo-

peso (IMC<25 Kg/m?) frente al 46,5% de los controles.

La tabla 9 muestra un patrén del IMC influido por la edad, en las pre-menopausicas
el 63,1% de los casos y el 63,7% controles presentan normo-peso, en las
postmenopausicas el 38,1% de los casos y el 32,7% de los controles presentan sobrepeso,
asi como el 21,8% de los casos y 17,5% de los controles presentan obesidad. Destacando el
sobrepeso (38,1%) y la obesidad (21,8%) en los casos con posmenopausia y la obesidad
(10,9%) en los controles con pre-menopausia. El 21,6% de los canceres triple negativo son
obesas, el 35% de los casos con receptores Erb2+ presentan sobrepeso (Tabla 10). De
nuevo, no hay grandes diferencias entre los datos de todas las mujeres y de aquellas de las
que se dispone de datos de dieta y alcohol, asi el 23,1% de los casos triple negativo son

obesas y el 34,6% de casos con RH+ tienen sobrepeso (Tabla 11).
2.8.- La media de edad de la menarquia y menopausia

La media de edad de la menarquia es ligeramente menor en los casos 12,77 anos
que en los controles 12,85 afos. En la tabla 9 muestra como las pre-menopdausicas tanto en
los casos (12,66 afios) como controles (12,7 afios) tienen antes la menarquia que las
posmenopausicas. La edad media de la menarquia es 12,94 afios en los casos triple
negativo y 12,78 afios en casos con RH+ (Tabla 10). Siendo levemente mayores las edades
entre aquellas de las que se disponen de datos de consumo de alcohol, en las que la edad
media de la menarquia es 13 afios en los casos triple negativo, ligeramente superior a los

12,84 anos de los controles (Tabla 11).
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En las post-menopdausicas la edad media de la menopausia es mayor en los casos
49,11 afios que los controles 48,45 afios (Tabla 9). La media de edad en los casos triple

negativo es 49,05 afios y en los casos con RH + es 48,71 afos (Tabla 10).
2.9.- La edad media del primer embarazo, nimero de hijos y lactancia:

La media de edad en el primer embarazo a término es 26,75 afios en los casos y
26,56 anos en los controles. Se observa un patrén generacional-social en la tabla 9, las
postmenopausicas presentan una media de edad mas joven para el primer embarazo
(casos 26,12 y controles 26,06 afios) que las pre-menopdausicas (casos 28,02 afios y
controles 28,05 afios). La media de edad de alumbramiento es 26,51 afios en los casos con
receptores Erb2+ o Her2+ y 27,14 afios en el triple negativo (Tabla 10). En la tabla 11 en
las mujeres que tenemos datos de alcohol oscilan las medias de edad entre los 26,6 afos

en los receptores Erb2+ o Her2+y 26,76 en los canceres con RH+.

Los casos tienen menor nimero de hijos que los controles, asi el 20,3% de los
casos no ha tenido ningtn hijo, el 18,4% de los casos ha tenido un tnico hijo, el 39,3% de
los controles ha tenido dos hijos y el 26,1% de los controles ha tenido tres o mas hijos. En
la tabla 9 se observa un claro patrén generacional-social, las postmenopdausicas tienen
mayor numero de hijos (23 hijos) tanto en casos (28,5%) como controles (33%); la no
paridad (25,5% de los casos y 27,9% de los controles) y el hijo tinico (26,5% de los casos y
23,4% de los controles) se afianza entre las pre-menopausicas. El 17,2% de los canceres
triple negativo son nuliparas y el 22,7% de los canceres con RH+ tienen 3 o mas hijos
(Tabla 10). Al considerar solo aquellas con datos de consumo de alcohol (Tabla 11), el
20,9% de los canceres con RH+ son nuliparas y el 21,4% de los canceres con RH+ tienen 3

0 mas hijos.

El 25% de los casos realizaron una lactancia alta frente al 28,1% de los controles.
En la tabla 9 se muestra como la lactancia materna se relaciona con un patrén
generacional-social, las postmenopausicas practicaron la lactancia alta (el 27,8% de los
casos ¥ 31,1% de los controles) comparadas con las pre-menopdausicas El 23,9% de los
casos triple negativo presentan la lactancia baja, el 25,5% de los canceres con RH+
realizaron lactancia alta (Tabla 10). Estos valores son similares a los encontrados para las
mujeres de las que tenemos datos de consumo de alcohol en las que el 21,2% de los casos
triple negativo realizaron lactancia alta, el 35% de los triple negativos lactancia media y el

26.7% de los casos con RH + lactancia baja (Tabla 11).
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2.10.- Actividad fisica

En la tabla 12 se observa como los porcentajes disminuyen tanto en casos como
controles al incrementar la actividad fisica, excepto en los controles que la maxima
actividad (12%) supera a la previa (9%). Los controles realizan mas actividad fisica que
los casos. El 66,8 % de los casos son inactivos y un 16,2% realizan ejercicios leves y so6lo
un 8,2% realizan actividad fisica intensa. El 72,1% de los casos con receptores Erb2+ y el
71,2% del triple negativo son inactivos, el 14,4% del triple negativo realizan una actividad
leve, el 4,5% de los casos con receptores Erb2+ realizan una actividad moderada, el 5,8%
del triple negativo y 9,1% de los casos con RH+ realizan actividad fisica importante.

Tabla 12.- Consumo de alcohol, realizacién de actividad fisica, y adherencia a la dieta
mediterranea en casos y controles.

Casos
Variables Total RH+ Erb2 + | Triple - | No tipo Controles
n % |n %|n %]Jn %|n %] n %
Ingesta pasada OH
Ql 504 34,5|333 34,01 92 373|142 40,437 28,7]|625 38,6
Q2 448 30,7]1295 30,11 78 31,6]32 30,843 33,3]453 28,0
Q3 508 34,81352 35,9] 77 31,2|30 28,9149 38,0]543 33,5
Ingesta actual OH
Ql 569 39,01379 38,7] 99 40,1]52 50,0139 30,2605 37,3
Q2 434 29,71279 28,5] 77 31,2|30 28,9]|48 37,2|464 28,6
Q3 457 31,31322 32,9] 71 28,7]22 21,2142 32,6552 34,1
Actividad Fisica
Inactivo 975 66,8]641 65,4178 72,1174 71,282 63,6985 60,8

0,1-8 METS-h/semana 236 16,2162 16,5] 42 17,0]15 14,417 13,2]1293 18,1
8-16 METS-h/semana 119 82188 9011 45|19 87|11 85145 9,0

>16 METS-h/semana 130 8918 9,116 6,516 58|19 147|197 12,2
Desconocido 0O 00]J]0 00] 0 00]0 00]J0 00] 1 0,1
Adherencia DM Trichop.

Alta 288 19,71200 20,4| 48 19,4116 154124 18,6]369 22,8
Media 626 4291407 41,5|115 46,6147 452|57 442|714 44,1
Baja 546 37,4373 38,1| 84 34,0]|41 39,4]48 37,2|538 33,2

2.10.- Adherencia a la dieta mediterranea

La tabla 12 nos muestra una mayor adherencia de los controles a la dieta
mediterranea (alta 22,8% y media 44,1%) que los casos (alta 19,7% y media 42,9%). El
20,4% de los casos con receptores hormonales + y el 15,4% del triple negativo tienen alta
adherencia, el 46,6% de los casos con recetores Erb2+ y 41,5% de los RH+ tienen
moderada adherencia, el 34% de los casos con receptores Erb2+ y el 39,4% de triple

negativo tienen baja adherencia a la dieta mediterranea.
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3.- Consumo de alcohol pasado y actual

En la tabla 12 se observa como la ingesta pasada de alcohol es mayor en los casos,
el 30,7% tiene ingesta moderada y el 34,8% ingesta alta; en el grafico 4, observamos como
casos en las pre-menopausicas presentan el porcentaje menor en alto consumo con
29,8%, menor incluso que los controles en la posmenopausia, mientras que las
posmenopausicas tienen el porcentaje mas alta del consumo mas alto con 37,5%. El
40,4% de casos triple negativo y el 34% de los RH+ presentan una ingesta pasada baja, el
30,1% de los casos con RH+ presenta una ingesta moderada, el 28,9% del triple negativo y

el 35,9% de los RH+ presentan una ingesta elevada.

100%
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10%
0% T T T T T ,

Casos Controles Casos Controles Casos Controles

Global Premenopdusicas Posmenopausicas

Figura 4. - Porcentajes de consumo de alcohol, en casos y controles, atendiendo al estado
menopausico y al consumo de alcohol pasado.

En la tabla 12 se observa como la ingesta actual de alcohol alta es mayor en los
controles (34,1%) que en los casos (31,3%), en el consumo bajo y medio se cambia la
tendencia siendo superiores la ingesta en los casos, el 29,7 % de los casos presentan un
consumo moderado y 39% un consumo bajo actual. E1 50% de los casos triple negativo y el
38,7% de los RH+ presentan una ingesta actual baja, el 28,5% de los RH+ presentan una
ingesta moderada, el 21,2% del triple negativo y el 32,9% de los RH+ presentan ingestas

actuales altas de alcohol.
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4.- Consumo de alcohol como posible factor de riesgo para el cancer de

mama.
4.1.- Consumo pasado de alcohol

4.1.1.- Consumo pasado de alcohol

El consumo pasado de alcohol (Grafico 5 y Tabla 13) en mujeres se asocia
significativamente con cancer de mama, al comparar el consumo medio y alto con el
consumo bajo se obtiene un aOR 1,39 (IC 95% 1,09-1,76) y aOR=1,52 (IC 95%1,18-1,96)
respectivamente, las mujeres cuyo consumo pasado de alcohol es moderado y alto tienen
un 39% y un 52% mas de riesgo de padecer cancer de mama comparadas con las de
menor consumo pasado, observando la tendencia un valor de p = 0,001, incrementandose

el riesgo de cancer de mama segun crece el consumo de alcohol.
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Figura 5. - Odds Ratio ajustadas para consumo de alcohol pasado para todas las edades y
atendiendo al estado menopausico.

4.1.2 Consumo pasado de alcohol en premenopdusicas

No se observo ningun tipo de asociacion significativa entre el consumo de alcohol
pasado y el cancer de mama entre las mujeres premenopausicas, con valores aOR para el
consumo medio y alto respecto el consumo bajo de aOR=1,16 (IC 95% 0,77-1,75) y
aOR=0,79 (IC 95% 0,49-1,28) respectivamente.
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4.1.3 Consumo pasado de alcohol en posmenopdusicas

El consumo pasado de alcohol en post-menopausicas (Grafico 5 y Tabla 13) se
asocia significativamente con cancer de mama, al comparar el consumo medio y alto con el
consumo bajo se obtiene un aOR=1,47 (IC 95% 1,06-2,03) y aOR=1,86 (IC 95%1,33-2,60)
respectivamente, las post-menopdausicas cuyo consumo pasado de alcohol es moderado y
alto tienen un 47% y un 86% mas de riesgo de padecer cancer de mama comparadas con
las de menor consumo pasado, observando la tendencia un valor de p < 0,001,

incrementandose el riesgo de cancer de mama segun crece el consumo de alcohol.

Tabla 13.- Odds Ratios cruda y ajustada de riesgo de cancer de mama segun el nivel de
consumo pasado o actual de alcohol.

GLOBAL
Casos Controles Odds Ratio
Consumo Alcohol Cruda Ajustada p Tend
n | % n % |OR | IC95% | OR | IC95 %
el Ql 504 13451625386 1 1
§ Q2 448 130,71 453 1 28,0 11,20 | 1,00 | 1,44 (1,39 |1,09] 1,76 0,001
= Q3 508 | 34,8543 |1 33,5[1,21 1,01 | 1,44]1,52 | 1,18 | 1,96
= Q1 569 | 39 605373 1 1
2 Q2 434 129,7] 464 | 28,6 10,94 | 0,79 | 1,13 | 0,77 | 0,61 | 0,98 [ 0,002
< Q3 457 1 31,3 ] 552 | 34,1 10,88 | 0,74 | 1,06 | 0,66 | 0,51 | 0,85
PREMENOPAUSIA *
S Ql 166 | 31,7 | 153 | 32,1 | 1 1
% Q2 202 38,6149 | 31,3 ]11,30]0,92 | 1,72 1,16 | 0,77 | 1,75| 0,374
~ Q3 156 1 29,8 | 174 | 36,6 | 0,82 | 0,59 | 1,12 0,79 | 0,49 | 1,28
= Q1 169 1323|147 (309 ] 1 1
2 Q2 202 | 38,6 | 158 [ 33,2 1,14 0,84 | 1,56]0,94 0,62 | 1,43 | 0,288
< Q3 153 129,21 171 (3591 0,8 [ 0,58 |1,11[0,79]0,48 | 1,28
POSTMENOPAUSIA**
S Ql 338 136,21470 | 41,1 | 1 1
% Q2 246 26,3304 | 26,6 11,09 10,87 | 1,37 ] 1,47 | 1,06 | 2,03 | <0,001
~ Q3 351 137,5]369 | 323 (1,34 |1,08] 1,66 1,86 | 1,33 | 2,60
= Q1 400 | 42,8458 40,1 | 1 1
2 Q2 232 | 24,8 306 | 26,8 |1 0,83 | 0,66 | 1,04 ] 0,63 | 0,46 | 0,87 [ 0,007
< Q3 30313241379 133,2{0,890,72] 1,10 [ 0,62 | 0,44 | 0,87

*Ajustado por edad, nivel educativo, nodo o area, antecedentes familiares de ler grado, estado
tabaquico, IMC, edad inicio menstruacién, estado menopausia, numero de hijos, lactancia materna,
actividad fisica, adherencia a dieta mediterranea y total de energia.

**Ajustado por edad, nivel educativo, nodo o 4rea, antecedentes familiares de ler grado, estado
tabaquico, IMC, edad inicio menstruacién, edad fin menstruacidn, estado menopausia, numero de
hijos, lactancia materna, actividad fisica, adherencia a dieta mediterranea y total de energia.
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4.2.- Consumo actual de alcohol

4.2.1.- Consumo actual de alcohol en todas las edades

El consumo actual de alcohol (Tabla 13) en mujeres se asocia inversa y
significativamente con cancer de mama, al comparar el consumo medio y alto con el
consumo bajo se obtiene un aOR 0,77 (IC 95% 0,61-0,98) y aOR=0,66 (IC 95% 0,51-0,85)
respectivamente, las mujeres cuyo consumo actual de alcohol es bajo tienen un 30% y un
51% mas de riesgo de padecer cancer de mama que las mujeres con consumos actuales de
alcohol medio y alto respectivamente, observando la tendencia un valor de p= 0,002,
disminuyendo el riesgo de cincer de mama segtn crece el consumo de alcohol, siendo el
consumo actual un factor protector significativo contra el cancer de mama.

Tabla 14. - Odds Ratios cruda y ajustada de riesgo de Cancer de Mama con receptores
hormonales segiin nivel de consumo pasado o actual de alcohol.

GLOBAL
Odds Ratio
Consumo Alcohol RH + Controles Cruda Ajustada p Tend
n | % n % [|OR | IC95% [OR | IC95%
S Q1 333 | 34 1625 (38,6 | 1 1
2 Q2 295130,1 453 ]128,0]1,21]099|1,49(1,43|1,09] 1,87 0,001
A~ Q3 3521359543 | 33,5[1,28 | 1,05|1,56[1,63 | 1,23 2,16
= Q1 379 138,71 605373 | 1 1
2 Q2 279 | 28,5 464 | 28,6 10,92 | 0,75 | 1,13 0,74 | 0,56 | 0,96 | 0,010
< Q3 3221329552 (34,1 {094 0,77 | 1,15] 0,68 | 0,51 | 0,91
PREMENOPAUSIA *
S Ql 113 | 31,7 153 | 32,1 | 1 1
g Q2 134 137,61 149 [ 31,3 1,22 10,87 | 1,72 [ 1,10 | 0,69 | 1,74 | 0,157
A~ Q3 109 | 30,6 | 174 | 36,6 { 0,82 | 0,58 | 1,17 ] 0,66 | 0,38 | 1,13
= Ql 111 31,2147 [ 309 | 1 1
2 Q2 127 35,7 158 133,2(1,10] 0,78 | 1,55]0,97 | 0,61 | 1,56 | 0,902
< Q3 118 133,21 1711359 {0,93]0,66]1,32]1,080,62 | 1,87
POSTMENOPAUSIA**
g Q1 2203531470 | 41,1 | 1 1
g Q2 161 | 25,8304 | 26,6 [ 1,13 ]0,87 | 1,47 (1,63 | 1,12 | 2,38 0,000
~ Q3 242 | 38,8369 | 323 1,46 | 1,15]1,87]2,32 | 1,58 | 3,39
= Q1 268 43,0 458 | 40,1 | 1 1
2 Q2 152 | 24,4 306 | 26,8 [ 0,83 | 0,64 | 1,07 | 0,61 | 0,42 | 0,89 | 0,004
< Q3 203 32,6379 33,2]0,92]0,71 | 1,15] 0,56 | 0,38 | 0,82

*Ajustado por edad, nivel educativo, area o nodo, antecedentes familiares de ler grado, estado
tabaquico, IMC, edad inicio menstruaciéon, estado menopausia, nimero de hijos, lactancia materna,
actividad fisica, adherencia a dieta mediterranea y total de energia.

**Ajustado por edad, nivel educativo, drea o nodo, antecedentes familiares de ler grado, estado
tabaquico, IMC, edad inicio menstruacién, edad fin menstruacién, estado menopausia, niimero de
hijos, lactancia materna, actividad fisica, adherencia a dieta mediterranea y total de energia.
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4.2.2.- Consumo actual de alcohol en pre-menopdausicas

El consumo actual de alcohol en pre-menopausicas (tabla 13) se asocia inversa
pero no significativamente con el cancer de mama, al comparar el consumo medio y alto
con el consumo bajo se obtiene un aOR 0,94 (IC 95% 0,62-1,43) y aOR=0,79 (IC 95% 0,48-
1,28) respectivamente las pre-menopdusicas cuyo consumo actual de alcohol es bajo
tienen un 6% y un 27% mas de riesgo de padecer cidncer de mama que las pre-
menopausicas con consumos actuales de alcohol medio y alto respectivamente. No se
observa un patrén de tendencia, valor de p= 0,288 el consumo actual de alcohol no es un

factor de riesgo ni protector significativo para el cidncer de mama en pre-menopausicas.

4.2.3.- Consumo actual de alcohol en posmenopausicas

El consumo actual de alcohol en post-menopdausicas (tabla 13) se asocia inversa y
significativamente con el cancer de mama, al comparar el consumo medio y alto con el
consumo bajo se obtiene un aOR=0,63 (IC 95% 0,46-0,87) y aOR=0,62 (IC 95% 0,44-0,87)
respectivamente, las post-menopausicas cuyo consumo actual de alcohol es bajo tienen un
59% y un 61% mas de riesgo de padecer cancer de mama que las post-menopdausicas con
consumos actuales de alcohol medio y alto respectivamente, observando la tendencia un
valor de p=0,007, disminuyendo el riesgo de cancer de mama segun crece el consumo de

alcohol.
5.- Consumo de alcohol como posible factor de riesgo para tumores con RH+
5.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con RH+

5.1.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con RH+ para todas las edades

El consumo pasado de alcohol en las mujeres (tabla 14 y grafico 6) se asocia
significativamente con cancer de mama con RH+, al comparar el consumo medio y alto con
el consumo bajo se obtiene un aOR=1,43 (IC 95% 1,09-1,87) y aOR=1,63 (IC 95% 1,23-
2,16) respectivamente, las mujeres cuyo consumo pasado de alcohol es moderado y alto
tienen un 43% y un 63% mas de riesgo de padecer cancer de mama con RH+ comparadas
con las de menor consumo pasado, observando la tendencia un valor de p = 0,001,

incrementandose el riesgo de cancer de mama con RH+ segtn crece el consumo de alcohol.
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Figura 6. - Odds Ratio ajustadas para consumo de alcohol pasado en canceres con RH+
para todas las edades y atendiendo al estado menopausico.

5.1.2.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con RH+ en pre-menopausicas

El consumo pasado de alcohol en pre-menopdausicas (tabla 14 y grafico 6) no se
asocia significativamente con cancer de mama con RH+, al comparar el consumo medio y
alto con el consumo bajo se obtiene respectivamente un aOR 1,10 (IC 95% 0,69-1,74)
indicando un factor de riesgo débil, sin llegar a ser significativo y un aOR=0,66 (IC 95%
0,38-1,13) indicando un factor de proteccién no significativo. Las pre-menopausicas cuyo
consumo pasado de alcohol es moderado tienen un 10% mas de riesgo de padecer cancer
de mama con RH+ comparadas con las de menor consumo pasado, mientras que las pre-
menopausicas cuyo consumo pasado de alcohol es bajo tienen un 51% mas de riesgo de
padecer cancer de mama con RH+ comparadas con las de mayor consumo pasado. No se

observa un patrén de tendencia al incrementar el consumo de alcohol (valor de p= 0,157).

5.1.3.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con RH+ en posmenopdausicas

El consumo pasado de alcohol en post-menopausicas (tabla 14 y grafico 6) se
asocia significativamente con cancer de mama con RH+, al comparar el consumo medio y
alto con el consumo bajo se obtiene un aOR 1,63 (IC 95% 1,12-2,38) y aOR=2,32 (IC 95%
1,58-3,39) respectivamente, las post-menopausicas cuyo consumo pasado de alcohol es
moderado y alto tienen un 63% y un 132% mas de riesgo (mas del doble) de padecer
cancer de mama con RH+ positivos comparadas con las de menor consumo pasado,
observando la tendencia un valor de p < 0,0001 incrementandose el riesgo de cancer de

mama con RH+ en las post-menopausicas segtin crece el consumo de alcohol.
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5.2.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con RH+

5.2.1.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con RH+ para todas las edades

El consumo actual de alcohol en mujeres (tabla 14) se asocia inversa y
significativamente con cancer de mama con RH+, al comparar el consumo medio y alto con
el consumo bajo se obtiene un aOR 0,74 (IC 95% 0,56-0,96) y aOR=0,68 (IC 95% 0,51-
0,91) respectivamente, las mujeres cuyo consumo actual de alcohol es bajo tienen un 35%
y un 47% mas de riesgo de padecer cancer de mama con RH+ que las mujeres con
consumos actuales de alcohol medio y alto respectivamente, observando la tendencia un
valor de p= 0,010, disminuyendo el riesgo de cancer de mama segun crece el consumo de

alcohol.

5.2.2.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con RH+ en pre-menopdausicas

El consumo actual de alcohol en pre-menopdausicas (tabla 14) no se asocia
significativamente con cancer de mama con receptores hormonales positivos, al comparar
el consumo medio y alto con el consumo bajo se obtiene respectivamente un aOR 0,97 (IC
95% 0,61-1,56) indicando un factor de proteccién débil, sin llegar a ser significativo y un
aOR=1,08 (IC 95% 0,62-1,87) indicando un factor de riesgo débil y no significativo No se
observa un patrén de tendencia al incrementar el consumo de alcohol (valor de p= 0,902),
el consumo actual de alcohol no es un factor de riesgo ni protector significativo para el

cancer de mama con RH + en pre-menopausicas.

5.2.3.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con RH+ en posmenopausicas

El consumo actual en post-menopdausicas (tabla 14) se asocia inversa y
significativamente con cancer de mama con RH+, al comparar el consumo medio y alto con
el consumo bajo se obtiene un aOR 0,61 (IC 95% 0,42-0,89) y aOR=0,56 (IC 95% 0,38-
0,82) respectivamente, las post-menopausicas cuyo consumo actual de alcohol es bajo
tienen un 64% y un 78% mas de riesgo de padecer cancer de mama con RH + que las
postmenopdausicas con consumos actuales de alcohol medio y alto respectivamente,
observando la tendencia un valor de p= 0,004, disminuyendo el riesgo de cancer de mama

segun crece el consumo de alcohol.
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6.- Consumo de alcohol como posible factor de riesgo para canceres con

Erb2+
6.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con Erb2+

6.1.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con Erb2+ para todas las edades

El consumo pasado de alcohol en las mujeres es un factor de riesgo sin llegar a ser
significativo para el cAncer de mama con receptores Erb2+ o Her2+ (tabla 15 y grafico 7),
al comparar el consumo medio y alto con el consumo bajo se obtiene un aOR 1,27 (IC 95%
0,82-1,96) y aOR=1,28 (IC 95% 0,79-2,07) respectivamente. Las mujeres cuyo consumo
pasado de alcohol es moderado y alto tienen un 27% y un 28% mas de riesgo de padecer
cancer de mama con receptores Erb2+ o Her2+ comparadas con las de menor consumo
pasado. No se observa un patrén de tendencia al incrementar el consumo de alcohol (valor

de p=0,301)

6.1.2.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con Erb2+ en las

premenopausicas

El consumo pasado de alcohol en pre-menopdausicas (tabla 15 y grafico 7) no se
asocia significativamente con cancer de mama con receptores Erb2+ o Her2+ al comparar
el consumo medio y alto con el consumo bajo se obtiene respectivamente un aOR= 0,97 (IC
95% 0,45-2,09) y un aOR= 0,99 (IC 95% 0,40-2,49) factores de protecciéon muy débiles.
Las pre-menopdausicas cuyo consumo pasado de alcohol es moderado y alto tienen un 3%
y un 1% mas de riesgo de padecer ciancer de mama con receptores Erb2+ o Her2+
comparadas con las de menor consumo pasado. No se observa un patrén de tendencia al

incrementar el consumo de alcohol (valor de p= 0,983).

6.1.3.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama con Erb2+ en las

posmenopausicas

El consumo pasado de alcohol en las post-menopausicas (tabla 15 y grafico 7) es
un factor de riesgo sin llegar a ser significativo para el cancer de mama con receptores
Erb2+ o Her2+, al comparar el consumo medio y alto con el consumo bajo se obtiene un
aOR 1,38 (IC 95% 0,79-2,42) y aOR=1,43 (IC 95% 0,79-2,59) respectivamente. Las post-
menopausicas cuyo consumo pasado de alcohol es moderado y alto tienen un 38% y un
43% mas de riesgo de padecer cancer de mama con receptores Erb2+ o Her2+
comparadas con las de menor consumo pasado. No se observa un patrén de tendencia al

incrementar el consumo de alcohol (valor de p= 0,303).
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Tabla 15. - Odds Ratios cruda y ajustada de riesgo de Cancer de Mama con receptores
Erb2+ o Her2+ seguin nivel de consumo pasado o actual de alcohol.

GLOBAL
Odds Ratio
Consumo Alcohol Erb2+ | Controles Cruda Ajustada p Tend
n| % n % | OR | IC95% | OR* | IC 95 %
S Q1 9213731625386 1 1
% Q2 78 31,6453 28,0 1,11]0,79]1,55] 1,27 10,82 ]1,96] 0,301
= Q3 77 131,2]543 | 33,5]0,9710,69|1,36] 1,28 | 0,79 | 2,07
= Q1 99 140,1 1605|373 1 1
2 Q2 77131,2]1464 | 28,6 10,94 0,67 | 1,32 0,81 | 0,52 | 1,25 | 0,042
< Q3 71| 28,7]552|34,1]0,76 | 0,54 | 1,08 | 0,60 | 0,37 | 0,98
PREMENOPAUSIA*
S Q1 301345153 | 32,1 ] 1 1
% Q2 34139,1 1149 | 31,3 ] 1,16 | 0,66 | 2,03 ] 0,97 | 0,45 2,09 | 0,983
A~ Q3 231264 | 174 | 36,6 | 0,67 | 0,36 | 1,23 | 0,99 | 0,40 | 2,49
= Q1 3113561147 [309] 1 1
2 Q2 40| 46 | 158 ] 33,2 1,21 0,70 | 2,08 | 0,99 | 0,47 | 2,08 | 0,031
< Q3 16| 18,4] 171 ] 359 10,45 0,23 | 0,88 | 0,32 | 0,12 | 0,87
POSTMENOPAUSIA*
S Q1 62]38,8]1470 | 41,1 | 1 1
% Q2 44127,5]304 | 26,6 10,97 10,63 |1,49]| 1,38 | 0,79 242 | 0,303
A~ Q3 64 |33,8]369|32,3]1,06/0,70|1,60] 1,43 |0,79 | 2,59
= Q1 68 142,5]1458 40,1 | 1 1
2 Q2 37 123,1]306] 26,8]0,75|0,48|1,17] 0,62 | 0,35 | 1,10 | 0,314
< Q3 5513441379 ]33,2]0,900,60 1,35 0,71 | 0,40 | 1,28

*Ajustado por edad, nivel educativo, drea o nodo, antecedentes familiares de ler grado, estado
tabaquico, IMC, edad inicio menstruacion, estado menopausia, nimero de hijos, lactancia materna,
actividad fisica, adherencia a dieta mediterranea y total de energia.
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Figura 7. - Odds Ratio ajustadas para consumo de alcohol pasado en canceres con Erb2+
para todas las edades y atendiendo al estado menopausico.
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6.2.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con Erb2+

6.2.1.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con Erb2+ para todas las edades

El consumo actual de alcohol en mujeres se asocia inversamente (siendo
significativo s6lo para el alto consumo) con cancer de mama con receptores Erb2+ o
Her2+ (tabla 15), al comparar el consumo medio y alto con el consumo bajo se obtiene un
aOR 0,81 (IC 95% 0,52-1,25) y aOR=0,60 (IC 95% 0,37-0,98) respectivamente. Las
mujeres cuyo consumo actual de alcohol es bajo tienen un 23% y un 67% mas de riesgo de
padecer cancer de mama con receptores Erb2+ o Her2+ que las mujeres con consumos
actuales de alcohol medio y alto respectivamente, observando la tendencia un valor de p=

0,042, disminuyendo el riesgo de cancer de mama segun crece el consumo de alcohol.

6.2.2.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con Erb2+ en pre-menopausicas

El consumo actual de alcohol en pre-menopdausicas (tabla 15) se asocia
inversamente (siendo significativo s6lo para el alto consumo) con cancer de mama con
receptores Erb2+ o Her2+, al comparar el consumo medio y alto con el consumo bajo se
obtiene un aOR 0,99 (IC 95% 0,47-2,08) y aOR=0,32 (IC 95% 0,12-0,87) respectivamente.
Las pre-menopausicas cuyo consumo actual de alcohol es bajo tienen un 1% y un 212%
mas de riesgo de padecer cancer de mama con receptores Erb2+ o Her2+ que las mujeres
con consumos actuales de alcohol medio y alto respectivamente, observando la tendencia
un valor de p= 0,031, disminuyendo el riesgo de cancer de mama segun crece el consumo

de alcohol.

6.2.3.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama con Erb2+ en posmenopdausicas

El consumo actual de alcohol en post-menopdausicas (tabla 15) se asocia
inversamente sin llegar a ser significativo con el cancer de mama con receptores Erb2+ o
Her2+, al comparar el consumo medio y alto con el consumo bajo se obtiene un aOR= 0,62
(IC 95% 0,35-1,10) y aOR=0,71 (IC 95% 0,40-1,28) respectivamente Las post-
menopausicas cuyo consumo actual de alcohol es bajo tienen un 61% y un 41% mas de
riesgo de padecer cancer de mama con receptores Erb2+ o Her2+ que las post-
menopausicas con consumos actuales de alcohol medio y alto respectivamente. No se

observa un patrén de tendencia al incrementar el consumo de alcohol (valor de p= 0,314)
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7.- Consumo de alcohol como posible factor de riesgo para canceres triple

negativo.
7.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama triple negativo

7.1.1.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama triple negativo para todas las

edades

El consumo pasado de alcohol en las mujeres es un factor de riesgo sin llegar a ser
significativo para el cancer triple negativo (Tabla 16 y grafico 8), al comparar el consumo
medio y alto con el consumo bajo se obtiene un aOR= 1,58 (IC 95% 0,83-3) y aOR=2,03 (IC
95% 0,98-4,2) respectivamente. Las mujeres cuyo consumo pasado de alcohol es
moderado y alto tienen un 58% y un 103% mas de riesgo de padecer cancer de mama
triple negativo comparadas con las de menor consumo pasado. Se observa un patrén de

tendencia, casi significativo al incrementar el consumo de alcohol (valor de p= 0,055).

7.1.2.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama triple negativo en pre-

menopausicas

No se pudo hallar por problemas de tamafio muestral.

7.1.3.- Consumo pasado de alcohol en canceres de mama triple negativo en

posmenopausicas

El consumo pasado de alcohol en las post-menopausicas (tabla 16 y grafico 8) es
un factor de riesgo sin llegar a ser significativo para el cancer de mama triple negativo, al
comparar el consumo medio y alto con el consumo bajo se obtiene un aOR 1,56 (IC 95%
0,60-4,05) y aOR=1,48 (IC 95% 0,55-4,00) respectivamente. Las post-menopdausicas cuyo
consumo pasado de alcohol es moderado y alto tienen un 56% y un 48% mas de riesgo de
padecer cancer de mama triple negativo comparadas con las de menor consumo pasado.
No se observa un patrén de tendencia al incrementar el consumo de alcohol (valor de p=

0,542)
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Tabla 16. - Odds Ratios cruda y ajustada de riesgo de Cancer de Mama triple negativo
segun nivel de consumo pasado o actual de alcohol.

GLOBAL
Consumo | Triple - | Controles Odds Ratio
Alcohol Cruda Ajustada p Tend
n| % | n| % [OR|IC95% |OR*| IC 95 %
o [ Q1 [42]40.4]625[38,6] 1 1
2 [ Q2 [32]30,8[453]28,0]1,08|0,66|1,77| 1,58 |0,83]3,00| 0,055
~ | Q3 ]30]28,9]543(33,5/0,94]0,57| 1,56 2,03 [ 0,98 | 4,20
= | Q1 [52] 50 |605[373] 1 1
2 1 02130]28,9|464|28,6[0,76]0,47]1,22] 0,49 |0,26|0,93| 0,001
<1 Q3 [22]21,2]552|34,1]0,51]0,30]0,86[ 0,29 |0,14]0,61
PREMENOPAUSIA *
o Q1 [12]31,6]153]32,1] 1 1
5 1Q2|15]395[149(313] - | - | - [ - | - | -
e Q3|11 29 |174]366] - | - | - | - | - | -
= | Q1 [15]39,5]147[309] 1 1
2126420158332 - | - | - | - | - [ -
< |o3|7]|184]171]359] - | - | - | - - | -
POSTMENOPAUSIA**
o [ Q1 [30]455[470 [41,1] 1 1
% [ Q2 [17]25,8[304]26,6]0,89]0,47] 1,68 1,56 | 0,60 4,05 0,542
& | Q3 ]19]28,8]369(32,3]0,91]0,49|1,69] 1,48 0,55 4,00
= | Q1 [37]56,1]458 40,1 1 1
2 102 ]14]21,2|306]26,8[0,57]0,30]1,09] 0,34 [0,13]0,92| 0,039
< | Q3 |15[22,7(379]33,20,51/0,27]0,96] 0,34 | 0,13 | 0,94

*Ajustado por edad, nivel educativo, area o nodo, antecedentes familiares de ler grado, estado
tabaquico, IMC, edad inicio menstruacion, estado menopausia, numero de hijos, lactancia materna,
actividad fisica, adherencia a dieta mediterranea y total de energia.

**Ajustado por edad, nivel educativo, area o nodo, antecedentes familiares de ler grado, estado
tabaquico, IMC, edad inicio menstruacién, edad fin menstruacién, estado menopausia, niimero de
hijos, lactancia materna, actividad fisica, adherencia a dieta mediterranea y total de energia.
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Figura 8. - Odds Ratio ajustadas para consumo de alcohol pasado en canceres triple
negativo para todas las edades y atendiendo al estado menopausico.
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7.2.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama triple negativo

7.2.1.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama triple negativo para todas las

edades

El consumo actual de alcohol en mujeres se asocia inversa y significativamente con
cancer de mama triple negativo (tabla 16), al comparar el consumo medio y alto con el
consumo bajo se obtiene un aOR=0,49 (IC 95% 0,26-0,93) y aOR=0,29 (IC 95% 0,14-0,61)
respectivamente. Las mujeres cuyo consumo actual de alcohol es bajo tienen un 104% y
un 245% mas de riesgo de padecer cancer de mama triple negativo que las mujeres con
consumos actuales de alcohol medio y alto respectivamente, observando la tendencia un
valor de p= 0,001, disminuyendo el riesgo de cancer de mama segtin crece el consumo de

alcohol.

7.2.2.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama triple negativo en

premenopausicas

No se pudo hallar por problemas de muestra.

7.2.3.- Consumo actual de alcohol en canceres de mama triple negativo en

posmenopausicas

El consumo actual en post-menopdausicas (tabla 16) se asocia inversa y
significativamente con cancer de mama triple negativo, al comparar el consumo medio y
alto con el consumo bajo se obtiene un aOR= 0,34 (IC 95% 0,13-0,92) y aOR=0,34 (IC 95%
0,13-0,94) respectivamente. Las post-menopausicas cuyo consumo actual de alcohol es
bajo tienen un 194% mdas de riesgo de padecer cancer de mama con receptores
hormonales positivos que las post-menopausicas con consumos actuales de alcohol medio
o alto, observando la tendencia un valor de p= 0,039, disminuyendo el riesgo de cancer de

mama segun crece el consumo de alcohol
8. Analisis de las pérdidas

De los 1738 casos y 1910 controles se cont6 con informacién del cuestionario de

alcohol en 1460 casos (84,0%) y en 1621 controles (84,9%) (Tabla 17).

En la tabla 17 se puede observar como las pérdidas en los casos fueron
significativamente mas frecuentes en las de mas edad 125 (19,5%), las de menor nivel
educativo 63 (23,3%), las que tienen antecedentes familiares de ler grado 47 (18,3%), las
obesas 53 (17,8%), las post-menopausicas 190 (16,9%), tener 3 o mas hijos 90 (23,5%), la
lactancia materna alta 76 (17,5%), mas frecuentes pero con diferencias no

estadisticamente significativas en las nunca fumadoras 165 (17%).
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En los controles las pérdidas fueron significativamente mas frecuentes en

fumadoras 72 (18,4%), en mujeres con sobrepeso 92 (16,2%) y obesas 47 (15,9%), la

post-menopausia 213 (15,7%), tener 3 o mas hijos 93 (18,6%) y la lactancia materna alta

87 (16,2%).

Tabla 17.- Tabla de pérdidas en casos y controles en diversas variables.

Variabl Casos Controles
ariables N - ” 5 N - % 5
Edad <0,05 0,44
<49 627 91 14,5 568 78 13,7
50-59 471 62 13,2 445 66 14,8
>60 640 125 19,5 897 145 16,2
Nivel educativo <0,05 0,10
Menos de primaria 270 63 233 329 57 17,3
Primaria 563 82 14,6 586 101 17,2
Secundaria 574 94 16,4 588 77 13,1
Universitaria 331 39 11,8 407 54 13,2
Area de residencia <0,05 <0,05
Asturias 70 5 7,1 121 13 10,7
Barcelona 292 51 17,5 395 62 15,7
Cantabria 141 26 18,4 188 32 17
Girona 47 6 12,8 57 6 10,5
Guipuzcoa 226 19 8,4 255 19 7,5
Huelva 108 59 54,6 79 41 51,9
Leén 226 14 6,2 202 2 1
Madrid 341 47 13,8 365 65 17,8
Navarra 226 45 19,9 181 31 17,1
Valencia 61 6 9,8 67 18 26,9
AF Primer grado <0,05 0,52
Si 257 47 18,3 167 24 14,4
No 1428 216 15,1 1661 249 15
Desconocido 53 15 28,3 82 16 19,5
Estatus tabaquico 0,06 <0,05
Nunca 970 165 17 1141 164 14,4
Exfumador 343 51 14,9 369 49 13,3
Fumador 412 57 13,8 392 72 18,4
Desconocido 13 5 38,5 8 4 50
IMC <0,05 <0,05
<25 kg/m2 756 101 13,4 888 109 12,3
25-29 kg/m2 586 97 16,6 567 92 16,2
>= 30 kg/m2 298 53 17,8 296 47 15,9
Desconocido 98 27 27,6 159 41 25,8
Edad menarquia 12,73 1,45 12,9 1,82
Edad menopausia 48,42 5,89 48,26 5,28
Estado 0,28 <0,05
Premenopausia 612 88 14,4 548 72 13,1
Postmenopausia 1125 190 16,9 1356 213 15,7
Desconocido 1 0 100 6 4 66,7
Numero de hijos <0,05 <0,05
0 353 48 13,6 355 49 13,8
1 320 47 14,7 294 39 13,3
2 675 88 13 751 101 13,5
>3 383 90 23,5 499 93 18,6
Desconocido 7 5 71,4 11 7 63,6
Edad primer hijo 26,81 5,64 26,17 4,7
Lactancia materna <0,05 <0,05
Negativo 353 48 13,6 355 49 13,8
Q1 459 76 16,6 499 70 14
Q2 462 64 13,9 492 70 14,2
Q3 435 76 17,5 536 87 16,2
Desconocido 29 14 48,3 28 13 46,4
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Discusion

1.- Efecto general del alcohol consumido en el pasado sobre el cancer de

mama

El primer resultado importante de esta tesis doctoral es la asociacién entre el
consumo pasado de alcohol y el cancer de mama, con aOR 1,39 para consumo medio y
aOR 1,52 para consumo alto, observando un patrén de tendencia, al incrementar el
consumo crece el riesgo de cancer de mama p tend= 0,001. Asociaciéon esperada y
concordante con el resultado del grupo de expertos del World Cancer Research Fund /
American Institute for Cancer Research 2007 que concluyen indicando que el alcohol es un

factor de riesgo para el cAncer de mama con evidencia convincentes?.
1.1.- Etiopatogenia del alcohol, mutagénesis y carcinogénesis

El consumo de alcohol se relaciona con el cincer de mama, el alcohol es
considerado como un agente débil y acumulativo de cincer de mama, siendo importante
su efecto como co-promotor del tumor 36142, El etanol llega al torrente sanguineo
exclusivamente mediante la ingesta de alcohol, no hay ninglin proceso metaboélico que

genere etanol.

El metabolismo basico del consumo de alcohol es la transformacién del etanol a
acetaldehido, sustancia cancerigena, por la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) y el
citocromo P4502E1, y en menor medida por la catalasa. A su vez el acetaldehido
posteriormente es oxidado a acetato, sustancia inocua para el organismo, por la enzima

acetaldehido deshidrogenasa (ALDH) 253334,

El acetaldehido tiene capacidad para acumularse en el tejido mamario durante
periodos importantes de tiempo, debido principalmente a su capacidad para oxidar etanol
a acetaldehido en el tejido mamario y por la llegada de acetaldehido producido en el

higado por el torrente sanguineo 257.

El alcohol segun IARC incrementa el riesgo de cancer, al metabolizar el etanol y
convertirlo en acetaldehido, esta sustancia quimica téxica y carcinégena 25, dafia el ADN y
las proteinas celulares, generando en los diversos procesos especies de oxigeno reactivo
(ROS) y especies de nitréogeno reactivo que dafian el ADN, las proteinas y los lipidos
mediante un proceso oxidativo 25333540, Ademas el consumo de alcohol deteriora la
capacidad de disolver y absorber una variedad de nutrientes del complejo B, como el

folato, acido félico, vitamina C, D, E y carotenoides 25.

Uno de los mecanismos que pueden mediar los efectos del alcohol sobre el ADN y
que conlleva incrementando la accién oxidativa y cancerigena sobre las células, es la

presencia de niveles reducidos de folato 37.258. E]l 4cido f6lico afecta la metilacién del ADN y
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la sintesis de ADN, ademads inhibe las enzimas claves en el metabolismo del carbono, lo que
conlleva a la inhibicién de la actividad y la expresion de enzimas implicadas en la
metilacién del ADN, las ADN-metiltransferasas 37.258. Los polimorfismos de varios genes
implicados en el metabolismo del carbono puede modulan el metabolismo del alcohol,

incrementando el riesgo de carcinogénesis asociada a alcohol 37.258,

La ingestion cronica de etanol, conlleva un aumento de la actividad de CYP2E1 y un
incremento en la produccion de ROS, asi como una mayor activacién de los pro-
carcinégenos ambientales presentes en el humo del tabaco y en determinados alimentos
como los hidrocarburos policiclicos, hidracinas y nitrosaminas que requieren al CYP2E1
para activarse 25333940, La carcinogénesis producida por el alcohol es dependiente de la

dosis de alcohol consumida 25:33,35,36,37,38
1.3.- Recomendacion de consumo

En base a estos resultados, sélo queda una opcién, la reduccién del consumo de
alcohol, limitdndolo al maximo, promoviendo la abstemia o no consumo de alcohol.
Promover un cambio cognitivo y conductual respecto al consumo, “cantidades moderadas
de consumo de alcohol diario incrementan el riesgo de cancer de mama”, con el fin de
incrementar el porcentaje de mujeres no consumidoras, y que las consumidoras

disminuyan la cantidad ingerida.
2.- El efecto del consumo de alcohol pasado en pre-menopausicas

En contra de lo esperado tras la conclusién del grupo de expertos de la World
Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research 2007, no se ha hallado en
esta tesis una asociacidn significativa entre consumo de alcohol y cancer de mama en las
pre-menopausicasél. Obteniendo el mismo resultado al analizar el consumo de alcohol en
pre-menopdausicas en canceres de mama con receptores RH+ como para el tumor con

Erb2+.

Al comparar los resultados con otros estudios observamos que unos estudios
obtienen los mismos resultados, el consumo incrementa el riesgo sin llegar a ser
significativo 181190, Rohan encuentra mayor riesgo en el consumo de las premenopdausicas
que de las posmenopausicas, sin ser significativo ninguno de los dos!83. Mannisto no
encontré asociacion significativa en pre-menopausicas atendiendo a la edad del primer
consumo, el consumo total durante la vida y consumo antes de los 30 anos, siendo limitado
el resultado por tamano muestral2!8. Problema que no tiene el estudio de Garland con un
tamano muestral importante 116.671 mujeres entre los 25-42 afios, pero con resultados

similares el promedio de consumo de alcohol de por vida (desde los 15 afios) incrementa
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riesgo sin significaciénl7s. La causa que argumentan para los citados estudios para explicar
sus resultados son las caracteristicas de las mujeres, con porcentajes altos de abstemias y
escasos porcentajes de alto consumo de alcohol, en la muestra MCC-Spain los casos pre-
menopausicos presentan el menor porcentaje de consumo de alcohol pasado alto, con un
29,8% de los casos. En estudios con porcentajes moderados a altos de consumo y mujeres
con consumo regular si obtienen en pre-menopausicas riesgos significativos como el de
Viel con un RR 3,96 (IC 95% 1,59-9,84) para consumo mensual superior a 4 litros por mes
en 154 pre-menopdausicas, estudio limitado por su tamafio muestral 194. Ferraroni obtiene
resultados similares pero en consumos regulares y superiores a 27,6 g alcohol/ dia (OR

1,80) 243,

El grupo de mujeres pre-menopausicas del MCC-Spain es joven 1 de cada 4 casos
tienen menos de 40 afios. Lo que lleva a pensar en otros factores que no precisen un

proceso lento y continuo de carcinogénesis como es el alcohol 2537.

De los 612 casos en pre-menopausicas 90 tienen antecedentes familiares de
primer grado con cancer de mama, un 14,7% casi el triple de en los controles con pre-
menopausia (5,3%). Tener antecedentes de primer grado de cancer de mama se asocia
significativamente con tener cancer de mama en la pre-menopausia aOR 3,31 (IC 95%
1,99-5,05). Una posible explicacién a los resultados puede estar en lo aportado por dos
estudios, el primero mostré como incremento del riesgo significativo debido al consumo
de alcohol, se limita a las que presentan antecedentes familiares de primer grado de
cancer de mama, frente a las de 22 grado y familia por matrimonio 226 y el segundo tras
comparar casos en pre-menopausicas con sus hermanas sanas, muestra como el consumo
elevado de alcohol se asocia significativamente con el riesgo de cancer de mama bilateral
225, Analizar las relaciones entre pre-menopausicas con antecedentes familiares y el
consumo de alcohol para ello se precisaria una muestra mayor que la actual, ademas seria
interesante comparar los casos pre-menopausicas con antecedentes con el grupo sin

antecedentes.
3.- El efecto del consumo de alcohol pasado en posmenopausicas

En las posmenopausicas se observa también la asociacion entre el consumo pasado
de alcohol y el ciAncer de mama, con aOR 1,47 para consumo medio y 1,86 para consumo
alto, observando un patréon de tendencia p tend <0,001. Asociacién esperada y
concordante con el resultado del grupo de expertos del World Cancer Research Fund /
American Institute for Cancer Research 2007 que concluyen indicando que el alcohol es un

factor de riesgo para el cancer de mama en posmenopdausicas con evidencia convincente 61
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La mayoria de los estudios utiliza muestras de todas las edades, pocos estudios
diferencian entre pre y posmenopausicas, encontrando asociacién significativa en el
consumo de alcohol en posmenopdausicas con patrén de tendencia en el consumo, e
incremento de riesgo sin llegar a ser significativo en las pre-menopausicas 164166, incluso

se observé una asociacion significativa en las diferencias entre pre y post 16,

4.- Efecto general del alcohol consumido actualmente sobre el cancer de

mama

Respecto al consumo actual de alcohol se asocia inversa y significativamente con el
cancer de mama, el cancer de mama en posmenopausicas, el cancer de mama con RH+,
cancer de mama con RH+ en posmenopdusicas, en cancer con Erb2+ (consumo alto), en
cancer con Erb2+ en pre-menopdausicas (consumo alto), cancer triple negativo y cancer
triple negativo en posmenopausicas. En el cancer de mama en pre-menopausicas, cancer
de mama con RH+ en pre-menopausicas, cancer Erb2+ (consumo medio), en cancer con
Erb2+ en posmenopdausicas y en pre-menopausicas (consumo medio) la asociacién con el

alcohol no es significativa.

Resultados similares respecto al consumo actual de alcohol, se han obtenido para

todas las edades 126201,218219 y en posmenopausicas 218205,

Pocos estudios han analizado casos de triple negativo, como el de Kabat con 300
casos en observando como el consumo actual (>7 bebidas/semana) se relaciona con una

disminucién significativa del riesgo de cAncer mama triple negativo 259.
4.1.- Justificacion de los resultados

Los datos obtenidos en investigacion experimental en el laboratorio llevan a
pensar que la accién cancerigena del alcohol con respecto al cancer de mama es tardia, por
lo que las correlaciones o asociaciones entre el consumo y el cancer de mama no pueden
determinarse en estudios epidemioldgicos que abarcan periodos de exposicion actual o

reciente ingesta con relacién al diagnostico 260.

Scoccianti en su revision bibliografica propone para evitar la marcada
heterogeneidad de los resultados, una normalizacién de los disefios epidemiolégicos con el
fin de poder identificar una ventana temporal de estudio donde se produce la mayor
susceptibilidad al alcohol y posterior desarrollo del cancer de mama 261. Como se ha
mostrado en la introduccién hay multitud de estudios sobre el consumo de alcohol y
cancer de mama, pero cada estudio marca unas pautas tanto de la frecuencia, como la

cantidad y el periodo de consumo estudiado.
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En este estudio al igual que otros estudios epidemioldgicos para determinar la
cantidad, patrones de consumo, tipo de bebida consumida,... se utilizan encuestas o
informes, con el consiguiente sesgo de memoria, incluyendo el sub-registro de admision.
Un estudio demuestra como el sub-registro, reducen su consumo, pasando de consumos
altos a moderados cuando se les pregunta; observando como el consumo se aproxima al
patrén socialmente aceptable, pudiendo explicar porque el consumo moderado se asocia o
no al cancer de mama, si el sub-registro es importante pequefios consumos daran

resultados similares a los de alto consumo 262,

Los casos consumen actualmente menos alcohol que los controles, la explicacién
puede venir de la psicologia de la personalidad. Cuando una persona se encuentra en
situaciones de incertidumbre, que implican una amenaza a la integridad personal, la
imagen o incluso la vida, trata de explicar o encontrarle sentido a lo que esta pasando e
intenta responder dos preguntas ;Por qué a mi? ;Qué he hecho yo para tener cancer? En
ese momento comienzan a realizar atribuciones causales mas o menos racionales o
emocionales de su enfermedad. Se ha observado como los pacientes de cancer tienden a
hacer mas atribuciones causales que otros pacientes con enfermedades graves como el
infarto de miocardio 263 . Siguiendo el modelo atribucional de Weiner (la ultima versién
1986) las atribuciones se forman en base a tres dimensiones sobre la causa: interna o
externa, control o ausencia de control y la estabilidad o inestabilidad 264 Con la
configuraciéon de estas dimensiones cada paciente formara su atribucién y se
responsabilizara en diversos gradientes, pensamientos que no compartird con familiares
ni sanitarios, culpabilizdndose de todo tipo de conductas o habitos que puedan afectar a la
salud desde los mas conocidos a los mas esperpénticos e ilégicos 263. Las atribuciones se
incrementan con la gravedad y pueden afectar a las respuestas de las encuestas,
disminuyendo especialmente las conductas “no saludables”, especialmente las mas
préximas en el tiempo a la aparicion de los sintomas de la enfermedad o diagnoéstico 263,

» o«

produciendo respuestas defensivas “yo ya hacia las cosas bien” “antes cuando era joven si
lo hacia pero ya no lo hago”. También se ha observado diferencias entre las atribuciones
que hacen los pacientes y sus parejas, debidas a la auto-proteccién del sujeto sano, los
esposos de pacientes de cancer de utero y de mama, tienden mas que sus mujeres a
atribuir la enfermedad a la biologia y al azar 265, lo que permite evitar la preocupacion y

culpa, no pudo hacer nada para prevenir el cincer de su mujer 266 .
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5.- Efectos del alcohol consumido en el pasado atendiendo a los tipos de

receptores.

5.1.- Efectos del alcohol consumido en el pasado en los Erb2+ o Her2+ y triple

negativos

El consumo pasado de alcohol en las mujeres es un factor de riesgo sin llegar a ser
significativo para el cancer de mama con receptores Erb2+ o Her2+ (aOR 1,27 medio y
aOR 1,28 alto), obteniendo los mismos resultados en posmenopausicas (aOR 1,38 medio y

aOR 1,43 alto).

El alcohol pasado es un factor de riesgo sin llegar a ser significativo (aOR 1,58
medio y aOR 2,03 alto) en el cancer triple negativo pero estando mas cerca de conseguir
un patréon de tendencia (p tend=0,055), obteniendo los mismos resultados en

posmenopdausicas (aOR 1,56 medio y aOR 1,48 alto)

Para analizar la aOR ajustadas partiamos de una muestra de 1460 casos de cancer
de mama, 247 (16,9%) son casos con Her2+ y 104 (7,1%) son casos triple negativo, las
muestras son pequeias, especialmente la del triple negativo, no pudiendo en las pre-
menopausicas triple negativo obtener resultados, mostrando un problema de potencia,
obteniendo intervalos de confianza amplios y por ello no mostrar asociaciones

significativas.

Hay pocos estudios que investiguen sobre los marcadores Erb2+ y triple negativo.
Observando en ellos los mismo resultados de la tesis, Hirko no observd asociacion
significativa para el Luminal B (Erb2+) y el triple negativo 267 . Incluso un estudio obtuvo
una disminucioén significativa del riesgo de cancer mama triple negativo para consumo >7
bebidas/semana 259. Romieu muestra asociacién significativa para el triple negativo
cuando el consumo el consumo empezaba antes del primer embarazo, en caso contrario

no se mostraba asociacion significatival’s.
5.2.- Efectos del alcohol consumido en el pasado en los RH+

El consumo pasado de alcohol se asocia significativamente con cancer de mama
con RH+ (OR 1,43 medio y OR 1,63 alto), con un claro patrén de tendencia Ptend 0,001.
Mostrando la misma asociacién y patréon de tendencia significativa con las mujeres

posmenopausicas (OR 1,32 medio y OR 2,32 alto, p tend= 0,000).

5.2.1.- Etiopatogenia del alcohol, mutagénesis vy carcinogénesis en receptores RH+

La IARC dentro de los efectos cancerigenos del alcohol seguros destaca como

incrementa la concentracién de estrégenos en sangre. Los elevados niveles de estrégeno
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surgen después de beber, debido a que la ingesta de alcohol incrementa la actividad de la
aromatasa y esto conlleva una conversién mayor de testosterona a estrégeno, resultando

una disminucién de testosterona y un aumento del nivel de estrégenos en sangre 268,

El etanol estimula la proliferacidn celular y la actividad de transcipcion ligada al
ER, que a su vez aumentan los niveles circulantes de estrégenos que controlan la

proliferaciéon y morfogénesis en el cAncer de mama 38.

Tanto el etanol como el acetaldehido pueden interferir en las vias del estrégeno y
pueden desencadenar la expresion de RH en tumores de mama, modulando el riesgo segiin

la expresion del RH y el estado menopausico 26°.

Los estrégenos pueden ejercer sus efectos cancerigenos en el tejido mamario no
sélo a través de ER, sino también por accién directa sobre el ADN. La activacién metabdlica
de los estrogenos genera catecol-3,4-quinonas, un metabolito reactivo que interactiia con

el ADN para producir aductos depurinantes y originar mutaciones 270271272273,

La células del tejido mamario son sensibles al consumo del alcohol y asi en cultivo
celular de laboratorio se observaron los efectos proliferativos y mutagénicos, a través de

los ER y a través de los productos del metabolismo oxidativo del etanol 274275.27¢,

A pesar de la importancia de la via dependiente del estrégeno para explicar la
asociacion entre consumo de alcohol y cancer con RH, no es suficiente por lo que hay que
seguir investigando en mecanismos biolégicos y epidemiolégicos que aclaren

definitivamente la relacion.

5.2.3.- Resultados de otros estudios

Diversos estudios han obtenido como resultado la asociacién entre consumo
pasado de alcohol y los canceres con RH positivos, ER+PR+ 169253202227 en ER+ 232259.267, y
todos los receptores excepto los ER-PR- asociado a antecedentes familiares de cancer de

mama. 252,

Se ha investigado la posibilidad de modificar la asociaciéon de alcohol y cancer de
mama en los ER+ mediante otros receptores tumorales potencialmente relevantes (AR
androégeno e IR insulina), encontrando asociacién unicamente con los AR+ y ER+ 277,

confirmando ain mas la asociacién, como la mostrada en esta tesis.
6.- Fortalezas y limitaciones
6.1.- Fortalezas

Este es el primer trabajo basado en un estudio de casos y controles poblacionales

que evalua el efecto de la asociaciéon de consumo actual y pasado de alcohol y cancer de
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mama en la poblacién espafola, en todas las edades, atendiendo al estado menopausico y
con tres receptores tumorales (RH+, Erb2+ y ER-/PR-/Erb2-) importantes para el

tratamiento y prondstico de la enfermedad.

Dentro de las principales fortalezas del presente estudio esta trabajar con casos
incidentes histolégicamente confirmados, el caracter multicéntrico del estudio lo que le
afiade variabilidad geografica y una mayor validez externa; sin olvidar que los controles no
son hospitalarios sino poblacionales con las ventajas metodolégicas y de validez que ello

comporta.

Por otro lado, en nuestro estudio, todos los participantes cumplimentaron un
amplio cuestionario sobre factores de riesgo unos bien establecidos y otros de sospecha
sobre diversos tumores, incluyendo el de mama, asi como un cuestionario nutricional que

incluia el consumo de alcohol.

Se debe dejar constancia de la calidad y experiencia de los equipos investigadores
que participan en el MCC-Spain y su reconocida solvencia en la evaluaciéon de

interacciones gen-ambiente en la epidemiologia del cancer.
6.2.- Limitaciones

La principal limitacién del presente trabajo es la propia de la metodologia
utilizada, es decir, la de los estudios de casos y controles. Donde la informacién recogida es
autoreportada y por lo tanto el sesgo de recuerdo estd presente, se recogié informacién
sobre el consumo actual, en los casos antes del diagnéstico, y el consumo entre los 30-40
afios de edad para lo cual debian hacer uso de la memoria, recordemos el rango de la
muestra 22 a 85 afios. Sin olvidar y muy especialmente en el caso del alcohol, la
deseabilidad social al tomar como patrones de respuesta consumos de etanol socialmente
aceptables, teniendo siempre presente en los casos diagnosticados la formacién de
atribuciones causales y culpa por los habitos que pueden afectar a la salud como es el

consumo de alcohol.

A pesar de todo lo anterior, la gran mayoria de las limitaciones van a tener el
principal efecto en reducir el poder estadistico y los sesgos van hacia la nulidad lo que

viene areforzar los hallazgos encontrados.

A pesar del caracter multicéntrico del estudio y el gran nimero de hospitales
implicados y que el nimero de casos incluidos es alto, nos hemos encontrado con
problemas de potencia estadistica en algunos grupos de cdncer minoritarios (Erb2+ y

triple negativo); pero a pesar de ello los andlisis de los diversos subgrupos son de interés
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no tanto por identificar diferencias significativas como para indicar un patrén de riesgos

definido, en este aspecto si cumple con su papel.

Han surgido resultados en las pre-menopdusicas que no coincidian con los
esperados, al ser una muestra joven, no se ha observado asociacién con el alcohol y si un

marcado patrén de antecedentes familiares de cancer de mama.

Para posibles estudios puede ser interesante comparar el consumo de alcohol en
los canceres con antecedentes familiares con el consumo en los casos sin antecedentes
familiares. Analizar otros factores de riesgo que pueden influir en la asociacion del
consumo de alcohol con el cancer de mama, como el consumo de folatos o la terapia

hormonal sustitutiva.

La necesidad de realizar mas estudios que lleven a poder identificar una ventana
temporal de estudio de mayor susceptibilidad al alcohol para el desarrollo del cancer de
mama, ventana que unifique criterios que haga posible una mejor comparacién de

resultados.
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1. Con relacion al consumo pasado de alcohol, nuestros hallazgos estan en
consonancia con la evidencia existente, y se ha observado como a mayor consumo existe
un incremento del riesgo de cancer de mama estadisticamente significativo. Respecto a las
de menor consumo, las de medio y alto presentan un riesgo incrementado del 39% y 52%

respectivamente.

2. En el caso de las mujeres post-menopausicas, nuestros hallazgos estan en
consonancia con la evidencia existente y se ha observado como a mayor consumo pasado
de alcohol existe un incremento del riesgo estadisticamente significativo de cancer de
mama. Respecto a las de menor consumo, las de medio y alto presentan un riesgo

incrementado del 47% y 86% respectivamente.

3. Con relacién a los tumores con marcadores hormonales positivos, solamente en el
caso de las mujeres post-menopdausicas se ha observado un riesgo incrementado y
estadisticamente significativo. Respecto a las de menor consumo, las de medio y alto
presentan un riesgo incrementado del 36% y 132% respectivamente de cdncer de mama

con marcadores hormonales positivos.

4. En el caso de las mujeres premenopausicas, no se ha observado una asociacién
significativa entre el consumo de alcohol pasado y el riesgo de cancer de mama, ni en el

analisis global ni para cada uno de los tipos de tumor analizado.

5. En el caso de los tumores Erb2+ no se ha observado asociacion entre el consumo
de alcohol y el riesgo de cancer de mama, muy probablemente por su diferente

etiopatogenia respecto a aquellos con marcadores hormonales positivos.

6. En el caso de los tumores triple negativo se ha observado un incremento del riesgo
con el consumo pasado de alcohol, si bien, muy probablemente por problemas de potencia

estadistica no se alcanzado la significacion estadistica.

7. El consumo actual de alcohol autoreferido, en nuestro caso, no se ha mostrado

como una buena herramienta para valorar el riesgo de cancer de mama.
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ANEXO 1







Estudio MCC-Spain

CUESTIONARIO
ALIMENTARIO







Si tiene cualquier duda en rellenar este cuestionario,
por favor, contacte con:



INSTRUCCIONES

- En este cuestionario vamos a preguntarle sobre sus hébitos alimentarios
durante el altimo afio.

- Aunque sus habitos hayan podido cambiar durante este tiempo, por favor,
intente recordar, en término medio, cada cuando comia cada alimento.

- No deje preguntas en blanco:
* Sino esta seguro, dé una respuesta aproximada.

* Si no comia algunos de los alimentos, marque la casilla “Nurnca o menos
de 1 vez por mes”.

- Para cada alimento, tenga en cuenta tanto cuando lo comia sé6lo como
combinado o mezclado con otros alimentos (por ejemplo, huevos en la
tortilla, pollo en la paella, legumbres y embutidos en potajes, jamén en
bocadillos, etc.)

- En su respuesta, incluya alimentos comidos tanto en casa como en el trabajo,
restaurantes, etc.

- Cuando en algtin alimento se indique “en temporada”, como en el caso de
helados y algunas frutas, indique la frecuencia de consumo durante la
temporada.

- Si es necesario, puede pedir la ayuda de un familiar o amigo para
contestar el cuestionario. Sin embargo, usted siempre debe participar
en las respuestas.



EJEMPLO

(no escriba en esta pagina)

Para cada alimento tendrd que marcar con una serial (X) la casilla que mds se aproxime a la frecuencia
con la que solia comer cada alimento en la cantidad especificada.

IMPORTANTE: NO SE DEJE NINGUNA CASILLA VACfA, EN CASO DE QUE NO COMA UN
ALIMENTO MARQUE SIEMPRE LA CASILLA DE MENOS FRECUENCIA es decir Nunca o
menos de una vez por mes /Nunca o casi nunca...

Por ejemplo:

1. Si usted comia una racién de pollo 1 vez por semana, nunca comia pato o aves de caza, y
come 1 tortilla de 2 huevos mas un huevo frito por semana, responderia de la siguiente

manera:

Nunca
0 menos 1vez 2-3por | 1-2por | 3-4por | 5-6por | por dia 2 0 mas
delvez por mes mes semana semana semana por dia
por mes

Pollo o pavo

(1 pieza o racién) X

Pato o aves de caza: faisan, perdiz,

codornices, etc.... (1 pieza o racién) X

Huevos: fritos, duros,

tortilla, etc.... (uno) X

2. Si cuando comia pollo, lo comia a la plancha la mitad de veces, rebozado algunas veces y
en paella algunas veces, responderia de la siguiente manera:

Nunca Aprox. | La mayor
o casi A‘II%ICT; ® | lamitad parte de | Siempre
nunca de veces | las veces

A la plancha o sartén X

Frito X

Rebozado, empanado o enharinado X

Guisado, estofado, en paella, en salsa, cocido o hervido X

Al horno, al ast o asado X

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto

directo con el fuego X

Otros (especificar): X




Ahora queremos preguntarle sobre la dieta que ha tenido durante el altimo afio.
Primero, vamos a hacer un breve repaso de qué come habitualmente, y luego vamos
a recoger informacion mas detallada. Por favor, marque con una sefial (X) la casilla
que mas se aproxima a la frecuencia media con la que solia comer cada alimento,

en la cantidad especificada.

A. Preguntas de habitos generales

A.1. ;Cuantas veces al dia suele comer, incluyendo desayuno, meriendas/snacks, comida, y
cena?

|:|:| veces

A.2. Por favor, diganos con qué frecuencia come los siguientes tipos de alimentos, tomando
en cuenta desayuno, comida, cena y merienda/snack.

Nunca
Todos tipos de: 0 menos 1vez 23 1-2por | 3-4por | 5-6por | . 4| 20mas
P ’ delvez | pormes | pormes | semana | semana | Semana P por dia

por mes

1 Carne, incluyendo aves,
carne de vaca o cerdo,
cordero o cabra, y embutidos

2 Pescado o mariscos frescos
o congelados (no enlatados)

3 Verduras, incluyendo ensaladas
y platos de verduras cocinadas

4 Legumbres

5 Frutas frescas, excepto zumos

6 Productos lacteos (leches,
yogures) excepto postres

7 Pan

8 Pastay arroz




A3. ;Con qué frecuencia consume usted platos preparados o precocinados en casa, ya sea
para la comida o para la cena?

|:| Nunca o menos de 1 vez por mes
|:| 1-3 por mes
|:| 1-2 por semana
|:| 3-4 por semana
|:| 5-6 por semana
|:| 1 por dia

|:| 2-3 por dia

|:| 4 0 més por dia

A4. ;Con qué frecuencia come en restaurantes, incluyendo comida y cena?

Nunca o menos de 1 vez por mes

10

1-3 por mes

1-2 por semana
3-4 por semana
5-6 por semana
1 por dia

2-3 por dia

|:| 4 0 més por dia

HiEnInn

A5. ;Sigue usted algan tipo de dieta especial, por ejemplo, dieta adelgazante, baja en grasa,
etc.?

[] st ;Cuar

[] NO




B. Preguntas detalladas

Por favor, diganos lo que mds se aproxima a la frecuencia media con la que solia comer cada alimento, en

la cantidad especificada.

1.1 AVES Y HUEVOS

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos 1vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6por | ordia | 20mds
delvez | pormes mes semana | semana | semana | ¥ por dia
por mes
Pollo o pavo (1 pieza o racién)
Pato o aves de caza: faisan,
perdiz, codornices, etc....
(1 pieza o racion)
Huevos: fritos, duros, tortilla,
etc.... (uno)
¢Con qué frecuencia comia el pollo o pavo cocinado de las siguientes maneras?
Nunca Aprox. | La mayor
o casi A‘llgelcl;l: * | la mitad parte de | Siempre
nunca de veces | las veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):




(Coémo tomaba normalmente de hecho el pollo respecto a las fotos (excepto guisados)?

Menos que la foto 1
Como la foto 1

Entre la foto 1 y la foto 2
Como la foto 2

Entre la foto 2 y la foto 3
Como la foto 3

Mas que la foto 3

HEnnnNn.

No comia pollo

¢Cuando come pollo, con qué frecuencia se come la piel?

Nunca o casi nunca
Algunas veces

Aprox. la mitad de veces
La mayor parte de las veces

Siempre

Hinnn.

No comia pollo



1.2 CERDO

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
}: 0 menos 1vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por | 4 por dia 20 m@s
[V de1vez por mes mes semana semana semana por dia
)/‘j >/ por mes
Carne de cerdo (excluya
hamburguesas, salchichas, embutidos,
bacon, tocino) (1 pieza o racion)
:Con qué frecuencia comia el cerdo cocinado de las siguientes maneras?
Nunca Aprox. | La mayor
o casi A‘II%SB: * | la mitad parte de | Siempre
nunca de veces | las veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

con el fuego

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):

(Coémo tomaba normalmente de hecha la carne de cerdo respecto a las fotos (excepto

guisados)?

Menos que la foto 1
Como la foto 1

Entre la foto 1 y la foto 2
Como la foto 2

Entre la foto 2 y la foto 3
Como la foto 3

Mas que la foto 3

HiNNNnn.

No comia cerdo

10




1.3 TERNERA, BUEY, VACA O RES

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos 1vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6por | ¢ por dia 20 mas
delvez | pormes mes semana | semana | semana por dia
por mes
Carne de ternera, buey, vaca o res
(1 pieza o racién)
.Con qué frecuencia comia la carne de ternera cocinada de las siguientes maneras?
Nunca Aprox. | Lamayor
o casi A‘l,%g:;: $ | lamitad parte de | Siempre
nunca de veces | las veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

con el fuego

Ala brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):

(Coémo tomaba normalmente de hecha la carne de vaca respecto a las fotos (excepto

guisados)?

Menos que la foto 1
Como la foto 1

Entre la foto 1 y la foto 2
Como la foto 2

Entre la foto 2 y la foto 3
Como la foto 3

Mas que la foto 3

HiEnnnNn.

No comia ternera
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1.4 OTROS PLATOS DE CARNE (CERDO Y TERNERA)

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos 1vez
de1vez | pormes
por mes

2-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2 0o mas
por dia

Salchichas frescas, butifarras,
morcillas, chistorra (una)

Hamburguesas ternera
(2 pequenas o 1 grande)

Hamburguesa cerdo
(2 pequenas o 1 grande)

Albéndigas de cerdo
(4 unidades)

Albéndigas de ternera
(4 unidades)

:Con qué frecuencia comia las salchichas frescas/butifarras/morcilla/chistorra cocinadas

de las siguientes maneras?

Nunca
0 casi
nunca

Algunas
veces

Aprox.
la mitad
de veces

La mayor
parte de
las veces

Siempre

Ala plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

con el fuego

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):

;Como tomaba normalmente de hechas las salchichas frescas?

Poco hecho
Medio hecho

Hecho
Muy hecho/quemado

HNnnn

No comia salchichas frescas
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;Con qué frecuencia comia la hamburguesa cocinada de las siguientes maneras?

Nunca
o casi
nunca

Algunas
veces

Aprox.
la mitad
de veces

La mayor
parte de
las veces

Siempre

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

con el fuego

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):

(Como tomaba normalmente de hechas las hamburguesas?

Poco hecho

Medio hecho

Hecho

Muy hecho/quemado

No comia hamburguesas

HinnInn
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1.5 CORDERO O CABRITO

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos 1vez 2-3por | 1-2por | 3-4por | 5-6por | | . 40| 20més
delvez | por mes mes semana | semana | semana | P por dia
por mes
Carne de cordero o cabrito
(1 pieza o racién)
¢Con qué frecuencia comia el cordero o cabrito cocinado de las siguientes maneras?
Nunca Aprox. | Lamayor
o casi Algunas lamitad | parte de | Siempre
veces
nunca de veces | las veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

con el fuego

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):

;Como tomaba normalmente de hecha la carne de cordero o cabrito?

Poco hecho

Medio hecho

Hecho

Muy hecho/quemado

No comia cordero/ cabrito

HNnnn
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1.6 OTRAS CARNES Y VISCERAS

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

X Nunca
\Q 0 menos 1vez 2-3 por
Al & delvez | por mes mes
por mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2 o mas
por dia

Conejo o liebre (1 pieza o racién)

Higado de ternera, cerdo o pollo
(1 racién)

Otras visceras: sesos, mollejas,
callos, etc.... (1 racion)

Bacon, tocino o panceta
(2 lonchas)

Cuando comia carne (ternera, cerdo, cordero, conejo, pavo, pollo, etc....) ;qué hacia con la

grasa visible?

Quitarla toda

Quitar la mayor parte

Quitarla solo un poco

No quitarla

Casi nunca compro carne con grasa visible

No comia carne

Hininn.
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1.7 PESCADO Y MARISCOS

Ahora voy a preguntarle sobre su consumo de pescado fresco o congelado. Por el momento,
no me interesa el consumo de pescado enlatado o salazones. Eso se lo preguntaré luego.

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos 1vez 2-3por | 1-2por | 3-4por | 5-6por | por dia 2.0 mas
delvez por mes mes semana semana semana por dia
por mes
Pescado blanco: merluza, lenguado,
besugo, mero, pescadilla, etc....
(1 pieza o racién)
Pescado azul: sardinas, atin,
caballa, bonito, salmén, etc....
(1 pieza o racién)
¢Con qué frecuencia comia el pescado blanco cocinado de las siguientes maneras?
Nunca Aprox. | Lamayor
o casi A‘llgunas lamitad | parte de | Siempre
eces
nunca de veces | las veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

con el fuego

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):
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¢Con qué frecuencia comia usted el pescado azul cocinado de las siguientes maneras?

Nunca Algunas Aprox. | Lamayor|

o casi lamitad | partede | Siempre
veces

nunca de veces | las veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo
con el fuego

Otros (especificar):
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1.8 OTROS PESCADOS Y MARISCOS

Me gustaria ahora preguntarle sobre pescados y mariscos frescos o congelados que usted
consumia.

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
’ 0 menos 1vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por | 4 por dia 20 m@s
delvez | pormes mes semana | semana | semana por dia

por mes

Mejillones, almejas, ostras, lapas
y similares (6 unidades)

Pulpo, calamares o sepia (1 racién)

Gambeas, langostinos y similares
(3-4 unidades)
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1.9 PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y OTROS

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
omenos | 1-3por | 1-2por 3-4 por 5-6por | | Jordia| 23por | 4omas
de1vez mes semana | semana | Ssemana P dia por dia
por mes

Jamon dulce, York o cocido
(1-2 lonchas)

Jamon salado: serrano o pais
(2-3 lonchas)

Fuet, salchichon o chorizo curado
(4-5 lonchas)

Otros embutidos: butifarra,
mortadela, salami (4-5 lonchas),
sobrasada (1 loncha)

Frankfurt y similares (uno)

Patés, foie gras (1 racion)

Croquetas o bufiuelos (3-4 unidades)

Palitos o delicias de pescado fritas
(3-4 unidades)

Empanadillas (2-3 unidades)

Bocadillos tipo doner, shawarma,
kebab o similar (uno)

Pescado en salazén: bacalao,
anchoas, boquerones, etc. (1 racién)

Pescado en conserva: sardinas, atin,
arenque, etc. (1 lata)

Mariscos y otros pescados
en conserva: berberechos,
mejillones, pulpo, etc. (1 lata)
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2. VERDURAS Y LEGUMBRES

Ahora vamos a preguntarle sobre verduras y legumbres. Piense tanto cuando las comia solas
como mezclados en potajes, cocidos, fabada, sopas, arroces, pisto o sanfaina, tortillas, etc....

:Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

s @

Nunca
0 menos
de1vez
por mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0 mas
por dia

Lechuga (1 plato)

Vegetales de hoja verde: escarola,
endivias, etc. crudas (1 plato)

Tomate crudo (uno)

Pepinos (medio)

Cebolla (media)

Rébanos (3-4 unidades)

Esparragos (3-4 unidades)

Zanahoria (1 unidad)

Judias verdes (1 plato)

Espinacas, acelgas, berros (1 plato)

Col, coliflor, brocoli, coles de
Bruselas, repollo, berzas (1 plato)

Berenjenas, calabacines (1 plato)

Pimientos rojos (uno)

Pimientos verdes (uno)

Champifiones o setas
(1 plato pequefio)

Guisantes (1 plato)

Maiz, natural o en lata
(1 plato pequetio o 1 lata)

Alcachofa, en temporada (una)

Moniato, en temporada (uno)

Calabaza, en temporada
(1 plato pequetio)

Gazpacho, en temporada
(1 plato sopero o taza)

Puré de verduras
(1 plato sopero o taza)

Otros vegetales (ej: nabo, apio)
(especificar):

Lentejas, garbanzos, judias pintas
o blancas (1 plato sopero)

Habas (1 plato sopero)
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3. FRUTAS Y FRUTOS SECOS

Le preguntaremos ahora por su consumo de frutas y frutos secos, excluyendo los zumos
naturales.

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
-‘/JM omenos | 1-3 por 1-2 por 3-4 por 5-6 por | | yordia | 2-3por | 4omas
: delvez mes semana | semana | semana P dia por dia
por mes

Naranja, pomelo (una),
mandarinas (dos)

Platano (uno)

Manzana (una)

Pera (una)

Uva (1 racimo mediano
o plato de postre)

Kiwi (uno)

Fresas o fresones, en temporada
(1 plato de postre o taza )

Cerezas o picotas, en temporada
(1 plato de postre o taza )

Melocotén, nectarina (uno),
albaricoques, paraguayos
(2-3), en temporada

Higos frescos, en temporada
(3-4 unidades)

Sandfa, melén, en temporada
(1 tajada o porcién mediana)

Ciruela, en temporada (una)

Mango o papaya, en temporada
(uno)

Aguacate, en temporada (uno)

Frutas en almibar: melocotones,
peras, pifia, etc.... (2 mitades
o rodajas)

Otras frutas frescas (ej. caqui,
chirimoya...)
(especificar):

Aceitunas (1 racién, aprox. 10)

Frutos secos: almendras, cacahuetes,
avellanas, nueces (1 racién,
aprox. 10)

Frutas desecadas: ciruela,
albaricoque, pasas, détiles, higos
(3-4 unidades)
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4. PRODUCTOS LACTEOS

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

T Nunca
L i © > omenos | 1-3 por
(= delvez mes
@ por mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0 mas
por dia

Leche desnatada o semi-desnatada
(sola o con café) (1 vaso o taza)

Leche entera (sola o con café)
(1 vaso o taza)

Leche condensada
(1 cuchara de sopa o 1 barraquito)

Leche de soja
(1 vaso)

Yogurt descremado (uno)

Yogurt sin descremar o entero (uno)

Requeson, mato6, cuajada
(1 tajada o racién)

Queso blanco o fresco: de Burgos
o cabra (1 tajada o racién)

Queso cremoso o en porciones
(1 porcion)

Queso curado o semicurado:
manchego, bola, gruyere (1 tajada)

Queso azul, roquefort, cabrales
(1 tajada o racién)

Natillas, flan, pudin, crema catalana
(1 unidad o racién)

Batidos de leche: chocolate,
vainilla, etc. (1 vaso)

Helados cremosos, en temporada
(1 cucurucho, vasito, bola o corte)

Helados cremosos, fuera de
temporada (1 cucurucho, vasito,
bola o corte)

;Suele comer los helados bajos en calorias o sin azacar?

Nunca o casi nunca
Algunas veces

Aprox. la mitad de veces
La mayor parte de las veces
Siempre

No comia helados

HNNninn
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5. PAN, CEREALES Y SIMILARES

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos
delvez
por mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0 mas
por dia

Pan blanco (1 panecillo o 2 rodajas
pan de barra o 1 rodaja pan payés
/ de pueblo)

Pan integral (1 panecillo o 2 rodajas
pan de barra o 1 rodaja pan payés
/ de pueblo)

Cereales normales (1 bol o tazén)

Cereales integrales (1 bol o tazén)

Roscos, rosquilletas, picos, palitos
y similares (3-4 unidades)

Roscos, rosquilletas, picos, palitos
y similares integrales (3-4 unidades)

Patatas: cocidas, asadas, puré, papas
arrugadas (1 plato)

Patatas fritas ( no “chips”) (1 racién
o medio plato)

Arroz (1 plato)

Pasta (espagueti, macarrones, etc.)
sin salsa (1 plato)

Pasta (espagueti, macarrones, etc.)
con salsa de tomate (1 plato)

Pasta (espagueti, macarrones, etc.)
con salsa de tomate y carne

Pasta (espagueti, macarrones, etc.)
con otra salsa (1 plato)

Raviolis, canelones, lasafia (1 plato)

Pizza (1 racion o trozo)

Empanada (1 racién o trozo)
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6. SALSAS Y OTROS CONDIMENTOS

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

&

Nunca
0 menos
delvez
por mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0o mas
por dia

Sopas y cremas de sobre
(1 plato sopero)

Mayonesa (1 cuchara de sopa)

Mayonesa Light o ligera
(1 cuchara de sopa)

Salsa de tomate
(medjia taza) - no en pasta

Nata o crema de leche
(medjia taza) - no en pasta

Picantes: Tabasco, pimienta,
guindilla, mojo, etc....
(media cucharadita)

(1 cuchara de sopa)

Otras salsas: ketchup, bechamel, etc.

Sal (1 pizca o pellizco con)
dos dedos

Ajo (1 diente)
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7. ACEITES Y GRASAS

En las siguientes preguntas nos interesa saber qué tipo de condimentos utiliza para sus
comidas, ya sea para cocinar como para condimentar ensaladas, verduras, etc.

(Con qué frecuencia comia o utilizaba para cocinar o alifiar los siguientes alimentos?

Kl/\_) Nunca
w omenos | 1-3por | 1-2por 3-4por | 5-6por | 4 .. 4ia| 2-3por | 4omis
delvez mes semana | semana | Semana p dia or dia
N p
/ por mes

Aceite de oliva afiadido al pan
o comidas (1 cucharada)

Aceite de girasol, maiz o soja,
afiadido al pan o comidas
(1 cucharada)

Mantequilla afiadida al pan o
comidas (1 cucharada o untada)

Margarina afiadida al pan o
comidas (1 cucharada o untada)

Manteca de cerdo anadida al pan
o comidas (1 cucharada o untada)

(Con qué clase de aceite o grasa se cocinaban o freian habitualmente sus comidas? Si es mas
de un tipo, especificar que porcentaje aproximado se utilizaba de cada uno.
(Si se utilizaba mas de un tipo, marque todos los que utilizaban.)

Aceite de oliva |:|:| %

Aceite de semillas (girasol, maiz, o soja) |:|:| %
Mezcla de aceite de oliva y de semillas D:l %

Mantequilla |:|:| %
Margarina |:|:| %
Manteca D:l %
No sabe |:|:| %

HENIn .

;Se solian utilizar los restos de aceite o grasa de la sartén para hacer salsa o para cocinar?

[] si
|:| No
|:| No sabe
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8. DULCES, PASTELES Y OTROS APERITIVOS Y SNACKS SALADOS

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos
delvez
por mes

1vez
por mes

2-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2 0o mas
por dia

Galletas sin chocolate tipo Marfa
(4-5 galletas)

Galletas sin chocolate tipo Marfa
integrales(4-5 galletas)

Galletas con chocolate
(2-3 galletas dobles)

Croissant, donut, ensaimada,
napolitana (uno)

Magdalena (una), bizcocho
(1 trozo)

Pastel, tarta
(1 trozo)

Churros, porras o masa frita
(1 racién, 4-5 unidades)

Chocolate, bombones
(1 barrita o 2 bombones)

Chocolate en polvo
(1 cucharada de postre)

Mermelada, confitura, miel
(1 cucharada de sopa)

Azucar en café, postres, zumos,
infusiones, etc (1 cucharadita)

Sacarina (1 pastilla)

Otros edulcorantes
(1 cucharadita, 1 pastilla)

Turrén, en temporada
(1-2 trozos)

Mantecados, polvorones, mazapan,
panellets, en temporada (1 unidad)

Bolsa de patatas fritas o “chips”
(1 bolsa pequena)
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9. SUPLEMENTOS DE VITAMINAS Y MINERALES

Antes de este ultimo afio, ;tomo usted durante més de un mes, pastillas, cadpsulas o
comprimidos de vitaminas o minerales?

|:|si

|:| NO (salte a la pagina siguiente)

Si su repuesta es “S

2
1

, (qué cantidad y durante cudnto tiempo tomo6 vitaminas o minerales?

¢Cuantas pastillas?

¢Durante cuantos afios?

r.é: - Ninguna 1-3 por 4-6 por Cada dia Meno‘ide 1-2 afios | 3-4 afios | 5-9 afos 10 o mas
- semana semana un afio afios
Complejos vitaminicos*
Vitamina C
Vitamina A

Complejo vitaminico B

Hierro

Calcio solo

Calcio + vitamina D

Acido félico

Derivados de la soja

Acidos grasos Omega-3

Otros (especificar):

*Tipo: Pharmaton, Multicentrum, Micebrina, Dayamineral, Rochevit, Redoxon complex.

Especifique la marca o marcas de suplementos de vitaminas o minerales que tomaba:
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10. CONSUMO DE FLUIDOS

A continuacién, me gustaria preguntarle su consumo de bebidas. Estamos interesados en el

consumo actual y en el consumo cuando usted tenia 30-40 afios.

En la actualidad,
;con qué frecuencia bebe?

(Cual era la frecuencia de consumo
en el pasado, entre los 30 y los 40 afios?

Vino blanco o rosado
(1 vaso o copa)

[1 Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

11 por dia

[ 2-3 por dia

[1 4 o mas por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

11 por dia

[] 2-3 por dia

[1 4 o mas por dia

Vino tinto
(1 vaso o copa)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[]1 por dia

[]2-3 por dia

[] 4 o més por dia

[ ] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

[ ] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[]1pordia

[]2-3 por dia

[] 4 o més por dia

Cerveza con alcohol
(1 cafia, botellin o lata)

[1 Nunca o menos de 1 vez por mes
[ 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

11 por dia

[ 2-3 por dia

[1 4 o mas por dia

[1 Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[ 1 por dia

[ 2-3 por dia

[14 o més por dia

Cerveza sin alcohol
(1 cafia, botellin o lata)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[]1 pordia

[] 2-3 por dia

[] 4 o més por dia

[ ] Nunca o menos de 1 vez por mes
[]1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[ 11 pordia

[]2-3 por dia

[ ] 4 o més por dia
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En la actualidad,
;con qué frecuencia bebe?

¢Cual era la frecuencia de consumo
en el pasado, entre los 30 y los 40 afios?

Champan, cava (1 copa) o sidra
(1 culin)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[11 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o més por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[11 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o més por dia

Vino dulce, jerez, vermut o similar
(1 copa o vasito)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[] 1 pordia

[] 2-3 por dia

[] 4 o més por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[]1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o més por dia

Brandy, cofiac o carajillo, ginebra, ron,
whisky, orujo, vodka, aguardiente,
licores, anisetes, pacharan (1 copa)

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[11 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[11 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 o més por dia
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.Con qué frecuencia bebia las siguientes bebidas?

Nunca
0 menos
delvez
por mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0 mas
por dia

Refrescos con gas: Coca-cola, Pepsi,
naranja, limoén, ténica (1 lata, botella
pequeiia o vaso)

Refrescos con gas Light o bajos
en calorias o azucar (1 lata, botella
pequefia o vaso)

Zumo de naranja natural (1 vaso)

Zumo de otras frutas naturales:
fresa, mango, papaya, etc.... (1vaso)

Zumo de frutas envasado sin gas
(1 lata o vaso)

Zumo de tomate (1 lata o vaso)

Horchata, en temporada (1 vaso)

Agua con gas o siféon
(1 vaso o botellin)

Gaseosa (1 vaso)
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A continuacién me gustaria hacerle algunas preguntas sobre su consumo de café. Me interesaria
hacerle las preguntas de café descafeinado y café normal por separado.

A- Café Normal

¢Tomo usted alguna vez al menos una taza de café normal por semana durante al menos un
afno o mas?

|:| SI |:| NO [pasar a pagina siguiente B- Café descafeinado]

(A qué edad empez6 a tomar al menos una taza de café normal por semana?
[ L] anos
¢Qué edad tenia usted la ultima vez que tomé café normal?

[T aros

Por favor intente recordar sus habitos de beber café normal durante la mayor parte de su vida
adulta. Esto puede ser distinto a lo que usted hace ahora. ;Cudantas tazas de café tomaba
habitualmente por dia o semana?

|:|:| tazas por dia 6 |:|:| tazas por semana 6 |:| No Sabe

(El café normal que tomaba en casa esta preparado principalmente con agua del grifo o
embotellada o disuelto en leche?

|:| Agua municipal/del grifo
|:| Embotellada o no municipal
|:| Soélo con leche

|:| No sabe
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B- Café Descafeinado

¢ Tomo usted alguna vez al menos una taza de café descafeinado por semana durante al menos
un afo o mas?

|:| SI |:| NO  [pasar pdgina siguiente]

(A qué edad empez6 a tomar al menos una taza de café descafeinado por semana?
[ L] aros

(Qué edad tenia usted la ultima vez que tomo café descafeinado?

[ L] afos

Por favor intente recordar sus hébitos de beber café descafeinado durante la mayor parte de su
vida adulta. Esto puede ser distinto a lo que usted hace ahora. ; Cudntas tazas de café tomaba
habitualmente por dia o semana?

|:|:| tazas por dia 6 |:|:| tazas por semana 6 |:| No Sabe

(El café descafeinado que tomaba en casa esta preparado principalmente con agua del grifo o
embotellada o disuelto en leche?

|:| Agua municipal/del grifo
|:| Embotellada o no municipal
|:| S6lo con leche

|:| No sabe
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ULTIMAS PREGUNTAS

1. ;Hay algtin alimento que consumia mas de una vez por mes y que no figura en este

cuestionario?

|:|si

|:| NO (salte a la pregunta n°. 2)

Si su respuesta es ”"Si”, especifique qué alimento y con qué frecuencia lo consumia:

Nunca
0 menos
delvez
por mes

1vez
por mes

2-3 por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2 0 mas
por dia
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2. ;Ha hecho alguna vez algtin cambio importante en su alimentacién por razones de salud o
por alguna otra razén en los tltimos 5 afios, es decir, aumento o disminucién de un alimento o
grupo de alimentos, tal y como pescados, carnes, frutas, vegetales, cereales, aceites y grasas, sal,
dulces, agua, suplementos u otros?

[] si

|:| NO (salte a la pregunta no. 3)

e | sincambio | Digmimcion | Nocopaumecse
Carnes
Embutidos
Aves

Pescado y mariscos

Legumbres

Pan

Arroz

Pasta

Fruta fresca

Verduras

Aceites, margarinas, mantequilla

Otro (especificar)

Otro (especificar)

3. ;Ha habido alguna persona que le ayudara a completar el cuestionario?

D st |:| NO [pase a la prequnta 4]

¢Quién le ha ayudado?

I:' Marido/Esposa/Pareja
|:| Entrevistador/a

|:| Otra persona

4. ;Doénde ha contestado el cuestionario?

I:' En otro sitio
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Estudio ENTERICOS

1.9-A PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y OTROS (ver pag. 19)

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

R 2
£) ,
< 3\ é"é‘?‘ -

Nunca o
menos
de1vez
por mes

1-3

por
mes

1-2 por
semana

3-4 por
semana

5-6 por
semana

1 por
dia

2-3

por
dia

40

por
dia

Cecina (2-3 lonchas)

Botillo (1 racién)

Otros embutidos
ahumados: chorizo
ahumado (4-5
lonchas)*

Pescados ahumados:
salmén, mojama (1
racién)

*Excluir chorizo curado, mortadela y salami contestado anteriormente

3-A FRUTAS (ver pag. 21)

¢(Cuando come manzana, con qué frecuencia se come la piel?

1. Nunca o casi nunca

2. Algunas veces
3. Aprox. la mitad de veces
4. La mayor parte de las veces

5. Siempre

[

L0k

(Cuando come otras frutas (melocotén, peras, etc), con qué frecuencia se come la piel?

1. Nunca o casi nunca

2. Algunas veces
3. Aprox. la mitad de veces

L0

4. La mayor parte de las veces [ ]

[

ULTIMAS PREGUNTAS-A (ver pag. 33)

5. Siempre

5-;Con qué frecuencia acostumbra macerar (vino, zumos, limoén) las siguientes carnes?

g

Nunca o
casi
nunca

Algunas
veces

Aprox. la
mitad de
veces

La mayor
parte de
veces

Siempre

Carne de cerdo

Carne de vacuno

Pollo

Pescado
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Muchas gracias por su colaboracion.

Ciberesp

Centro de Investigacion Biomédica en Red
Epidemiologia y Salud Publica
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1. GRUPOS PARTICIPANTES

1. Institut Municipal d’Investigacié Médica (IMIM-Hospital del Mar) - Centre for Research in

Environmental Epidemiology (CREAL): Manolis Kogevinas (IP), Gemma Castafio Vinyals, Judith

Cirac, Cristina Villanueva, Cecilia Persavento, Estela Carrasco, Yasmin Sabaté, Lourdes Arjona, Gloria
Carrasco, Michelle Mendez, Kyriaki Papantoniou, Dora Romaguera, Lucas Salas, Esther Gracia, Ja-

Paul Zock, Mariona Bustamante, Nadia Espejo

2. Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos III: Marina Polldn (IP), Nuria

Aragonés, Beatriz Pérez-Gémez, Virginia Lope Carvajal, Elena Boldo, Maria Angeles Sierra, Angel
Gonzalez, Gonzalo Lépez-Abente, Adela Castell6, Esther Garcia-Esquinas, Eva Ferreras Barrera, Javier

Garcia, Marta Cervantes, Pablo Fernandez Navarro, Rebeca Ramis

3. Servicio de Epidemiologia, Consejeria de Sanidad de Murcia: Carmen Navarro, Concepcion Lopez-

Rojo, Maria Dolores Chirlaque, Enrique Pellicer, Ana Jerénimo, M?* Carmen Herndndez, José Maria

Huerta

4. Instituto Universitario de Oncologia, Universidad de Oviedo: Adonina Tardén, Manuel Rivas,

Avelino Menéndez Crispin, Maria José Fernandez, Arturo Garcia Alvarez, M? Felicitas Lopez Cima,

Ana Ferndndez Somoano, Ana Souto, Begofia Martinez Argtielles, Eduardo Belmonte, Esther Vizcaino

5. Subdirecciéon de Salud Publica de Gipuzkoa: Jone M Altzibar, Miren Dorronsoro, Ander Gémez,

Usoa Garin, Maria Jests Michelena, Cristina Saraqueta, Nerea Larrafiaga, Itziar Zaldua, Pilar Amiano,

Enrique Ulibarrena, Irune Ruiz Diaz, Larraitz Arriola, Lurdes Azpiroz Galarza, Mikel Azpiri

6. Instituto de Salud Publica de Navarra: Eva Ardanaz, Maria Ederra, Milagros Garcia Lopez, Aurelio
Barricarte Gurrea, Nieves Ascunce, Conchi Moreno, Carmen Ezponda, M?® Eugenia Pérez de Rada,
Estefanfa Toledo, Ana Barcos, Nerea Egiiés, Antonia Martinez, Leire Martinez Goiii, Conchita de

Miguel, Marcela Guevara Eslava, Jests Castilla

7. Institut Municipal d’Investigaci6 Médica- Grupo de Investigacion en epidemiologia clinica i

molecular del cdncer: Miquel Porta, Paloma Quesada

8. Unitat de Bioestadistica i Bioinformética - Institut Catala d’Oncologia: Victor Moreno, Marta Crous,

Elisabet Guiné, Isabel Padrol, Mireia Garcia, Ainara Expésito, Laia Paré

9. Unitat d’'Infeccions i Céancer - Institut Catala d’Oncologia: Silvia de Sanjosé, Delphine Casabonne,

Yolanda Benavente, Maria Teresa Alonso, Laura Costas, Claudia Robles

10. Hospital Universitario San Cecilio: Nicolads Olea, Marieta Fernandez




11. Universidad de Leén: Vicente Martin Sanchez, Antonio José Molina, Tania Fernandez, Andrés

Palomo, Belén Matilla, Carmen Castafién, Emiliano Honrado, Isis Atallah, Luis Ortega Valin,
Mercedes Herndndez, Oscar Sanz, Santiago Vivas, Serafin de Abajo Olea

12. Servicio de Microbiologia, Hospital Ramén y Cajal: Beatriz Romero, Mario Rodriguez, Rafael

Cantoén, Rosa del Campo, Fernando Baquero

13. Hospital del Mar: Maria Sala, Cris Murta, Francesc Macia, Loli Perea, Xavier Castells

14. Universidad de Huelva: Juan Alguacil, Javier Caballero, Rocio Capelo Alvarez, Ana Maria

Jiménez, Amara Garcia, Macarena Prieto, Encarnaciéon Marin, Jessica Félix, Laura Davis, Angela
Zumel, Rosa Galisteo Garrido, Susana Dominguez Pérez, Marian Diaz Santos, Esperanza Ramos

Sénchez, Nela de la Corte Sanchez, J.L. Gémez Ariza

15. Universidad de Cantabria: Javier Llorca, Inés Gomez Acebo, Trinidad Dierssen Sotos, Pilar

Gonzalez Echezarreta, Paula Picéon, Almudena de la Pedraja Pavon

16. Universidad de Granada: José Juan Jiménez Moleén, Aurora Bueno, Rocio Olmedo Requena, Maria

del Carmen Olmedo Requena, Maria Fernandez Prada, Paloma Garcfa Martin, Sergio Merino Salas,

Benito Mirén Pozo, Eladio Jiménez Mejias, Obdulia Moreno Abril

17. Centro Superior de Investigcacién en Salud Publica (CSISP) - Valencia: Rosana Peir6, Monica

Ripoll, Vicent Villanueva, Ana Molina, Dolores Salas

18. Sistema de Informacién Nacional de Agua de Consumo (SINAC) - Madrid: Margarita Palau

19. Unitat d'Epidemiologia i Registre de Cancer de Girona (UERCG) - Institut d’Investigacio
Biomedica de Girona (IdIBGi): Rafael Marcos Gragera, M Loreto Vilardell Gil, Angel Izquierdo Font,

Josep M Roncero Vidal, Maria Buxé Pujolras, Gemma Renart Vicens, Montserrat Puig Vives, Gemma

Osca Gelis, Marc Saez Zafra, M Carme Carmona Garcia



2. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

2.1. ANTECEDENTES

1. La accién estratégica de cancer del CIBERESP: estudio “MCC-Spain”

A finales de 2007, el Instituto de Salud Carlos III y el CIBER de Epidemiologia y Salud Publica
firmaron un convenio de colaboracién para el desarrollo de la accién transversal del cancer aprobada
mediante acuerdo del Consejo de Ministros de 11 de Octubre de 2007. El CIBERESP se compromete en
dicho convenio a desarrollar y ejecutar un plan operativo de investigaciéon epidemioldgica en cancer.
Dicho plan operativo anual cuenta con una dotacién econémica especifica consignada en el convenio
de 750.000€ para el afio 2008.

En 2008, el CIBERESP pone en marcha un estudio multicaso-control (MCC-SPAIN) para investigar la
influencia de factores ambientales y su interacciéon con factores genéticos en tumores muy frecuentes o
con caracteristicas epidemioldgicas peculiares en nuestro pais, en las que los factores ambientales

implicados no son suficientemente conocidos.

MCC-SPAIN cuenta con los siguientes elementos clave: 1) seleccién de controles poblacionales; 2)
toma de muestras bioldgicas en casos y controles para la medicién de exposiciones ambientales; 3)
constitucién de un banco de DNA para incorporar a las iniciativas internacionales de exploracién del
genoma (genome-wide association studies), e 4) inclusién de muestras tumorales para la

subclasificacién molecular.

Los tumores elegidos para su estudio en la Accién Estratégica 2008 son el cancer colorrectal y el cancer
de mama. Este estudio ha sido ampliado con cancer gastroesofdgico y de préstata con la financiacién
adicional solicitada al FIS en la convocatoria 2008 (FIS PI08/1770). El céncer colorrectal se ha
seleccionado debido a su frecuencia en ambos sexos. El cancer gastroesofagico ha sido elegido por su
caracteristico patrén geografico y las hipétesis ambientales sugeridas. El cdncer de préstata se ha
seleccionado por su frecuencia y su caracter hormonal, compartiendo con el cancer de mama las
hipétesis etioldgicas sobre disrupciéon endocrina. También se ha ampliado con el reclutamiento de
leucemia linfocitaria crénica y linfoma linfocitico pequefio LLC/LLP (Chronic Lymphocytic
Leukemia - CLL y Small type Lymphocityc Lymphoma- SLL) en colaboracién con el ICGC en el que

participa el Hospital Clinic de Barcelona (International Cancer Genome Consortium).

Algunos grupos de CIBERESP estan ya implicados en el estudio prospectivo europeo de dieta y cancer
(European Prospective Investigation on Cancer and Nutrition, EPIC). MCC-SPAIN aportara
informacién complementaria, prestando especial atencién a las exposiciones ambientales,
principalmente metales, trihalometanos, disruptores endocrinos y medicamentos. Este proyecto se
abre a la colaboracién con el CIBER de Enfermedades Hepatico Digestivas, con el Centro Nacional de

Investigaciones Oncoldgicas (CNIO) y otras instituciones.



Esta propuesta estd enfocada hacia la salud publica, haciendo hincapié en los tumores mas comunes
que afectan a la poblacién espafiola. Uno de los puntos fuertes de este estudio es el tamafio muestral,
el cual permitird hacer analisis genéticos, andlisis de asociacién con factores ambientales y también
analizar las interacciones gen-ambiente. Su caracter multicéntrico, con la inclusién de casos en siete
regiones espafiolas, nos dard una visién mas amplia de las causas de estos tumores en las diferentes
regiones de Espafia. Todos los centros tienen experiencia en estudios de esta indole. Los grupos del
CREAL y de Asturias participaron en el estudio mas grande realizado hasta ahora en Espafia sobre
cancer de vejiga, incluyendo sujetos de 5 regiones espafiolas, y analizando exposiciones ambientales,
factores genéticos, e interacciones gen-ambiente. El grupo del ISCIII pertenece al Centro Nacional de
Epidemiologia, especificamente al Area de Epidemiologia Ambiental y Cancer. Tienen tres lineas de
investigacién, la monitorizacién de la situacién del cancer en Espafa (linea en la cual son referencia
nacional), la epidemiologia ambiental, ocupacional y estilos de vida, y la epidemiologia genética y
molecular del cancer. Los grupos de Murcia, Guiptzcoa y Navarra participan en el estudio EPIC. Los
grupos del Institut Catala d’Oncologia y el Grupo de Epidemiologia Clinica y Molecular del Céancer
del IMIM tienen experiencia en la evaluacién de medicamentos y cédncer, y en la evaluaciéon de
exposiciones ambientales, respectivamente. El equipo de la Universidad de Granada (Prof. N Olea) es

reconocido a nivel internacional por su investigacién en disruptores endocrinos.

2. Cancer colorrectal

2.1. Incidencia

El de colon es el segundo cancer més frecuente en los paises desarrollados. En Espafia, el colorrectal es
el tercer cancer mas frecuente en hombres y el segundo en mujeres. Las tasas de incidencia estimadas
para el periodo 1993-1996 son de 29.21 casos por 100,000 habitantes en hombres y 20.79 en mujeres,
para el cancer de colon y recto combinados. Datos actualizados de 1998-2001 de los registros
poblacionales de tumores muestran tasas de incidencia de cancer de colon entre 14.5 (Albacete) a 28.6
(Girona) en hombres, y entre 11.5 (Zaragoza) y 18.6 (Girona) en mujeres. Para el cdncer de recto, las
tasas de incidencia oscilaban entre 10.4 (Cuenca) y 17.3 (Pais Vasco) en hombres, y 4.6 (Albacete) y 7.8

(Zaragoza) en mujeres.

2.2. Factores de riesgo

La dieta es el factor etiolégico mas importante del cancer colorrectal. Una dieta rica en proteina animal
y consumo de alcohol incrementa el riesgo, mientras que el consumo elevado de frutas, verduras y
lacteos son protectores. Se ha sugerido que el consumo elevado de grasas podria aumentar el riesgo y
que el consumo elevado de fibra lo reduciria, pero la evidencia para estos factores es inconsistente. En
algunos estudios se ha observado que el café protege contra el cancer colorrectal, pero la asociacién no
es concluyente. Algunos estudios han sugerido que los suplementos de acido félico, calcio y vitamina

E son protectores. La actividad fisica reduce el riesgo, mientras que la obesidad lo incrementa.

También se han identificado algunos factores reproductivos como factores etiolégicos. La nuliparidad

incrementa el riesgo mientras que el uso de contraceptivos orales y la terapia hormonal sustitutoria en



mujeres posmenopausicas reduce el riesgo. La enfermedad de Crohn y el sindrome de colon irritable
predisponen al desarrollo de cancer colorrectal.

Factores ambientales como los subproductos de la desinfeccion del agua se han investigado en
estudios epidemiolégicos con resultados inconsistentes. Limitaciones metodoldgicas en evaluar la
exposicién a largo plazo explican parte de la inconsistencia (Stewart 2003; Schottenfeld 1982; Potter
2002).

3. Cancer de mama

3.1. Incidencia

El cancer de mama es el tumor mds frecuente en mujeres, diagnosticindose mas de un millén de casos
nuevos cada afio. En Espafia, segtn las altimas estimaciones, se diagnostican anualmente alrededor de
16000 casos nuevos (Ferlay 2004). Este tumor es, ademas, la primera causa de mortalidad por cancer
en mujeres espafiolas, con tasas de 18,6 casos por 100.000 mujeres-afio en 2005 (Lépez-Abente 2006),
inferior a la estimada para el conjunto de Europa (Ferlay 2007). Aunque la incidencia esta aumentando
en nuestro pais un 2-3% anual, desde la década de los 90 la mortalidad disminuye un 2% cada afio en
promedio (Lépez-Abente 2005). La supervivencia a 5 afios se sittia en un 83%, significativamente mas

alta que la media europea (Verdecchia 2007).

3.2. Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas importantes son la edad, la menarquia precoz, la menopausia tardia, la
nuliparidad o el primer embarazo a edad tardia, la exposicién a radiaciones ionizantes, la presencia de
mutaciones en genes de alta penetrancia (BRCA1l, BRCA2 y otros), la existencia de antecedes
familiares y la obesidad en postmenopausicas (Dumitrescu 2005). Muchos de estos factores acttian
modificando el nivel o el tiempo de exposicién a las hormonas sexuales end6genas. Recientemente, se
ha propuesto un modelo etiopatogénico sobre la tasa de proliferaciéon y maduracion del tejido
mamario que explicaria la influencia de la edad y los factores reproductivos en combinacién con la
tasa de estrégenos circulante (Pike 2004). La presencia de un patrén mamografico denso es uno de los
principales factores de riesgo mas recientemente identificados (Dumitrescu 2005; Colditz 2006; Boyd
2005). La densidad mamografica varia en funcién de las variables reproductivas y de otros factores
ambientales, aunque se ha descrito una importante contribucién genética en la determinacién de este
patrén (Boyd 2005).

En estos momentos se considera que la susceptibilidad genética juega un importante papel en el
cancer de mama. La historia familiar es uno de los factores de riesgo mejor establecidos. No obstante,
los principales genes de alta penetrancia identificados hasta la fecha (BRCA1, BRCA2, P53, PTEN,
HRAS1 y ATM) explican menos del 25% de los casos familiares de cancer de mama (Houlston 2004).
Globalmente, el cancer de mama se considera una enfermedad compleja desde el punto de vista
genético, y se acepta que el modelo poligénico, con participacién de distintos polimorfismos, es el més
adecuado para explicar la susceptibilidad genética en el cdncer de mama (Pharoah 2002). Los anélisis

de segregacion sugieren que el 50% de los tumores de mama se acumularian en el 12% de la poblaciéon



mas susceptible, si dicha clasificacién de susceptibilidad fuese posible (Pharoah 2002). La
identificaciéon de estos polimorfismos de baja penetrancia es un &drea de especial interés en la
investigacion actual (Houlston 2004). Los polimorfismos mds investigados incluyen los genes
implicados en las rutas de sintesis y metabolismo de los estrégenos, la reparacién del DNA, y las

principales rutas metabdlicas (Colditz 2006).

A pesar de la cantidad de investigacion existente en cdncer de mama, existen todavia muchas lagunas
en la epidemiologia de este cancer, ya que los factores de riesgo clasicos explican menos del 50% de los
casos observados (Madigan 1995). Por este motivo, una de las areas de interés prioritario es el estudio
de los posibles agentes ambientales que puedan explicar la alta incidencia de esta patologia,
habiéndose prestado especial atencién a los compuestos con efectos similares a las hormonas
femeninas. Los estudios en animales de laboratorio han identificado mas de 200 sustancias que se
comportan como carcinégenos mamarios y unas 250 sustancias mimetizan o interfieren la actividad
estrogénica (Brody 2007). En estudios epidemioldgicos, las sustancias mas investigadas han sido los
compuestos organicos persistentes, principalmente los PCBs, el DDT y sus metabolitos. En conjunto,
los estudios epidemiolégicos sobre pesticidas organoclorados aportan resultados inconsistentes o
negativos, pero la exposicién en épocas precoces de la vida ha sido poco investigada. La exposicién a
PCBs podria incrementar el riesgo de cancer de mama en el 10-15% de mujeres portadoras de algunas
variantes genéticas (Brody 2007). Por otra parte, la exposicién a hidrocarburos aromaéticos policiclicos
aumenta el riesgo de cancer de mama (Brody 2007). Finalmente, los solventes organicos podrian
incrementar la incidencia de estos tumores, aunque la evidencia procede principalmente de estudios
ocupacionales (Brody 2007). Por el momento, no se dispone de suficiente informacién para
caracterizar el efecto de otros disruptores endocrinos, como los ftalatos, el bisfenol A, el 4cido

perfluorooctanoico, etc (Brody 2007).

4. Cancer gastrico (CG) y esofagico (CE)

4.1. Incidencia

A pesar del descenso en su incidencia y mortalidad (Aragonés 1997), el CG ocupa en Espafia el 4°
lugar en hombres y el 5° en mujeres, con una distribucién geografica muy caracteristica, persistente en
el tiempo, diferente a la de cualquier otro tumor y similar en ambos sexos (Aragonés 2008, Lépez-
Abente 2006).

4.2. Factores de riesgo

Existen dos grandes grupos de tumores gastricos. El carcinoma distal (no cardias), de tipo
predominante intestinal, mds prevalente en hombres, individuos de mayor edad y grupos
socioeconémicos mds bajos, tiene como principales factores de riesgo la dieta y la infeccién por
Helicobacter pylori, habiéndose descrito un efecto protector del consumo de antiinflamatorios no
esteroideos. El carcinoma de cardias, mas frecuentemente de tipo histolégico difuso, con una ratio
hombre:mujer cercana a 1, es mas habitual en gente mds joven y se relaciona con la obesidad, el reflujo

gastroesofagico y medicamentos (Fortuny 2007). Comparte caracteristicas epidemioldgicas y factores



de riesgo con el adenocarcinoma del tercio distal de eséfago, lo que hace recomendable su estudio
conjunto. Ambos tumores muestran una preocupante tendencia ascendente en las tltimas décadas en
Europa (Botterweck 2000).

Muchos de los tltimos hallazgos epidemiolégicos sobre dieta, tabaco (Gonzalez 2003), H. pylori (Palli
2007) y susceptibilidad genética en CG y CE tienen su origen en el estudio EPIC (Agudo 2007) en el

que participan 6 grupos espafioles (Granada, Murcia, Asturias, San Sebastidn, Navarra y Barcelona).

En Espafia, las enormes diferencias en el riesgo de morir por CG entre distintas regiones sugieren la
implicacién de exposiciones ambientales persistentes (Aragonés 2008). La mayor concentraciéon de
municipios con exceso de riesgo se localiza en Castilla y Le6n, regién no incluida en el estudio EPIC.
Una de las fuentes de exposicién a agentes toxicos que cumple los requisitos mencionados es el agua
de origen profundo, que puede introducirse en la cadena alimentaria a través del agua de bebida, o
por consumo de alimentos regados con ella. Castilla y Leén presenta niveles elevados de nitratos y
arsénico en las aguas profundas de su principal cuenca hidrografica (Sahtn 2008, Garcia-Sanchez
2005). Es ademas una de las zonas en las que se declaran mayores vertidos industriales de cromo al

agua (EPER-Espafia 2008), metal que se ha asociado con este tumor (Beaumont 2008).

Un 10-15% de los CG presentan agregacién familiar, ligada a ciertos sindromes hereditarios (Barber
2006). La susceptibilidad al CG viene también modulada por polimorfismos en genes involucrados en
la proteccién de la mucosa gastrica, en la respuesta inflamatoria frente a la infeccién por H. pylori, en
la detoxificaciéon de carcinégenos, en la reparacion del ADN y por otras vias (Gonzalez 2002;
Hamajima 2006). Por otra parte, la susceptibilidad al CE parece modulada por genes que codifican
enzimas metabdlicas (Hiyama 2007). La literatura disponible refleja la necesidad de realizar estudios
con una potencia adecuada, capaces de proporcionar informacién por tipo histolégico y localizaciéon

anatémica y poder tener en cuenta la interaccién gen-gen, gen-ambiente y la infeccién por H. pylori.

5. Cancer de prostata (CP)

5.1. Incidencia

El cancer de prostata es el 2° tumor més frecuente en hombres, con mas de 13000 casos diagnosticados
en Espafia (Ferlay et al, 2004). Histol6gicamente, un 95% son adenocarcinomas, y el resto carcinomas
de células escamosas o transicionales y sarcomas (Fernandez et al, 1998). Actualmente la mayoria de
casos se presentan sin sintomas ya que han sido detectados por el cribado con PSA (antigeno

prostatico especifico).

5.2. Factores de riesgo

La incidencia del CP aumenta a partir de los 50 afios (Granado de la Orden, 2006). La susceptibilidad
genética explicaria mas de 1/3 de la incidencia (Lichtenstein, 2000). Tres estudios recientes han
realizado analisis de asociacién del genoma completo y CP (Eeles et al, 2008; Thomas et al, 2008;

Gudmundsson et al, 2008), confirmando algunas variantes comunes en 5 loci e identificando nuevas



variantes como SNPs en el cromosoma 10 cerca del gen MSMB o variantes en Xp11.22, aunque los
resultados no son consistentes en todos los estudios. Se observa un incremento del riesgo en
aplicadores de pesticidas (Alavanja et al, 2005) y una interacciéon entre la exposicién a ciertos
pesticidas (organofosforados, herbicidas) y la historia familiar (Alavanja, 2003). El rol de la dieta en el

CP esta atn por esclarecer.

Se ha investigado el efecto de los andrégenos, la 5-alfa reductasa, y los estrégenos con resultados
inconsistentes. La IGF-1 podria conferir un aumento del riesgo, siendo un potente mitégeno que
inhibe también la apoptosis (Stattin et al, 2000). Estos resultados han de mirarse con cautela, debido a
posibles sesgos metodolégicos en la medida del nivel hormonal. Ademads, entre los factores

hormonales es necesario considerar también la disrupcién endocrina exégena (ver mas adelante).
En conclusién, aunque el componente genético sea de gran importancia, la variabilidad geografica del
CP, también en nuestro pais (L6épez-Abente 2006), y los cambios de incidencia en poblaciones

migratorias sugieren la implicacién de factores ambientales.

6. Agua de bebida, metales, nitratos, compuestos organicos persistentes (COPs) v evaluacion de la

exposicion ambiental

El agua de bebida como fuente de exposicién a téxicos esta siendo investigada sobre todo en relaciéon
con la asociacién entre cancer de vejiga (Villanueva 2007) y colorrectal y los productos de la cloracién.
Los trihalometanos son subproductos que se forman en el agua por la combinacién de materia
organica y derivados halogenados, como cloro y fltor, utilizados en la potabilizacién. El riesgo de
cancer colorrectal asociado a la exposicion a subproductos de la cloracién (SPD) ha sido evaluado en
estudios epidemiolégicos desde que el cloroformo fue detectado en 1974 (Rook 1974, Bellar 1974). Los
primeros estudios de disefio ecolégico evaluaban cancer de diversos 6rganos simultdneamente
(Cantor 1978, Page 1976, Kuzma 1977, Carlo 1980). Los estudios posteriores de disefio caso-control de
mortalidad o basados en registros se han realizado desde los afios 80 principalmente en América del
norte, mejorando aspectos metodolégicos de estudios anteriores (Gottlieb 1982, Alavanja 1979,
Brenniman 1980). La mayorfa incluye informacién individual sobre exposicién y covariables,
permitiendo una evaluacién de la exposicién individual y ajuste por confusores potenciales. Sin
embargo, la evaluacién cuantitativa de la exposicion a SPD es rara, y los sujetos son clasificados con
marcadores indirectos como origen del agua potable, tratamiento, y afios de residencia en casas
suministradas con agua superficial clorada. Se observé un ligero incremento del riesgo de céancer
colorrectal en algunos estudios, pero limitaciones metodolégicas cuestionaban la validez de los
resultados. Los siguientes estudios son de disefio caso-control y cohorte de casos incidentes, con
informacién detallada sobre la exposicién como el historial residencial (King 2000, Wilkins 1981). Se
han usado diferentes métodos para evaluar la exposicién, y los estudios muestran resultados
inconsistentes. No se ha evaluado la interaccién gen-ambiente debido a polimorfismos en las enzimas
metabolizadoras de los SPD (GSTT1, GSTZ1, CYP2El). En resumen, aunque existe evidencia
experimental de plausibilidad biolégica, los estudios epidemiolégicos muestran resultados

inconsistentes.
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El cancer gastrointestinal apareci6 asociado con marcadores de exposicién a SPD en algunos estudios
(Page 1976). En el caso del cincer de mama y de préstata esta fuente de exposicién ha sido poco

explorada.

Los nitratos son los contaminantes en el agua y la dieta mas estudiados por su posible implicacién en
la carcinogénesis gastrica especialmente en dareas de alto contenido en nitratos. El arsénico,
carcinégeno probado para cancer de piel, vejiga y pulmén, puede potenciar el efecto de otros agentes
carcindgenos, ya que afecta a las vias de reparaciéon del ADN. La principal via de exposicién en la
poblacion es la digestiva. El arsénico se comporta ademas como irritante géstrico, pero todavia ha sido
poco estudiado en relacién con el CG (Bates 1992; IARC 2002). Son necesarios nuevos datos para
clarificar la relacién entre tumores digestivos y la exposicién a cromo hexavalente, un cancerigeno
reconocido (Beaumont 2008). La exposicion a este agente se produce a través de la dieta (Reynolds
2007) y el agua de bebida.

Ademas también se evaluara si la exposicion a COPs puede jugar un papel en el riesgo de cancer
gdstrico. Nuevos métodos en epidemiologia ambiental (Nieuwenhuijsen 2003) incluyen la utilizacién
de GIS (geographic information systems) y biomarcadores, y facilitan la evaluacién de exposiciones

complejas ambientales.

7. Disrupcion endocrina exégena v microambiente hormonal perinatal

El cancer de prostata y el cancer de mama (incluido también en MCC-Spain) son hormono-
dependientes. Los plésticos y derivados del petréleo eliminados al ambiente se comportan como
disruptores endocrinos, interfiriendo en las rutas metabélicas de los andrégenos (Harris 2008).
Ademas son hidrofébicos y se bioacumulan (Van der Oost 2003). Muchos plaguicidas se comportan
como disruptores endocrinos y algunos (por ejemplo, la atrazina) inducen cancer de mama y proéstata
en ratas (Fan 2007).

El efecto de los disruptores endocrinos ha sido estudiado, de forma insuficiente, en tumores de mama
y proéstata (Brody 2007, Wigle 2008). La evidencia sugiere que el efecto conjunto de estas sustancias es
aditivo, por lo que resulta especialmente relevante considerar su efecto global, teniendo en cuenta su
bioacumulacién (Kortenkamp 2007). Frente al estudio aislado de cada disruptor, se ha propuesto la
medicién de la carga xenoestrogénica global TEXB (Fernandez 2007). Este marcador se ha utilizado en
muestras de tejido adiposo en un estudio caso-control de cdncer de mama, con resultados positivos
(Ibarluzea 2004). El mismo grupo, perteneciente a CIBERESP, estd poniendo en marcha la medicién de

carga la xenoestrogénica global en sangre.

Por otra parte, en los tumores hormono-dependientes cobra especial importancia el microambiente
hormonal in ttero. La evaluacion de los efectos de disruptores endocrinos se ha evaluado mediante la
utilizacién de fenotipos permanentes indicadores de exposiciones tempranas como son la razén entre
la longitud del dedo indice y del dedo anular, la evaluacion de déficit de testosterona mediante la

ratio cintura-cadera, y la distancia anogenital.
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La razén entre la longitud del dedo indice y del dedo anular (ratio 2D:4D) de la misma mano es un
rasgo dimoérfico, establecido probablemente in ttero y utilizado como medida indirecta de la
exposicién perinatal a andrégenos. A mayor ratio, menor exposicién a andrégenos, menor funciéon

testicular y menor concentracién de testosterona (Manning JT, 2000).

La exposicion intrauterina a las hormonas sexuales determina el patrén de distribucién de la grasa,
medible a través de la ratio cintura-cadera. Los andrégenos intra-titero favorecen la acumulacién
ventral de la grasa. Por el contrario, la exposicién a la testosterona en adultos tiende a reducir dicha
adiposidad. La adiposidad central, medida a través de esta ratio es un buen predictor de la caida en

los niveles de DHEAS (sulfato de dehidroepiandrosterona)

La distancia anogenital (distancia desde el ano a la base del escroto en hombres o a la base de los
genitales en mujeres) es un fenotipo permanente y una medida sensible a la exposicién prenatal a
antiandrégenos en estudios experimentales. Esta distancia es dimérfica; los hombres tienen
aproximadamente el doble de distancia que las mujeres. La evidencia es todavia limitada en humanos

sobre el efecto de los disruptores endocrinos en la distancia anogenital (Swan, 2005).

8. Farmacos

En los ultimos afios ha surgido un gran interés por un grupo de medicamentos conocidos como
“estatinas” cuya exposicion ha sido insuficientemente evaluada. Acttian en la via del mevalonato
inhibiendo la reductasa de la hidroxi-metil-glutaril coenzima A, y se utilizan en el tratamiento de la
hipercolesterolemia. Experimentos in vitro e in vivo sugieren que las estatinas podrian ser activas
contra diversos tipos de céncer, incluyendo cancer de préstata y colorrectal (Demierre, 2005). También
se ha observador un menor riesgo de LLC (Fortuny ] et al, 2007), aunque este tultimo hallazgo debe
confirmarse en una muestra de mayor tamario.

En 2006, se vendieron al Sistema Nacional de Salud un 16% mds de unidades de estatinas que en 2005
(http:/ /www.portalfarma.com/home.nsf). Varios estudios epidemiolégicos han mostrado que estos
farmacos podrian ser activos frente a distintos tumores (Fortuny 2006), entre ellos el de prostata y el
cancer esofagico y gastrico, aunque con resultados no concluyentes (Flick 2007, Boudreau 2008,
Farwell 2008, Friedman 2007, Kaye 2004). Debido al creciente ntimero de personas en tratamiento con
estatinas y a la falta de informacion en cuanto a su relacién con el riesgo de cancer, es necesaria la
evaluacién de dicha relacién en consumidores crénicos. La confirmacién de un efecto protector de

estos estatinas podria abrir las puertas a estudios sobre su uso en la quimioprevencién del céancer.

Existen atin pocas evidencias en relaciéon al uso de AINES y analgésicos en relaciéon al cancer de
prostata y gastroesofagico, aunque se ha sugerido un rol protector en otros canceres. El uso crénico de
antiinflamatorios no esteroideos como la aspirina se ha asociado con una reduccién del riesgo de

cancer colorrectal en determinados grupos.
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9. Leucemias

La Leucemia Linfocitaria Crénica (LLC) y el Linfoma Linfocitico Pequefio (LLP) en el adulto (>20
aflos) representa en Espafia el 43% de todas las leucemias. La incidencia de nuevos casos tiene una
gran variabilidad geografica con tasa muy altas en Canada y Nueva Zelanda (tasas de 12 por 10,000 en
hombres y de 5-6 por 10,000 en mujeres), mientras que las tasas mds bajas se registran en poblacion
oriental (en China tasas del orden de 0.3 por 10,0000 habitantes). En Espafia la deteccién de nuevos
casos es de 4-5 por 100,000 en hombres y de 2-3 por 100,000 en mujeres. Esta gran variabilidad
geografica puede indicar una influencia de factores ambientales aunque no se puede descartar que
exista una diferencia importante en el registro y diagnoéstico de estos casos ya que los paises con tasas
mas altas son, en su mayoria, paises con un avanzado nivel econémico.

La incidencia de LLC/LLP es en todas las geografias claramente superior en hombres que en mujeres,
siendo generalmente del orden de dos veces mayor. Esta diferencia puede deberse tanto a factores
ambientales como del huésped (genéticos o hormonales).

Uno de los factores de riesgo mds claramente definidos para el desarrollo de LLC/LLP es la historia
familiar de LLC/LLP o de otra enfermedad neopléasica hematolégica (Goldin et al. 2004; Wang et al.
2006).

En Espafia, Domingo-Domenech et al (2005) mostraba un riesgo cuatro veces mayor para agregacion
familiar de cdnceres hematolégicos.

Se han descrito varios factores ambientales asociados con un incremento del riesgo de LLC/LLP:

- Laborales: Se han asociado miltiples exposiciones quimicas a un aumento de riesgo de LLC/LLP
especialmente en el ambito laboral. Estas incluyen exposicién a benceno (Arpa et al. 1983; Glass et al.
2003), a derivados del petrdleo, a gomas, estireno o butadieno, a éxido de etileno y exposiciones en
agricultura (pesticidas, carbamatos, fosfatos,..).

- Tabaco: Varios estudios epidemioldgicos han identificado una asociacion de LLC/LLP con
exposicién al tabaco aunque no todos los estudios son consistentes. El altimo estudio (Morton et al.
2005) que analiza conjuntamente 9 estudios epidemioldgicos identifica un aumento de riesgo que
aumenta con los afios de consumo.

- Tintes del pelo: Existen indicios que el riesgo de LLC/LLP que podria ser elevado en mujeres que
han utilizado tintes del pelo durante largos periodos y principalmente en aquéllas que lo utilizaron
antes de los afios 70 (Yawei Z. et al. 2008; Takkouche et al. 2005; de Sanjose et al, 2006; Benavente et al,
2005).

- Infecciones e historia médica: Existen estudios que indican un aumento de riesgo en personas que
han sufrido sifilis, tuberculosis, infecciones urinarias crénicas y procesos respiratorios crénicos
(Cartwright et al. 1987; Landgren et al. 2007) mientras que se observa una disminucién de riesgo en
personas que han seguido un proceso de profilaxis antibiética (Landgren et al. 2007). La historia de
mononucleosis infecciosa se ha asociado con LLC/LLP. La exposicién a niveles elevados de
anticuerpos de EBV (aberrant pattern) estd asociada a LLC/LLP (OR = 2.96, 95%CI = 2.22-3.95) (de
Sanjose et al. 2007).
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2.3. OBJETIVOS

El objetivo general del estudio es evaluar los factores ambientales y genéticos asociados con cancer

colorrectal, de mama, de estémago/eséfago y de prostata.

Los objetivos especificos son:

1. Realizar un estudio caso-control de base poblacional en cinco tumores comunes en Espafia
(colorrectal, mama, gastro-esofdgico, préstata y leucemias) utilizando el mismo protocolo y la
misma poblacién de controles.

2. Evaluar el riesgo de céncer de cada localizacién tumoral en relacién a exposiciones
ambientales incluyendo contaminantes del agua potable (arsénico, nitratos, cromo,
subproductos de cloracién), disruptores endocrinos y otros contaminantes organicos

persistentes.
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Evaluar el riesgo de los canceres en relacién al consumo de estatinas y analgésicos.

Evaluar el riesgo de cancer de mama y prostata en relacién a factores hormonales y fenotipos
permanentes (ratio de dedos 2d:4d; distancia anogenital) relacionados con exposiciones
ambientales en fases precoces de la vida.

Validar la evaluacién de la exposicién a agentes quimicos ambientales mediante modelos de
exposicién utilizando biomarcadores de exposicién, informacién individual y medidas de
exposicién ambiental.

Evaluar el riesgo de los tumores del estudio en relacién a infecciones

Evaluar, en una primera fase, una serie limitada de genes tanto en relacién a efectos
principales como en relacién a su interaccién con factores ambientales.

Almacenar suficiente material biolégico para su utilizacién en el futuro en estudios GWAS

(genome wide association studies) y otros.
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3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE CASOS Y
CONTROLES

CASOS

Criterios de inclusion:

- diagnosticado de cancer de colon o recto (ICD-10: C18, C19, C20, D01.0, D01.1, D01.2), mama (C50,
D05.1, D05.7, estomago (C16, D00.2), eséfago (C15.5), prostata (C61, D07.5), y de Leucemia Linfocitaria
Croénica y Linfoma Linfocitico Pequerfio (C91.1 ; cuyo diagnostico requiere exclusivamente la presencia
en sangre periférica de linfocitos B del orden minimo de 5x10° (Hallek et al. 2008)).

- cancer histolégicamente confirmado

- edad entre 20-85 afios

- residencia dentro del area de influencia del hospital (a definir en cada centro participante) como

minimo 6 meses antes de la seleccién

Criterios de exclusién:
- impedimentos para la comunicacién (mentalmente incapacitado, problemas de habla)
- fisicamente incapacitado para participar en el estudio

- diagnéstico previo de cancer de la misma localizacién objeto de estudio

CONTROLES

Criterios de inclusidn:

- edad entre 20-85 afios

- residencia dentro del area de influencia del hospital (a definir en cada centro participante) como

minimo 6 meses antes de la selecciéon

Criterios de exclusion:
- impedimentos para la comunicacién (mentalmente incapacitado, problemas de habla)

- fisicamente incapacitado para participar en el estudio

INFORMACION DE PARTICIPACION

Casos

Para todos los casos seleccionados y que cumplan los criterios de inclusién en el estudio, se debe
rellenar el formulario de seleccién del caso. Si el caso rechaza participar en el estudio (ya sea total o
parcialmente), se debe rellenar ademas la segunda hoja del formulario de seleccién, especificando el
motivo del rechazo. Si el rechazo es parcial (s6lo acepta entrevista o sélo sangre), también se debe

anotar.
Los formularios de seleccién son de distintos colores para identificar cada tipo de tumor:

- rosa: cancer de mama

- verde: cancer colorrectal
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- azul: cancer de prostata
- amarillo: estémago-es6fago

- blanco: leucemias

Controles

Para los controles, solo se rellena el formulario de seleccién del control (color salmén) una vez hemos
hecho el contacto inicial telefénico con el sujeto y ha aceptado una cita para ser entrevistado y para la
recogida de muestras. Si después de 5 llamadas (excluyendo sujetos no elegibles por residencia, edad,
etc.) no hemos obtenido ningdn sujeto que acepte participar, rellenaremos el formulario de seleccién
con la informacién del quinto sujeto que hemos contactado. La tasa de no participacion de los
controles se calculara a partir del registro de llamadas. Este registro incluye cada una de las llamadas
que se han hecho al sujeto, la hora y el dia de la llamada y la respuesta obtenida en esa llamada (ver

mas informacién en el apartado “Seleccién de controles”).

DEFINICION DE LAS AREAS DE INFLUENCIA DE LOS HOSPITALES

Para cada uno de los hospitales participantes en el estudio donde se reclutan casos se debe definir su

area de influencia, la cual servird para la seleccién de controles.
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4. IDENTIFICACION DE LOS CASOS

Se debe ofertar la participacién en el estudio a todos los casos incidentes que se produzcan. Por este

motivo, el formulario de selecciéon del caso debe rellenarse para todos los nuevos diagnésticos que se
identifiquen, independientemente de la decision del sujeto de participar en el estudio. A cada sujeto se
le asigna un ntmero de identificacién formado por 6 caracteres, codificados como se indica a

continuacioén:

1 letra que identifica el hospital + 1 digito que indica tipo de caso/control (0=control; 1=colorrectal;
2=mama; 3=prostata; 4=estomago+eséfago; 5=leucemias) + 4 digitos de niimero de orden de sujeto
(desde 0001 hasta 9999)

Letra hospital:

A: H. Mar, Barcelona

B: H. Bellvitge-ICO, L'Hospitalet

C: H. Can Ruti, Badalona

D: H. Clinic, Barcelona

E: H. La Paz, Madrid

F: H. Ramén y Cajal, Madrid

G: H. Virgen del Camino, Navarra
H: H. de Navarra, Navarra

I: H. Donostia, Guiptizcoa

J: Instituto Oncolégico, Guiptizcoa
K: Hospital de Leén, Leén

L: Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), Oviedo
M: H. Cabuenes, Asturias

N: H. Morales Messeguer, Murcia
N: H. Santa Caterina, Girona

O: H. Dr. Josep Trueta, Girona

P: H. Juan Ramoén Jiménez, Huelva
Q: H. Infanta Elena, Huelva

S: H. Marqués de Valdecilla, Cantabria
T: H. La Fe, Valencia

U: H. San Cecilio, Granada

V: H. Virgen de las Nieves, Granada
W: H. Dr. Peset, Valencia

En el momento de identificar un posible caso y comprobar que cumple los criterios de elegibilidad, se
le asigna un ID y se rellena el formulario de seleccién del caso. Después de esto, se contacta con el
paciente y se le pide el consentimiento para participar en el estudio. Para cada sujeto debemos llevar

dos consentimientos informados, uno para que firme el sujeto aceptando la participacién y otro para
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que se lo quede el participante. Acepte o no a participar en el estudio, el ID no se modifica ni se

cambia.

En todos los casos se intentara reclutar a los participantes y recoger las muestras biolégicas antes de
comenzar cualquier tratamiento (cirugia, hormonoterapia, quimioterapia, radioterapia u otros). En las
situaciones en las que esto no sea posible es preciso recoger de forma clara la informacién relativa a

los tratamientos recibidos.

CANCER COLORRECTAL

Semanalmente se recogera la plantilla con la programacién quirdrgica para identificar los pacientes
que ingresan con tumores incidentes en el colon o el recto. Se contactara al paciente durante el ingreso
hospitalario previo a la cirugia para pedir el consentimiento, realizar la toma de muestras y hacer la
entrevista. Se comprobardn también los listados de admisiones para buscar posibles ingresos por
urgencias. Se recogerd mensualmente un listado de todos los casos identificados en anatomia
patolégica y un listado de primer diagndstico de cancer del servicio de gastroenterologia para
recuperar posibles pérdidas. Los casos encontrados por esta via seran invitados a participar en el
estudio via telefénica o aprovechando alguna cita médica. Ademas, se contactara con los servicios de
Oncologia Médica, donde son atendidos inicialmente los pacientes cuya primera opcién terapéutica
no es la cirugia. Se ofertard a estos pacientes participar en el estudio, e idealmente se les realizard la

recogida de muestras antes de iniciar el tratamiento.

CANCER DE MAMA

Los tumores de mama son intervenidos por ginecélogos y/o cirujanos generales, segin la
organizacién de cada centro sanitario. El corto periodo de ingreso prequirirgico en la mayoria de los
casos supondrda que el personal del equipo investigador deberda adaptar el reclutamiento a la
organizacién de cada servicio. En muchos casos, el reclutamiento y recogida de muestras se hard en
las consultas previas a la cirugia. Para identificar aquellos casos considerados no operables, y
descartar posibles pérdidas por ingresos urgentes, se recogerda semanalmente un listado de los casos
identificados en anatomia patolégica, y se contara con la colaboracién de los servicios implicados en el
tratamiento para su localizacién. Los casos encontrados por esta via serdn invitados a participar en el

estudio via telefénica o aprovechando alguna cita médica.

CANCERES DE ESTOMAGO Y ESOFAGO

Se recogera la plantilla con la programacién quirdrgica para identificar a los enfermos con tumores
incluidos entre los seleccionados en el estudio, con los que se contactard durante el ingreso
hospitalario previo a la cirugia. Para identificar casos considerados no operables, y descartar posibles
pérdidas por ingresos urgentes, se recogera semanalmente un listado de los casos identificados en
anatomia patolégica y un listado de primer diagnéstico de cancer del servicio de gastroenterologia.
Los pacientes cuya primera opcién terapéutica no es la cirugia acuden a los Servicios de Oncologia

Meédica u Oncologia Radioterdpica. En la primera cita se invitard a estos pacientes a participar en el
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estudio, e idealmente se les realizard la recogida de muestras y la entrevista antes de iniciar el

tratamiento.

CANCER DE PROSTATA

Dado que el protocolo de tratamiento de los canceres de préstata puede ser muy variable
(observacion, cirugia o radioterapia), los casos incidentes se identificaran principalmente a través de
los listados de urologia y de anatomia patolégica. Los casos seran invitados a participar en el estudio
durante su visita a consultas externas (si no tienen programada cirugia) o su estancia hospitalaria (si

pasan por cirugia), o por via telefénica en aquellos casos no previamente identificados.

LEUCEMIAS

Se incluirdn todos los casos incidentes diagnosticados y seguido en el centro hospitalario identificado.
Dado el largo periodo de latencia de la enfermedad y el diagnostico casual en la mayoria de los casos,
se incluird como periodo incidente todos los pacientes en los que la fecha de diagnostico no supera los
3 afios desde el inicio del estudio.

Los casos se identificaran en los servicios de hematologia de los hospitales.

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO
El diagnoéstico confirmatorio de caso vendrd dado posteriormente por la informacién
anatomopatoldgica. Se definirdan protocolos para la validacién del diagnéstico por un panel de
expertos. Una vez esté disponible la informaciéon de anatomia patolégica, se debe rellenar la parte final
del formulario de selecciéon de casos.

* Siel caso se confirma histolégicamente, se debe anotar el tipo histolégico y la fecha de la

confirmacion (fecha del informe de anatomia patolégica).
* Siel caso no tiene confirmacién histolégica, se debe rellenar el cuadro final, y el caso deja

de ser elegible para el estudio.
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5. SELECCION DE CONTROLES

Se seleccionaran 2500 controles poblacionales vivos identificados apareados por frecuencia por edad y

sexo a los casos.

Procedimiento para la selecciéon

Los controles se seleccionaran al azar a partir de las listas de poblacién asignada a los médicos de
familia de los Centros de Atencién Primaria (CAP) escogidos para el estudio, apareando por
frecuencia por sexo y edad esperada de los casos. Se empleara la misma poblacién de controles para
todos los casos de céancer, teniendo en cuenta el sexo. Los criterios de inclusién o exclusion de los

controles se mencionan en el apartado 3 (“criterios de inclusién o exclusién de casos y controles”).

Se llamara a los controles en nombre de su médico de familia para invitarles a participar en el estudio
y concertar una cita para la entrevista y la recogida de muestras biolégicas en el CAP. Se
seleccionaran 5 personas por cada control potencial y se realizardn un méximo de 5 llamadas para

intentar contactar con cada persona seleccionada. Seleccién aleatoria de 5 personas, segtn la figura:

n<5 personas Llamar a la
persona

A 4

n<5 llamadas

A

A

\ 4 A\ 4 \ 4
Contacto con la Teléfono erréneo Contestador
persona Comunica

No responde

v v

Rechaza Acepta

Citar para la
entrevista

Durante la llamada inicial, se hardn unas preguntas de cribado para asegurarnos que esa persona es
elegible para el estudio:
- residencia dentro del area de influencia del hospital en los tltimos 6 meses

- edad y sexo
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Para cada control se seleccionan al azar 5 personas, que se intentaran contactar telefénicamente hasta 5
veces. Se registraran todos y cada uno de los intentos realizados para establecer contacto con cada
persona en el archivo Excel del registro de llamadas. Cuando encontramos a una persona que acepta
participar en el estudio se le asigna un ID. Si después de 5 llamadas a cada una de las 5 personas
inicialmente seleccionadas no hemos encontrado a ningin interesado en participar en el estudio, le
asignamos ID a la dltima persona y lo contabilizamos como no participacion. Los controles no
elegibles (por edad, capacidades mentales, lugar de residencia, etc) no se tienen en cuenta en éste
computo de 5 personas. Las personas no localizables o las que tienen ntimero erréneo de teléfono

deben ser contabilizadas.

Para poder calcular la tasa de participacién en los controles, se creard un archivo con el registro de
llamadas. Este registro incluird el ID del control, el intento entendido como persona (ntiimero de
potencial control), la edad, el sexo, la fecha y hora de la llamada, el CAP del que procede, el cédigo de
resultado de la llamada, el cédigo final del contacto con esa persona y el motivo de no respuesta.
Cada fila de este registro es una llamada que se hace. Cada fila (es decir, cada llamada) debe contener
toda la informacién con un cédigo de llamada. Para cada persona, cuando se termine el contacto

(independientemente del resultado del contacto) se debe anotar un cédigo de resultados finales.

Un ejemplo de registro de llamadas es el siguiente:

CERIEE CODIGO
D INTENTO NOMBRE EDAD |SEXO | HORA DIA CAP RESULTADO MOTIVO NO RESPUESTA

TR FINALES

10-0001-2 1 Jose Maria 71 1 §13.30) 30/10/2007] 1 TE 6 Tel erroneo se encuentra el mismo por internet

10-0001-2 2 Francisco 1 §15:06) 05/11/2007] 1 CF Tiene cancer pulmon no puede desplazarse

10-0001-2 2 Francisco 76 1 §16:54§12/11707 1 CT 1 Cita el 16/11 alas 16:30

10-0002-2 1 Andres 48 1 J13.30] 30/10/2007§ 1 CA

10-0002-2 1 JAndres 1 J11.00] 02/11/2007) 1 CF Trabaja solo se encuentra de noche

10-0002-2 1 Andres 1 J14:55] 09/11/2007§ 1 CT 1 Cita el 13/11 a las 16:30

10-0003-2 1 Josefa 78 2 §13:30) 30/10/2007] 1 CF No esta llamar por la mafiana

10-0003-2 1 Josefa 2 | 11:00] 02/11/2007§ 1 CA

10-0003-2 1 Qosefa 2 | 17:46] 05/11/2007) 1 CT 1 Cita el 06/11/07

10-0005-2 1 Octavio 57 1 §17:46) 05/11/2007] 1 TE 6 Tel erroneo se encuentra el mismo por internet

10-0005-2 2 Antonio 58 1 J16:23) 07/11/2007) 1 TE 6 Tel erroneo se encuentra el mismo por internet

10-0005-2 3 José 55 1 J10:40] 09/11/2007§ 1 CA

10-0005-2 3 José 1 J15:00] 09/11/2007§ 1 CT 1 Cita el mierc a las 16h

10-0006-2 1 Maria Eugenia | 63 2 ]13.30] 30/10/2007) 1 CA

10-0006-2 1 2 ]11:00] 02/11/2007) 1 CA

10-0006-2 1 2 9:30 | 07/11/2007) 1 CF No esta llamar de aqui 1 hora

10-0006-2 1 2 ]10:50] 07/11/2007) 1 CT 1 12/11/07 a les 08:30

10-0007-2 1 Catalina 77 2 |13.35] 30/10/2007§ 1 CT 1 5/11/07 a las 15.30

10-0008-2 1 JAntonia 66 2 ]13.45] 30/10/2007) 1 CA

10-0008-2 1 JAntonia 2 ]11:05] 02/11/2007) 1 CA

10-0008-2 1 JAntonia 2 | 9:25 ] 07/11/2007) 1 CA

10-0008-2 1 Antonia 2 | 21:25] 08/11/2007§ 1 CA 6

10-0008-2 2 Maria 2 J10:30] 09/11/2007§ 1 CT 1 15/11/07 a les 16h

10-0010-2 1 Montserrat 2 §11:00§ 02/11/2007] 1 TE 6 No lo encuentro tampoco en internet

10-0010-2 2 Justa 70 2 |13:31] 06/11/2007§ 1 CE Cita el 08/11/07 a las 15.30

10-0010-2 2 Justa 2 J 1550 08/11/2007] 1 CA No se presenta la llamo varias veces dejo mensaje

10-0010-2 2 Justa 2 | 17:50] 08/11/2007§ 1 CT 1 ME llama, cita el 12/11 a las 15h

10-0011-2 1 Joaguin 52 1 | 17:50] 05/11/2007§ 1 CA

10-0011-3 1 Joaquin 1 §13:05) 06/11/2007] 1 CF No esta llamar en otro momento

10-0011-3 1 Joaquin 1 §21:20) 08/11/2007] 1 CE Martes 13/11 a las 14h

10-0011-3 1 Joaquin 1 §13:30) 13/11/2007] 1 CE No puede venir. Pdte llamr

10-0011-3 1 Joaquin 1 §13:008 21/11/2007] 1 CE Quedo 22/12. Me llama no puede quedar

10-0011-3 1 Joaguin 1 | 15:00] 10/12/2007§ 1 CT 1 12/12/07 a las 16h
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Los c6digos para las llamadas son los siguientes:

CODIGOS DE RESULTADOS PARA CODIGOS DE RESULTADOS FINALES
CADA LLAMADA
NN | Llamada sin respuesta 1 Entrevista completa
TT Comunican 2 Entrevista parcialmente realizada (*)
CA Contestador automatico (no se deja 3 Rehtsa hacer la entrevista (). Conviene anotar el motivo
mensaje) (salud, trabajo. etc.)
CT Cita concertada 4 Nf) el.eg1ble para gl/estudlo o mal reclutado. No cumple
criterios de inclusion
CF Contacto con familiar o conocido 5 Falta la escala cognitiva (mentalmente incapacitado)
TE Teléfono erréneo 6 No localizable (f)
Contacto establecido con sujeto sin .
CE . 7 Cita concertada y no se presenta
concertar cita
8 No es posible conseguir control tras agotar las 5 personas
9 Pendiente seguir llamando
10 Cita concertada; pendiente entrevista

NOTAS: (*) Resultado para los casos de interrupcién de la entrevista sin posibilidad de continuarla en otro
momento

(t) Tener preparadas las preguntas relevantes para el estudio. Si el entrevistado no desea hacer la entrevista no se
le debe forzar nunca. Mostrando comprensién por las razones de su rechazo, y recordandole que su participacion
es voluntaria

(¥) Este resultado tinicamente se dara después de haber realizado 5 llamadas, dentro de todas las franjas horarias

y de comprobar si el nimero de teléfono que tenemos es correcto.

Para todos los resultados diferentes a 1, se deben anotar comentarios.

Un ejemplo de introduccion para la invitacién a participar en el estudio para los controles:

“Hola buenos dias/buenas tardes,

Soy (nombre entrevistador) y le llamo de parte del Dr. (nombre del meédico de familia) del CAP (nombre del
CAP). Me gustaria hablar con el Sr./la Sra. ............... Estamos realizando un estudio sobre la salud en diversas
zonas de Espafia. En Barcelona participan los hospitales del Mar y Bellvitge, ademds del Instituto Municipal de
Investigacion Meédica. Usted, gracias a una lista proporcionada por el Instituto Catalan de la Salud, ha sido
escogido por su edad y lugar de residencia para participar en él. Debe tener en cuenta que su participacion serd
muy importante para nuestra investigacion y nos ayudard asi a encontrar posibles causas sobre algunas
enfermedades, que por desgracia actualmente se desconocen. La participacion consiste en la realizacion de una
entrevista personal y recogida de muestras bioldgicas. Nos gustaria citarle un dia que a usted le convenga en el
Hospital del Mar para realizar dicha entrevista. Los datos personales que usted nos facilite seran totalmente

anonimos y confidenciales. ; Estaria de acuerdo en participar?”
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6. MUESTRAS BIOLOGICAS

Casos y controles
- Sangre: los participantes en este estudio, que hayan dado su consentimiento para la
realizacién de una extraccién de sangre, donaran 18,5 ml de sangre (27 ml en una
submuestra).
- Saliva: cuando se rechace donar sangre o no se pueda realizar la donacién, alternativamente
se recogeran 2 ml de saliva, con el Kit Oragene® DNA
- Udas y pelo: se recogeran muestras de las ufias de los dos dedos gordos de los pies y un
mechoén de pelo de acuerdo con los protocolos que se describirdn posteriormente. En caso de
que la cantidad total de muestra de ufia sea pequefia, se recortaran las ufias de todos los dedos
de los pies.
Casos
- Grasa: en todos los casos se intentara recoger una muestra de grasa que se congelarad
inmediatamente a -80°C.

- Tejido tumoral y normal: siempre que sea posible, en los casos intervenidos quirdrgicamente

se recogerdn una muestra de tejido tumoral y otra de tejido normal o sano.

- En los tumores digestivos (es6fago, estémago, colon y recto), siempre que sea posible, se

recogeran una biopsia adicional de tejido normal y otra biopsia de tejido inflamatorio préxima
a la lesién (a un centimetro aproximadamente) para genotipar Helicobacter pylori (en el
estomago preferiblemente del cuerpo). Después de su obtencion, el tejido fresco se congelara

inmediatamente a -80°C.

Etiquetaje de las muestras

Cada tubo o bolsa utilizada para la recogida de muestras biolégicas llevard una etiqueta que
identifique, ademas del sujeto, el tipo de muestra y el nimero de alicuota. Estas etiquetas tienen, por

tanto, 8 caracteres, ordenados de acuerdo con el siguiente esquema:

1 letra hospital + 1 digito caso/control (0O=control; 1=colorrectal; 2=mama; 3=prostata;
4=estémago+eséfago; 5=leucemias) + 4 digitos ntimero de orden de sujeto (desde 0001 hasta 9999) + 1

letra tipo de muestra + 1 digito namero de alicuota

Letra correspondiente a cada hospital:
A: H. Mar, Barcelona
B: H. Bellvitge-ICO, L'Hospitalet
C: H. Can Ruti, Badalona
D: H. Clinic, Barcelona
E: H. La Paz, Madrid
F: H. Ramén y Cajal, Madrid
G: H. Virgen del Camino, Navarra

H: H. de Navarra, Navarra

I: H. Donostia, Guiptizcoa
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J: Instituto Oncolégico, Guiptzcoa

K: Hospital de Le6n, Leén

L: Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), Oviedo
M: H. Cabuenes, Asturias

N: H. Morales Messeguer, Murcia

N: H. Santa Caterina, Girona

O: H. Dr. Josep Trueta, Girona

P: H. Juan Ramoén Jiménez, Huelva

Q: H. Infanta Elena, Huelva

S: H. Marqués de Valdecilla, Cantabria
T: H. La Fe, Valencia

U: H. San Cecilio, Granada

V: H. Virgen de las Nieves, Granada
W: H. Dr. Peset, Valencia

Letra segiin el tipo de muestra

W=sangre total
P=plasma
A=ADN (pellet)
S=suero
T=tejido
F=grasa
U=orina

6.1. Muestras de sangre

L Extraccion:
La persona que realice la extraccién de la muestra de sangre rellenard el formulario correspondiente a

la extraccion.

La extracciéon de la sangre y del resto de las muestras bioldgicas se realizara bajo las condiciones
habituales de bioseguridad y utilizando el material adecuado que se indica en el protocolo. Es

importante que los tubos estén totalmente llenos.

- Guantes de latex (o de vinilo) durante la extraccién de sangre
- Palomita: BD Vacutainer Blood Collection Set 21G x % x 7”. Ref 368654.
- Etiqueta de ID de individuo (6 caracteres) para los tubos
- Tubos:
1 tubo con EDTA de 10 ml (tapon lila)
EDTA K2 Ref. 367525. Vacutainer BD.
Obtencién de plasma y DNA
1 tubo para suero de 8.5 ml (tap6n rojo)
SST II Advance Ref. 366468. Vacutainer. BD
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Obtencion de suero

Sélo cuando sea posible: 1 tubo para suero de 8.5 ml (tapén rojo)
SST 11 Advance Ref. 366468. Vacutainer. BD

Obtencién de suero
El orden de preferencia para recogida de tubos es: 1 tubo EDTA, 2 tubos suero
En la zona donde se va a realizar la puncién se recomienda hacer anteriormente una limpieza con
alcohol al 70% dejando actuar el antiséptico unos segundos. Luego se coloca la goma (smarch) en la
region braquial para provocar compresion sobre las venas.
Una vez extraida la sangre y repartida a los tubos distintos, los tubos deben permanecer protegidos
de la luz solar a una temperatura de 4°C (temperatura de nevera). Identificar todos los tubos con el ID

del sujeto.

II. Procesamiento de las muestras de sangre:

Material

Procesamiento del suero y plasma

Eppendorf Centrifuge 5810

Pipetas + puntas de filtro de 1 ml (Nirco u otra marca)

Alternativamente Pipeta Pasteur

MplTIGUARD @ 1000 pL
Compatibilidad :

Universal

Referencia Caracteristicas Presentacion
14200 Punta c/filtro 1000 pl Caja 10 racks x 100 puntas (1000 u,) estéril
35260 Punta c/filtro 1000 pl - baja adherencia Caja 10 racks x 100 puntas (1000 1) estéril

Material para el almacenamiento de suero y plasma

Tubo NUNC de 4.5 ml (Ref. 363452. Nunc)
Cajas de plastico (Nirco o otra marca)
Tubos NUNC de 1 ml (Ref. 366656. Nunc) o 1.8 ml (Ref. 363401. Nunc)
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Nunc CryoTubes™
Internal thread,
Polypropylene (PP) tubes
and screw cap.

Sterile with writing area,

No.

Bottom shape Round Round Round Conical Round
Suggested working 1.8 36 45 1.0 1.8
volume, ml

Free standing | - - - + +

Starfoot | - - - - -

Total length, mm | 48 70 92 42 49

Total diameter, mm . 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5

Units per pack/carton/case 50/500/2000 50/400/1600 50/300/1200 50/500/2000 50/450/1800

Dimensiones: 1 0x1 O mm

Capacidad: 1 tubos
@Tubo: 12 mm

[ Aua =E=1—0 _1=0=01—0—10 B—N &
SeieBS0 4555 mm BSO  BSOB BS0G BSOR BSOY BSOW BSOH ESO0P BSOF BS0V BS(S BSS0
| SwisBE9  52mm BG9  BGUB BA9G BGOR BEGY BOOW BGUH EA%P BASF 69V BGSS BSA9
| SeisB)  7580mm BE0 BEOB BAOG BAOR BEOY BAOW BAOH BSOP BROF B0V BACS BS80
SeieB% 9085 m B9 B9UE BUOG BUSR RSOV BOOW BJUH RO EOGF BOSV B9SS BSOS

Material para el almacenamiento de ADN
Aconsejado (CEGEN Barcelona)

4 cajas con 10 placas micronic cada una (Ref. MP52020. Micronic)

Cap for
tubes with
internal
thread

Piercable TPE Capcluster (tapones para el micronic) (Ref. M53001. Micronic)

Alternativo
Tubos NUNC de 1 ml (Ref. 366656. Nunc) o 1.8 ml (Ref. 363401. Nunc)

Cajas de pléstico (Nirco u otra marca)

Material para el almacenamiento de sangre

Cajas de plastico (Nirco u otra marca)
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Congelador de -20°C, Congelador de -80°C, Nevera de 4°C
El procesamiento tiene que hacerse durante las siguientes 24-48 h después de la extraccién. Cada nodo

organizard la logistica del procesamiento de acuerdo a sus particularidades.

Procesado del tubo con EDTA de 10 ml (tapén lila): Obtencién de plasma y sangre total y muestra
para ADN

Material
1 tubo con EDTA de 10 ml (tapén lila)

Paso 1
Coger 4 ml de sangre total y guardarlos en 4 alicuotas de 1 ml en 4 tubos Nunc a -80C. Se
etiquetan con las etiquetas codificadas como Sangre Total (W) y se guardan en cajas

independientes a -20 °C o -80 °C (cajas de color rojo).

Paso 2
1. Centrifugar los 6 ml de sangre restante durante 10-15 minutos a 2500 rpm a temperatura
ambiente.
2. Una vez centrifugado se diferencia el plasma, el buffy coat (leucocitos y plaquetas) y la

fraccién de células rojas (RBC).

Recoger 2 ml de plasma
— ggf/m:f ol blood) > Hacer 4 alicuotas de 500 pl cada una
’ Guardar a -20°C o -80°C

AN

Buffy Coat
B e Adadir 2 ml de PBS

- Guardar la fraccién celular y el resto de
plasma a -20°C o -80°C.
Enviarlo al laboratorio dénde se realice
la extraccion de ADN

Erythrocytes
(45% of total blood)

3. Con mucho cuidado de no volver a mezclarlo, recogemos con una pipeta 2 ml de plasma.
Estos 2 ml de plasma se reparten en 4 tubos de 500 pl cada uno. Los tubos seran tipo
NUNC de 1/1.5 ml de capacidad, se etiquetan individualmente con las etiquetas de
plasma (P) y se guardan en cajas independientes a -20C o -80C (cajas de color
amarillo).
4. Quedara la fraccién celular (buffy coat + glébulos rojos o eritrocitos) y el resto del plasma,
aproximadamente unos 4 ml a los cuales se les afiadira 2 ml de PBS (o el mismo volumen
de plasma que se haya extraido si es distinto de 2 ml). Esta muestra se etiqueta con la

etiqueta de ADN (A) y se guardan en cajas independientes a -20C o -80C (cajas blancas).

Comentarios

1. En Barcelona
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a. Los hospitales del Mar, H. Can Ruti y H. Clinic (cAncer de mama) enviaran este
tubo etiquetado para ADN en 24-48 h al laboratorio del CEGEN dénde se procede
a la extraccion del ADN. El nodo del CEGEN (Barcelona) utiliza el sistema
Chemagic Magnetic Separador (CHEMAGEN), que trabaja con los voltimenes de
6-7ml, 4-5ml, 3ml, 2ml, 1 ml. El ADN se guarda a 4°C en placas micronic (cada
tubo tiene un cédigo de barras asociado a su ID en un excel). En funcién de las
necesidades, se realizard una réplica de la placa micronic y una se guardara a -
20°C 0 -80°C (stock) y la otra se mantendra a 4°C.

b. En los H. Clinic (cancer colorrectal, cancer de préstata y controles) y Bellvitge
estos tubos etiquetados para ADN h serdn procesadas en 24-48 en el laboratorio
de cada hospital donde se realiza la extraccion de ADN. Posteriormente la
muestra procesada se congela a -20°C o -80°C.

2. El grupo de Guiptzcoa, Granada y Valencia procesara la extraccion del ADN en su propio
centro.

3. El grupo de Murcia mandard mensualmente todas las muestras al nodo de Barcelona
(plasma y tubo para extraccion de ADN).

4. El resto de grupos, en principio, una vez al mes realizaran un envio con nieve carbénica
de estos tubos etiquetados para ADN al banco de ADN de Salamanca para proceder a la
extraccion del ADN. Esta muestra puede ir en el tubo de EDTA original de 10 ml

etiquetado con el ID del individuo, al cual se anadirfa la etiqueta de alicuota de ADN.

Procesado del (los) tubos para suero de 8,5 ml (tap6n rojo): Obtencién de suero

Material

1 tubo para suero de 8,5 ml (tap6n rojo)

Volumen total de sangre 8.5 ml

Comentario

Paso 1

El procesamiento tiene que hacerse durante las siguientes 24-48 h después de la extraccion.

El procesamiento se hara en los centros de origen, excepto en el caso de las muestras del H.
Mar-Can Ruti que se procesaran en el CEGEN de Barcelona, las muestras del H. Clinic y del
H. de Bellvitge que se procesaran en los respectivos Biobancos de los propios hospitales y las

muestras de Murcia que se procesardn en el CEGEN.

Centrifugar 10-15 minutos a 2500 rpm a temperatura ambiente (en algunos casos antes de la
centrifugacion ya se observa el suero separado del coagulo).

Tras el centrifugado se diferencia el suero del coagulo. Con mucho cuidado de no volver a
mezclarlo, se recoge el suero con una pipeta en alicuotas de 500 pl (minimo 4). que se
almacenaran en tubos tipo NUNC de 1/1.5 ml de capacidad. Estos tubos se guardaradn en

cajas de plastico independientes a -20C o -80C (cajas de color verde).
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3. Una de las alicuotas de 500 pl servira para el analisis de Helicobacter pylori y se enviara en un

futuro a Madrid.

- > Suero
Se haran tantas alicuotas de 500 pl como sea

posible. Congelar a -20 0 -80 C

\

Coégulo

Cuando sea posible extraer un tubo extra al sujeto: repetir el paso 1 descrito anteriormente con el

segundo tubo para suero (tapén rojo) de 8,5 ml:

3. Con mucho cuidado de no volver a mezclarlo, se recogen con una pipeta aproximadamente
4 ml de suero.
Estos 4 ml de suero se guardan en un tubo NUNC de 4.5 ml de plastico etiquetado
con la etiqueta de suero, alicuota 9 (S9) que se congela en una caja independiente

(blanca y azul) a -20°C o0 -80 °C. Se enviara a Granada para el analisis de TEBX.

6.2. Muestras de saliva

Las muestras de saliva se recogen en los recipientes especificos de recogida de saliva y se etiquetan
con una etiqueta de Identificacién de Individuo (6 caracteres). Se conservan a temperatura ambiente.
Se recogera una muestra de saliva a los casos y controles que rechacen la sangre y también a todos los

casos de leucemia, independientemente de si se ha recogido sangre.

Material necesario

Recipientes para la recogida de saliva: Oragene DNA Self-Collection Kit (GENOTEK) ‘

Obtenciéon de ADN

Comentario
La muestra de saliva es estable durante meses a temperatura ambiente.
Los centros enviaran la muestra de saliva a temperatura ambiente al nodo de Barcelona del
CEGEN o al Banco de ADN de Salamanca.

Protocolo para las muestras del CEGEN

1. Rendimiento de la extraccion
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a. A partir de saliva se obtienen 500 pl a aproximadamente 75-100 ng/pl
(aproximadamente 50 pg)

2. EI ADN se guarda a 4 °C en placas micronic (cada tubo tiene un cédigo de barras asociado

a su ID en un excel) o en tubos tipo NUNC individuales. En funcién de las necesidades, se

realizara una réplica de la placa micronic y una se guardara a -20 °C o -80 °C (stock) y la

otra se mantendra a 4 °C.

6.3. Muestras de uiia

Nota: Si es posible, avisar previamente al participante para que no se aplique lacas ni otros productos

en las unas en los dias previos a la toma de la muestra

Material necesario:
- Alcohol (o clorhexidina) y algodén para limpiar las tijeras
- Tijeras o tenazas para cortar la ufia
- Sobres para almacenar las ufias
- Etiquetas de ID

Procedimiento

Se procedera a cortar un trozo de ufia de cada uno de los dedos gordos de los pies lo més grande
posible, que se guardaran en un sobre debidamente etiquetado con el ID del individuo y marcandolo
con la letra D. Si las ufias de los dedos gordos no pueden ser cortadas por alguna razén, o la cantidad
recogida es muy pequefia, se recortaran las ufias de todos los deméas dedos de los pies, siempre que
tengan ufia disponible, que se recogeran en otro sobre etiquetado con el ID del individuo. Si las ufias
estdn pintadas o si existe alguna incidencia resefiable que pueda ser de interés durante la toma, hay

que dejar constancia del hecho en la hoja de toma de muestras.

Antes y después de cada uso del cortatifias, hay que limpiarlo con clorhexidina (o alcohol si no

tenemos clorhexidina) para evitar cualquier tipo de infeccién micética o bacteriana.
Conservacion

Las ufias pueden conservarse a temperatura ambiente en los sobres dispuestos para este fin,

correctamente identificados hasta su analisis.
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6.4. Muestras de pelo

Material necesario:

Tijeras de acero inoxidable de extremo curvo

Occipital Bone

Alcohol y algodén para limpiar las tijeras tras el corte del

mechon de pelo

Celo para mantener sujeto/unido el mechén del pelo
Bolsas de plastico pequefias con cierre hermético
Guantes de latex o similar sin polvo

Etiquetas de ID

Procedimiento

El procedimiento para la toma de muestra varia dependiendo de la longitud del pelo.

a) Pelo de longitud superior a 5 cm

La cantidad de pelo que se recoge es equivalente al ancho de un ldpiz, aproximadamente 7mm,

cuando el mechén de pelo estd extendido, procurando obtener al menos 25-50 mg de pelo. Esta

cantidad de pelo se recogera repartida en dos mechones de la zona occipital.

1.
2.

NSOk

Retirar el pelo hacia un lado de manera que quede accesible la zona occipital

Separa un mechoén de pelo horizontalmente de unos 2-3 cm de ancho y 0.2-0.3 cm de grosor
(es decir, una capa de pelo ancha y fina)

Retorcer el mechén de pelo para formar un hilo y sujetarlo con un trozo de celo al menos a
5cm de la raiz

Cortar el mechén de pelo lo mas préximo posible al cuero cabelludo.

Marcar el celo para identificar el extremo mas cercano al cuero cabelludo

Guardar el mechén en una bolsa de plastico con cierre hermético

Etiquetar la bolsa con el ID del sujeto

b) Pelo de longitud inferior a 5 cm

1.
2.

Cortar el pelo de la zona occipital directamente, sin formar un mechén

Si el pelo es muy corto, realizar pequefios cortes en distintas zonas hasta conseguir la cantidad
necesaria (25-50 mg)

Guardar el pelo en una bolsa de plastico con cierre hermético

Etiquetar la bolsa con el ID del sujeto
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Los tratamientos artificiales del cuero cabelludo como el tinte, la decoloracién y la ondulacién en frio
(permanente), alteran las propiedades naturales de absorcion y adsorcién de los elementos metalicos.
En el formulario de recogida se recoge la informacion sobre el estado del pelo de los individuos

participantes en el estudio.
Conservacion

Las muestras de pelo se pueden almacenar a temperatura ambiente en la bolsa que se facilita a tal fin

adecuadamente identificada con una etiqueta ID hasta su andlisis.

6.5. Muestras de orina

La orina es una muestra biolégica no invasiva generalmente, ficil de recoger en estudios
epidemiolégicos. En esta muestra estd previsto analizar metales pesados, creatinina y cotinina. Una de
las principales ventajas de este sustrato es que permite, sin ocasionar dafio alguno al sujeto, recoger
una muestra de volumen suficiente como para poder especiar los metales y diferenciar la parte
organica de la inorganica. El material para la recogida de la orina debe ir previamente lavado con

acido nitrico al 10% para eliminar las posibles trazas de metales pesados.

I Toma de muestra:
Se facilita al participante un bote para recoger 60 ml de orina (no es necesario que sea la primera orina
de la mafiana).
Material necesario:
- Bote derecogida de orina de 60 ml, previamente lavado con 4cido nitrico

- Etiquetas de ID del sujeto
1I. Procesamiento de las muestras de orina:

Material necesario:
Los tubos para las alicuotas de orina seran de polipropileno y con tapén blanco, para evitar
que lleven metales los tapones. Seran necesarios:

- 2tubos de 1.2 ml (rack tubos Corning®)

- 8tubos NUNC de 5 ml previamente lavados con acido nitrico

- 2tubos de 7 ml previamente lavados con dcido nitrico

Procedimiento
Unicamente se precisa el alicuotado en los recipientes adecuados para los analisis posteriores
Pasos:
1. Con una pipeta se alicuota la orina, en este orden, en las siguientes alicuotas:
- 2alicuotas de 0,5 ml, en tubos de 1.2 ml
- 8 alicuotas de 3 ml, en tubos lavados de 5 ml

- 2 alicuotas de 5 ml, en los tubos lavados de 7 ml
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2. Una vez alicuotadas, las muestras de orina se etiquetan y se congelan a -80 °C hasta

su envio al laboratorio de anélisis. El resto de la orina se deshecha.

6.6. Muestras de tejido fresco (en los casos)

Material necesario:
- Criomoldes (Sakura Cryomolds, 4557 Standard)
- OCT (Optimum Cutting Temperature formulation)

- Etiquetas criogénicas de tejido (T)

Para asignar las etiquetas a las muestras de tejido se usaré el siguiente orden:
T1: Tejido tumoral
T2: Tejido sano
T3: Tejido sano

T4: Tejido inflamatorio peritumoral

Procesamiento

En la mayoria de hospitales se disponen de un biobanco de tejido. Se crearan acuerdos con los bancos
de tejidos para poder obtener muestras de tejido en los casos en los que sea posible. Dado la
complejidad de la congelacién inmediata del tejido después de la intervencién, en los centros en los
que exista posibilidad se recogera tejido tumoral y tejido normal. El tejido fresco, que no debe haber
pasado por formol, se congelard a -80 °C debidamente etiquetado inmediatamente después de su
obtencién. Las muestras se introduciran en criomoldes (Sakura Cryomolds, 4557 Standard), a los que

se afiadird OCT (Optimum Cutting Temperature formulation) y se congelaran a -80 °C.

En los pacientes con tumores de mama, se recogerdn, como minimo, dos biopsias de tejido del 6rgano

afectado: una de zona sana y otra de tumor, siguiendo el procedimiento estindar ya mencionado.

En los pacientes con tumores digestivos (colorrectal y estomago/es6fago), se recogeran, siempre que
sea posible, cuatro biopsias: dos de zona sana, una tercera de zona tumoral y una cuarta de la zona
inflamatoria que rodea la lesién (zona eritematosa que rodea al tumor). La muestra de zona
inflamatoria y una de las biopsias de zona sana serdn enviadas en un futuro al Laboratorio de
Microbiologia del Hospital Ramon y Cajal, donde se realizaran las determinaciones microbioldgicas

relacionadas con la infeccién por Helicobacter pylori.

Los criterios para recoger biopsia de zona sana seran los siguientes:
- Estémago y unién es6fago-gastrica:
La biopsia sana se recogera preferentemente del cuerpo del estémago y, si no es posible, del

antro del estémago.
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- Es6fago (excepto unién es6fago-gdstrica) y tumores colorrectales

Biopsia sana de una regién proximal a la localizacién de la neoplasia.

Es imprescindible que quede recogido el lugar anatémico del érgano (por ejemplo en el estémago:

cardias, fundus, cuerpo o antro) del que se ha tomado cada biopsia.
En los pacientes con céncer de prostata la disponibilidad de muestra fresca es poco frecuente, ya que

la préstata se procesa en su conjunto generalmente parafinada. Por ello, hay que intentar en todos los

tumores, al menos, tener muestras parafinadas de tejido sano y de tejido tumoral.

6.7. Muestras de grasa mamaria o abdominal (en los casos)

Material
- Papel de aluminio
- Casettes de plastico (Kartell Spa, art. 02921-06)
- Etiquetas criogénicas de grasa (F)
Procesamiento

Las muestras de tejido adiposo se recogeran en todas las piezas quirtirgicas que lleguen en fresco a los
Servicios de Anatomia Patolégica (las piezas de tumores de mama y digestivos).
La muestra de grasa se obtiene por el anatomopatélogo inmediatamente después a la recogida y
etiquetado de las muestras de tejido fresco, a partir de la grasa adherida a pieza quirtrgica, siempre y
cuando ésta no haya permanecido en formol. El peso aproximado minimo de las muestras de tejido
adiposo a obtener es de 2 gramos.
Las muestras en fresco se depositan sobre papel de aluminio, sin conservantes, suero fisiolégico o
fijador, se empaquetan y se almacenan en casettes de plastico, cuya referencia es la siguiente: Kartell
Spa, articulo 02921-06. Las casettes estan disponibles en diferentes colores para poder diferenciar el
tipo de tumor. La correspondencia es la siguiente:

Verde: colorrectal

Rojo: mama

Azul: préstata

Amarillo: estémago
A continuacién se procede a su identificaciéon manteniéndose a -70 °C en el laboratorio hasta el

momento de su procesamiento (alternativamente se puede almacenar a -20 °C). A cada muestra se le

asigna un cédigo de identificacién cuya correspondencia queda anonimizada en la forma habitual.
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7. MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

7.1. Instrucciones para la medida del contorno cintura y cadera

Material

- cinta métrica flexible (de costurera)

Procedimiento

Con una cinta métrica flexible, y el sujeto de pie, medir el contorno de la cintura (medida namero 2),
aproximadamente por encima del ombligo. Anotar la medida. Repetir la medida 2 veces més. Luego
medir la cadera (medida namero 3), medida en medio de las nalgas. Anotarlo, y repetir la medicién 2

veces mas.

Cintura

La medida se realizara en la linea media entre el margen costal inferior y la
cresta iliaca, por encima del ombligo. Considerar como lugar de medida la
parte mds estrecha por encima de las crestas iliacas y por debajo de las
costillas. Se recomienda realizar la medida al final de la espiracién, durante
una respiracion normal. La cinta métrica debe estar en posiciéon horizontal
alrededor de la cintura, con la suficiente holgura que permita introducir un
dedo entre la cinta y el cuerpo del sujeto. Se realizaran dos mediciones por
participante, y cuando la diferencia entre ambas sea superior a 0,5 cm, se
procedera a realizard una tercera. Se registraran todas las mediciones en cm.

Cadera

La medida se realizard en la mayor circunferencia a la altura de los
trocanteres mayores. La cinta métrica debe estar en posicién horizontal, con
la suficiente holgura que permita introducir un dedo entre la cinta y el
cuerpo del sujeto. Se realizaran dos mediciones por participante, y cuando
la diferencia entre ambas sea superior a 0,5 cm, se procederd a realizard una
tercera. Se registraran todas las mediciones en cm.

7.2. Instrucciones para la evaluacioén de ratio 2D:4D

Material
- pie derey digital

Procedimiento

La razén entre la longitud del dedo indice y del dedo anular de la misma mano se medird mediante
pies de rey con resolucién de 0,05 mm.

El entrevistador y el entrevistado deben estar sentados para facilitar la medicion. Antes de comenzar a
medir deben retirarse los anillos o cualquier otro objeto similar que pueda dificultar la adecuada
colocacién de la mano o la medicién. Antes de cada medida hay que comprobar que el calibre se pone

a cero.
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1. El entrevistado tiene que colocar el
dorso de la mano derecha sobre una
superficie plana, como aparece en la
figura, con los dedos estirados lo mas
rectos posible. En los casos en los que
exista imposibilidad fisica de estirar
alguno de los dedos en alguna de las
manos, se registrard este hecho y se
tomara la medida de los dedos que no
sufran este problema.

2. Localice en el 4° dedo o dedo anular
(4° D) el lugar donde el dedo se une a la
palma de la mano. Tome ahi como
referencia el pliegue o arruga transversal
que es mas cercano a la palma de la
mano.

Considere el punto medio de este pliegue
y mida desde ahi la distancia sefialada en
la grafica, hasta la punta del dedo (4° D),
colocando el calibre como se indica en la
fotograffa. Para esta medicién no hay que

considerar las ufias ni aplastar el pulpejo
del dedo.

Tras finalizar la medicién cierre el calibre
y péngalo de nuevo a cero.

3. Mida esta distancia 1 vez méas y apunte el resultado. Si la diferencia entre ambas mediciones
es mayor de 0,5 mm repita la medida una tercera vez y aptntela también.

4. Repita el procedimiento (pasos 1 hasta 3) en el 2° dedo o dedo indice.(2° D)

5. Repita el procedimiento para tomar las mismas medidas en la mano izquierda.

7.3. Medida de la distancia anogenital

La medicién de la distancia anogenital se realizard sélo en los casos de algunos de los centros

participantes en el estudio.

Personal v material necesario:

* Una persona que mide y apunta los datos de la medicién

* Unayudante que coloca las piernas del entrevistado en la postura correcta

* Un pie de rey o calibre digital (“vernier calliper”)
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* Alcohol de 70% para limpiar el pie de rey

*  Antiséptico para limpiar la zona anogenital del entrevistado antes de la medicién

Mediciones:

1. Medicién de las distancias anogenitales a las mujeres:

AFD: distancia desde la comisura labial al centro del ano

AGD: distancia desde la base (borde superior) de clitoris al centro anal

AGD
- AFD

W

2. Medicién de las distancias en los hombres:

AGD: distancia desde la superficie inferior del pene al centro anal
ASD: distancia desde la base del escroto al centro anal. Para esta mediciéon es necesario el

mantenimiento del escroto levantado.

Instrucciones para el procedimiento de las mediciones:

1. El entrevistado tiene que estar desnudo desde la cintura hacia abajo y acostado en una
superficie dura (por ejemplo, una mesa quirtirgica) con sus nalgas puestas al borde de dicha
superficie.

2. La persona que ayuda en el procedimiento tiene que flexionar las rodillas del paciente hasta

que se encuentren encima de la zona anogenital. Desde esta posicién manteniendo las rodillas
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A

N~

10.
11.
12.

siempre flexionadas, abrir las piernas del sujeto sin poner mucha fuerza y hasta el punto que
lo permite la flexibilidad del sujeto. El ayudante mantiene la persona en esta posicién

intentando evitar algin movimiento durante la medicion. Es necesario que todos los sujetos

estén en la posicidon correcta durante la medicidon. Si por cualguier razén eso no es posible

no siga el procedimiento de las mediciones.

Limpiar la zona anogenital con antiséptico

Limpiar el pie de rey con alcohol siempre antes de utilizarlo

Ajustar el pie de rey a la indicacién de cero

Manteniendo el entrevistado quieto en la posicién correcta, el borde superior del pie de rey se
coloca en el borde superior de la distancia que se realiza.

Abrir el pie de rey hasta el borde inferior de la medicién que se realiza.

Comprobar que el borde superior sigue colocado en el punto correcto

Anotar la medicién del pie de rey

Cerrar el pie de rey y ajustarlo de nuevo a la indicacién “cero”.

Repetir la medicién (pasos 8-11) de la misma distancia 2 veces més y anotarlo.

Ajustar el pie de rey al cero y pasar a la medicién de la segunda distancia siguiendo al mismo

procedimiento (pasos 8-13)
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8. RECOGIDA DE MAMOGRAFIAS

En las mujeres con cancer de mama y en las mujeres control del MCC es de gran interés poder medir
la densidad mamografica en la tltima mamografia disponible. La mejor proyeccién para valorar la
densidad mamografica es la craneao-caudal (CC), aunque la concordancia entre ambas proyecciones
(CC y OML- mediolateral oblicua) es muy alta (> 90%). Por lo que, si no esta disponible la CC sirve la
OML.

Si las mamografias son analdgicas, hace falta la mamografia original para la lectura de la densidad.
Las copias no garantizan suficiente calidad (esto depende de la calidad de la copia). Si las
mamografias son digitales, se requiere una copia en formato digital de la imagen pre-procesada (raw-

image).

En aquellos nodos donde el programa de cribado centraliza esta informacion, lo ideal es obtener la

ultima mamografia disponible en el propio programa.

a) Mujeres con cancer de mama.
- Tomar la dltima mamografia disponible dentro del programa de cribado de la otra
mama (mama contralateral, no afectada por el diagnostico), preferiblemente la proyeccion
CC, siempre que la diferencia entre la fecha de realizacién y la fecha actual sea inferior a 2
afnos.
- Anotar la fecha de realizaciéon de la mamografia
- Si la mamografia es antigua (mas de 2 afios), tomar una mamografia actual (las mujeres
con cancer de mama se les hace mamografia) de la mama contralateral y anotar fecha y
tratamiento previo recibido.

b) Mujeres control.
Utilizar la dltima mamografia disponible si es reciente (menos de dos afios en relacién a la
fecha de inclusiéon de la mujer control en el estudio). Idealmente proyeccion CC. Si es
posible tomar las dos mamografias CC de las dos mamas y, si no, tomar aleatoriamente

una de ellas.

En los nodos donde las mamografias del cribado no estdn disponibles.

a) Mujeres con cancer de mama.

- Concertar con el hospital la recogida de la mamografia de la mama contralateral (la
que no tiene cancer de mama), idealmente esta mamografia debe estar hecha lo antes
posible tras el diagndstico, o inmediatamente antes al mismo y antes de iniciar ningan
tratamiento hormonal.

- Anotar fecha de realizacién de la mamografia.

- Anotar tratamiento recibido (previo a la mamografia).
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b) Mujeres control.
- Si la mujer esta en edad de cribado y tiene una mamografia hecha hace menos de un afio:
pedirsela para escanearla y devolverla.
- Si la mujer no se ha hecho una mamografia en el tltimo afio: Citarla en el hospital para
realizarle la mamografia con el mismo aparato que se hace la de las mujeres caso de su

zona de referencia.

42



9. ENTREVISTA

Un cuestionario estructurado e informatizado serd administrado por entrevistadores entrenados

mediante una entrevista personal. La duracién de cada entrevista serd aproximadamente 60 minutos.

Se recogera informacion sobre los siguientes factores:

A.

ZEFr AT S EZO®E OO

Factores socio-demograficos

Historia personal y datos antropométricos
Tabaquismo

Ocupacién

Actividad fisica

Historial residencial y consumo y uso del agua
Historia médica y uso de farmacos

Hébitos de tomar el sol y habitos de suefio
Productos de higiene y cosméticos

Historia médica

Historia familiar

Medida del contorno de la cintura y cadera y longitud de los dedos
Sintomatologia

Calidad de la entrevista

Ninguno apartado quedara sin contestar (excepto del apartado que se refiere solamente a mujeres

cuando el entrevistado sea hombre o viceversa). Cuando por razones médicas o de estado general del

paciente, la entrevista no pueda ser finalizada durante el primer contacto con el individuo, los

pacientes serdn contactados posteriormente en su domicilio o, si esto no es posible, se recogera aquella

informacién imprescindible para la inclusiéon del paciente en el estudio.

Instrucciones para la aplicacion del cuestionario general:

El encuestador leera al entrevistado los encabezados de las preguntas excepto cuando se
indique lo contrario.

Las instrucciones para el entrevistador estdn escritas de forma diferente a las preguntas:
estan en cursiva.

La opcién NS/NC ha de evitarse al maximo, si es necesario se repetird la pregunta y se
intentara averiguar si se entendié correctamente.

Otras preguntas son cerradas con diversas opciones que se leeran al entrevistado y se le
pedira que seleccione la opcién que corresponde. Cuando haya la opcién “otra” y ninguna
de las otras opciones se adecuen a las caracteristicas del entrevistado, se le pide al
entrevistado que especifique anotdndose su respuesta en el espacio reservado para ello.

Algunas de las opciones de las preguntas llevan sefialadas “ir a”, “pasar a”, “saltar a”
etcétera seguido del nimero de otra pregunta o una “flecha” que se dirige a otra pregunta
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de ella que viene enseguida. Ello quiere decir que si el entrevistado elige dicha opcién, el
entrevistador deberd pasar a la pregunta que se indique. Si se elige otra opcién que no
lleva este pase o flecha, el entrevistador seguira el orden de las preguntas sin saltar
ninguna.

El encuestador no tiene que guiar las respuestas del entrevistado con preguntas tales

como: ;Estd usted segura de que...?. Sin embargo hay que asegurarse de que la persona
entrevistada entiende las preguntas.
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10. CUESTIONARIO DE DIETA

Una vez finalizada la entrevista y realizadas las medidas antropomeétricas se le entregara al sujeto:
- el cuestionario de dieta (més la hoja de preguntas adicionales)

- unsobre franqueado con la direccién de destino (cada centro)

Se le explicard al sujeto que debe cumplimentarlo, sin dejarse espacios en blanco, ponerlo en el sobre
franqueado que le entregamos y depositarlo en cualquier buzén de correos.

Una vez recibido en el centro, se deben introducir los datos del cuestionario en la parte de la entrevista
informatizada correspondiente a la seccién de dieta. En caso de que el sujeto se haya dejado alguna
pregunta sin contestar, el entrevistador lo llamara para acabar de cumplimentarlo.

Asimismo, si 2 semanas después de la fecha de realizacién de la entrevista no se ha recibido el
cuestionario de dieta, el entrevistador llamara al sujeto para preguntarle si hay algtn problema o si ya

lo ha mandado.

Este cuestionario pretende determinar los habitos alimentarios durante el dltimo afio. Para las
respuestas hay que tener en cuenta los alimentos consumidos tanto en casa como también en el
trabajo, en restaurantes etc.

La opcién elegida se marcard con una sefial (X). Si es necesaria una correccién se rodeara la X ya

puesta y se marcara una nueva X en la opcién que corresponda.
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11. GESTION DE BASES DE DATOS

Las entrevistas se realizan con un portatil, por lo que la informacién queda en formato electrénico.
Ademéds de la entrevista personal, cada entrevistador debe introducir en el ordenador los datos del
formulario de seleccién, el formulario de no participacién o participacion parcial (si fuera el caso), el
cuestionario de dieta una vez recibido por parte del sujeto y también los items recogidos de cada

sujeto (entrevista, ufas, pelo, sangre, consentimiento, etc).
Semanalmente, el entrevistador debe hacer una copia de seguridad de los datos introducidos en el

ordenador portatil. Ademas, debe enviar la base de datos al centro coordinador del CREAL a través

de FTP (file transfer protocol), sistema que asegura la confidencialidad de los datos recogidos.

46



12. ASPECTOS ETICOS

En todo el estudio se seguiran las directivas nacionales e internacionales (cédigo deontolégico,
declaracion de Helsinki), y se seguira la ley espafiola sobre confidencialidad de datos (Ley Organica

15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccién de Datos de caracter personal [LOPD]).
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