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La distribucién de la grasa corporal y el riesgo
de cancer mamario

Varios estudios epidemiolégicos sobre el can-
cer de mama han revelado que el peso corporal, el
peso relativo y la estatura influyen en el riesgo de
padecer la enfermedad. Se sabe que el exceso de
peso aumenta el riesgo de este tipo de cancer en mu-
jeres posmenopausicas, pero poco se ha explorado
esta posibilidad en las premenopausicas. Algunos
estudios incluso han aportado datos que parecen
apuntar hacia un efecto protector en estas tltimas,
pero las pruebas no son atin del todo convincentes.

En un estudio prospectivo de cohorte efec-
tuado en 109 mujeres premenopdusicas y 150 muje-
res posmenopdusicas se examind el riesgo de sufrir
cédncer de mama a la luz del peso corporal, la esta-
tura, el indice de Quetelet (kg/m2) y la razén cin-
tura:caderas (RCC). Las mujeres habian tenido un
diagnéstico de cancer de mama entre 1985 y 1994. Se
usaron a manera de testigos 8 157 miembros de la
cohorte que no habian padecido este tipo de cancer.

Los resultados revelaron que las mujeres pre-
menopdausicas tenian un mayor riesgo de sufrir
cancer de mama conforme aumentaba su RCC. El
riesgo relativo (RR) de padecer este tipo de cancer
aumento a 1,72 (IC95%: 1,0 a 3,1) en el grupo corres-
pondiente al cuartil con la RCC mas alta. La asocia-
cién se observd solamente en personas con un in-
dice de Quetelet elevado, pero no en las que tenian
un menor peso. En términos generales, el indice de
Quetelet en si mismo no mostré ninguna relacién
con el riesgo de cancer de mama en el grupo preme-
nopdusico, pero si se observé una asociacién de ca-
racter protector en mujeres cuya RCC se ubicaba
por debajo de la mediana. Entre las mujeres posme-
nopdusicas, el RR de sufrir cincer de mama subié a
2,36 (1C95%: 1,4 a 3,9) en aquellas con un indice de
Quetelet en el cuartil mas alto, pero en este grupo
no se detecté ninguna asociacién con la RCC. En el
presente estudio no se hallé6 ninguna asociacion
entre la estatura y el cdncer de mama.

Los resultados de esta investigacién confir-
man que un exceso de peso corporal conlleva un
mayor riesgo de cdncer de mama en mujeres pos-
menopdausicas. En cambio, en mujeres premenopéu-
sicas el exceso de peso puede ejercer un efecto pro-
tector contra la enfermedad cuando la acumulaciéon
de grasa se ubica principalmente por debajo de la
cintura (es decir, en casos con una RCC pequenia).

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 7(3), 2000

En este mismo grupo, la acumulacién de grasa por
encima de la cintura (RCC elevada) es factor predic-
tivo del riesgo de padecer cdncer de mama, efecto
que se acenttia en mujeres con obesidad. (Sonnen-
schein E, Toniolo P, Terry MB, Bruning PF, Kato I,
Koenig KL, et al. Body fat distribution and obesity
in pre- and postmenopausal breast cancer. Int | Epi-
demiol 1999;28:1026-1031).

Deplecién del acido ascérbico
en el organismo como resultado
del tabaquismo

Se sabe que en personas que han fumado
mucho tiempo hay un riesgo aumentado de padecer
de cancer, enfermedades cardiovasculares y otras
enfermedades crénicas debido al efecto nocivo de
algunas sustancias quimicas oxidantes que provo-
can alteraciones del funcionamiento celular. El alto
contenido de oxidantes en el humo de tabaco ex-
plica las bajas cantidades de antioxidantes y el dafio
oxidativo que se observa con tanta frecuencia en
personas que fuman. Sobre tales bases se ha postu-
lado que los fumadores se beneficiarfan de un
mayor consumo de antioxidantes en la dieta, cuya
carencia se ha asociado con un mayor riesgo de su-
frir enfermedades crénicas tales como el cancer y la
aterosclerosis. En general, las personas que fuman
no se alimentan tan bien como las que no fuman y
es precisamente esta diferencia en los habitos ali-
mentarios la que ha impedido que se puedan diluci-
dar los efectos que ejercen por separado el taba-
quismo y la dieta en las concentraciones plasmaticas
de antioxidantes.

A fin de tratar de establecer esta distincidn,
un grupo de investigadores llev6 a cabo un estudio
de casos y testigos a doble ciego en un grupo de 37
fumadores y 38 personas que no fumaban. El obje-
tivo era observar en cada grupo el efecto de la ad-
ministracién por espacio de 3 meses de un coctel vi-
taminico moderado a base de 272 mg de vitamina
C, 31 mg de acetato de all-rac a-tocoferol y 400 ng
de 4cido félico en las concentraciones plasmaticas
de antioxidantes, es decir, acido ascorbico, «-toco-
ferol, B-carotenos y licopeno.

La poblacién de estudio, procedente de la
bahia de San Francisco, California, fue elegida por
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su baja ingesta de frutas y legumbres. Segun los
datos obtenidos, que se recogieron mediante un
cuestionario sobre la frecuencia del consumo de de-
terminados alimentos, la ingestién total de frutas y
verduras y de antioxidantes en la dieta no mostrd
diferencias significativas entre los dos grupos. Sola-
mente el 4cido ascérbico se vio notablemente dismi-
nuido por efecto del tabaquismo (P < 0,01). Después
de los 3 meses de suplementacién se consiguieron
concentraciones normales de 4cido ascérbico en los
fumadores (P < 0,001). El a-tocoferol plasmaético y
la razén de a-tocoferol a B-tocoferol aumentaron de
forma significativa en los dos grupos después de la
suplementacion dietética (P < 0,05).

Los resultados de este estudio indican que la
menor concentracion plasmatica de vitamina E y de
carotenoides en fumadores que se ha encontrado en
otros estudios podria deberse eminentemente a dife-
rencias en los habitos alimentarios y no al taba-
quismo o a su ausencia propiamente dichos. En el
caso del 4cido ascérbico, la depleciéon orgéanica obser-
vada se repone facilmente mediante una suplemen-
tacion dietética moderada. (Lykkesfeldt J, Christen
S, Wallock LM, Chang HH, Jacob RA, Ames BN. As-
corbate is depleted by smoking and repleted by mo-
derate supplementation: a study in male smokers
and nonsmokers with matched dietary antioxidant
intakes. Am | Clin Nutr 2000;71:530-536).

(Puede la diarrea en la nifiez temprana
llevar a un deterioro fisico y cognoscitivo
afios mas tarde?

Aunque se sospecha que los epidosios diarrei-
cos frecuentes o prolongados en la infancia tem-
prana pueden dejar secuelas permanentes, han sido
pocos los estudios destinados a examinar la posible
relacién entre la enfermedad diarreica en los prime-
ros afios de la vida y la robustez fisica y habilidad
cognoscitiva en afios posteriores. En estudios en
que se ha administrado un tratamiento oportuno a
nifios con pardsitos intestinales, se han observado
un mejor crecimiento y desarrollo fisico, un au-
mento de la actividad y un mejoramiento del ape-
tito al cabo de pocas semanas. Pero es muy escasa la
informacién sobre los efectos fisicos y cognoscitivos
en el largo plazo de la enfermedad diarreica tem-
prana, motivo por el cual un grupo de investigado-
res en Virginia, Estados Unidos, efectudé un estudio
en 26 nifios brasilefios que habian sido vigilados por
diarrea en los primeros dos afios de vida y que ha-
bian sido observados hasta la edad de 6 a 9 afios en
una comunidad de escasos recursos.
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La presencia de diarrea entre el nacimiento y
los 2 afios de edad mostré una correlacién con un
deterioro del desarrollo fisico a la edad de 6 a 9
afios, aun después de controlar el efecto del estado
nutricional del nifio en el momento de la observa-
cién. La enfermedad diarreica en la nifiez temprana
no mostrd ninguna asociacién con las puntuaciones
correspondientes a la actividad fisica (P = 0,697),
pero si mostré una correlacion pertinaz con las pun-
tuaciones correspondientes a la robustez (P = 0,035),
aun después de controlar el efecto de la actividad fi-
sica. En estudios piloto, la presencia de diarrea per-
sistente en la infancia temprana también mostrd
una asociacion con alteraciones de la funcién cog-
noscitiva segtin distintas escalas de medicién. Esta
asociacion siguid siendo significativa aun después
de controlar el efecto de la presencia de helmintia-
sis, el hematocrito y la infeccién temprana por
Cryptosporidium. Tales resultados documentan por
primera vez el impacto que pueden tener las hel-
mintiasis, las criptosporidiasis y cualquier tipo de
diarrea persistente en la infancia temprana en el es-
tado funcional varios afios mds tarde. De confir-
marse estos resultados mediante estudios adiciona-
les, habrd implicaciones de importancia para el
célculo de los afios de vida ajustados por discapaci-
dad, asi como en términos del costo-efectividad de
las intervencions dirigidas a controlar la diarrea en
la infancia temprana. (Guerrant DI, Moore SR, Lima
AAM, Patrick PD, Schorling JB, Guerrant RL. Asso-
ciation of early childhood diarrhea and cryptospo-
ridiosis with impaired physical fitness and cogni-
tive function four-seven years later in a poor urban
community in northeast Brazil. Am | Trop Med Hyg
1999;61(5):707-713).

Retraso del crecimiento intrauterino
como resultado del paludismo

El paludismo durante la gestaciéon se ha aso-
ciado con el nacimiento de nifios de bajo peso, bien
sea porque el alumbramiento sucede prematura-
mente o porque se produce un retraso del creci-
miento intrauterino. El bajo peso al nacer que se aso-
cia con el paludismo puede tener distintas causas en
diferentes entornos epidemioldgicos. En lugares
donde la transmision de la enfermedad es alta, la in-
feccién en fase temprana del embarazo se asocia con
un retraso del crecimiento intrauterino, mientras
que en etapas mds avanzadas de la gestacién el
parto prematuro es la causa més frecuente. Indepen-
dientemente del proceso causal, no se conocen bien
los mecanismos subyacentes que llevan al bajo peso
al nacer en los hijos de madres con paludismo.
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Un grupo de investigadores ha efectuado un
estudio para tratar de identificar estos mecanismos
causales. Valiéndose de una muestra compuesta de
23 primigravidas infectadas y 21 no infectadas por
Plasmodium falciparum en una zona de Malawi con
tasas de transmisién muy altas, los investigadores
midieron en el tejido placentario las concentracio-
nes del 4cido ribonucleico mensajero (ARN, ) de
varias citocinas que se estima podrian participar
en la patogenia del bajo peso al nacer o del propio
paludismo.

Los resultados revelaron un aumento de la
expresion de la interleucina (IL)-1B, la IL-8 y del
factor de necrosis tumoral (FNT)-a (citocinas proin-
flamatorias) y una disminucién de la expresién de
la IL-6 y del factor transformador del crecimiento
(FTC)-B (citocinas antiinflamatorias). Estas obser-
vaciones coinciden con los resultados de muchos
otros estudios en los cuales se ha encontrado una
asociacion entre las infecciones paltidicas graves y
un aumento de las citocinas inflamatorias en la cir-
culacién periférica.

Aunque en estudios anteriores también se ha
detectado una asociacién entre procesos proinfla-
matorios de la placenta y el paludismo, en ellos se
determinaron las proteinas de las citocinas, mien-
tras que en el estudio aqui descrito se midi6 el
ARN,  de dichas citocinas. Este estudio es el pri-
mero en determinar que las células placentarias son
responsables de la produccién de citocinas asociada
con el paludismo. Se puede deducir a partir de los
resultados que alteraciones de la secrecion de cito-
cinas como consecuencia de la infeccién palidica
podrian dar origen a los efectos observados en un
primer embarazo, dado que el FNT-a y la IL-1 de-
sempeflan un papel importante en el desarrollo
fetal normal y el parto. La IL-1B y la IL-8 parecen
ser las responsables de la maduracion adecuada
del cuello uterino. Cocentraciones aumentadas de
FNT-q, IL-1 e IL-8 se han asociado con partos pre-
maturos debidos a otras causas. Es concebible que
el FNT-a y la IL-1B tengan este efecto al aumentar
la sintesis y eficacia de las prostaglandinas. Un au-
mento del FNT-a podria ocasionar retraso del creci-
miento intrauterino por inhibicién de la captacién
fetal de nutrientes.

La funcién mediadora de las citocinas en los
efectos que el paludismo ejerce en el embarazo
coincide con la observacién de que las infecciones
por P. vivax también afectan adversamente al pro-
ducto de la gestacion. Tales infecciones se asocian
con mayores aumentos del FNT-a que las infeccio-
nes por P. falciparum. (Moorman AM, Sullivan AD,
Rochford RA, Chensue SW, Bock PJ, Nyirenda T, et
al. Malaria and pregnancy: placental cytokine ex-
pression and its relationship to intrauterine growth
retardation. | Infect Dis 1999;180(6):1987-1993).
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La terapia de reemplazo hormonal
y el riesgo de cancer de mama
en mujeres posmenopausicas

Un nuevo andlisis de mas de 90% de los datos
epidemiolégicos que existen en el mundo en torno
a la relacién entre la terapia de reemplazo hor-
monal (TRH) y el riesgo de cancer mamario ha
revelado que este dltimo se incrementa conforme
aumenta la exposicion reciente —no asi la pasada—
a la TRH. No se sabe en qué medida dicho riesgo,
que parece ser mayor en mujeres delgadas con tu-
mores en fase temprana, se debe al efecto biolégico
de las hormonas o a fenémenos relacionados con el
tamizaje y la captacién. Los datos tampoco permi-
ten determinar si el riesgo es mayor cuando la TRH
consiste en una combinacién de estrégeno y pro-
gestina o cuando consiste en estrégenos solamente.
Dilucidar este punto ha sido el objetivo de un re-
ciente estudio de cohorte en el que se hizo el segui-
miento de 1980 a 1985 de las mujeres que parti-
ciparon en el Proyecto de Demonstracién para la
Deteccién del Cancer de Mama (Breast Cancer De-
tection Demonstration Project), programa de tamizaje
de alcance nacional que abarcé 29 centros estadou-
nidenses. La muestra se compuso de un total de
46 355 mujeres posmenopdusicas con una edad
promedio de 58 afios en el momento de iniciarse el
seguimiento.

La principal variable de interés fue la inci-
dencia de cancer de mama, segtin la gravedad de la
lesién, la duracién de la enfermedad y el tipo de ré-
gimen hormonal administrado. Durante el segui-
miento de la muestra se encontraron 2 082 canceres
de mama y se determiné que el riesgo de padecer la
enfermedad al administrarse estrégeno solamente o
una combinacién de estrégeno y progestina se li-
mita a los 4 afios més recientes (riesgo relativo [RR],
1,2 [IC95%:1,0a1,4] y 1,4 [IC95%: 1,1 a 1,8], respec-
tivamente). El RR aument6 en 0,01% (IC95%: 0,002
a 0,03) con cada afio en que se administré estrégeno
solamente y en 0,08 (IC95%: 0,02 a 0,16) en cada afio
en que se usé Unicamente la combinacién de estré-
geno y progestina en usuarias recientes, una vez
ajustado el efecto del tamizaje con mamografia, la
edad de la menopausia, el indice de masa corporal
(IMC), la escolaridad y la edad (P = 0,02 para la
prueba de homogeneidad). En mujeres con un IMC
de 24,4 kg/ m? o0 menos, los aumentos del RR obser-
vados con cada afio de uso exclusivo de estrégeno o
de la combinacién de estrégeno y progestina fueron
de 0,03 (IC95%: 0,01 a 0,06) y de 0,12 (IC95%:
0,02-0,25), respectivamente. Estas asociaciones fue-
ron detectadas en la mayor parte de los casos de
tumores invasores con aspecto histolégico intra-
ductal, independientemente de la extensién de la
invasion. El riesgo no fue mayor en mujeres con un
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peso corporal mas alto con ninguno de los dos regi-
menes hormonales.

En resumen, estos resultados indican que el
régimen hormonal a base de estrégeno y progestina

aumenta el riesgo de cdncer de mama mads que el ré- 2000;283(4):485—-491).
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gimen a base de estrégeno solamente. (Schairer C,
Lubin J, Troisi R, Sturgeon S, Brinton L, Hoover R.
Menopausal estrogen and estrogen-progestin re-
placement therapy and breast cancer risk. JAMA
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