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Resumen

Antecedentes La literatura reporta la relacion que hay entre la ingesta de alcohol con el desarrollo
de cancer de mama en mujeres alrededor del mundo y que esta relacion ademas puede variar de
acuerdo con el estado de receptores hormonales (estr6geno y progesterona). En mujeres
colombianas, son pocos los estudios en los que se ha estudiado dicha relacion.

Metodologia Se realizé un estudio poblacional de casos y controles en mujeres de 22 a 86 afios en
tres ciudades de Colombia. Se reclutaron 316 casos con diagndéstico de cancer de mama primario,
confirmado por biopsia invasivo o in situ y 316 controles pareados por edad y area de residencia.
A cada participante se le aplicé un cuestionario para evaluar los factores de riesgo para cancer de
mama, entre ellos el consumo de alcohol durante toda la vida. La inmunohistoquimica se
determind de manera centralizada por el Centro Fred Hutchinson de Investigacion en Cancer
(FHCRC) en Seattle WA (90 Casos) y por laboratorios nacionales de Colombia (173 casos). Se
usaron modelos de regresion logistica para estimar los ORs con I1C 95%.

Resultados Se encontrd una asociacion inversa entre el consumo actual (OR: 0.59, IC 95%: 0.41-
0.85, p < 0.05), los gramos de alcohol por dia consumidos de los 12 a los 18 afios (OR: 0.54, IC
95%: 0.3-0.95, p < 0.05) con el cancer de mama y también para el consumo de 2 gramos 0 mas de
alcohol durante toda la vida en mujeres con tumores receptor hormonal ER+/PR- (OR: 0.2, IC
95%: 0.04-0.99, p < 0.05).
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Conclusiones Nuestros hallazgos indican que el consumo de alcohol en la poblacion colombiana
tiene una tendencia de proteccion para desarrollar cancer de mama, por lo tanto, nuestros resultados
no concuerdan con lo reportado frecuentemente en la literatura; no obstante, es comparable con
estudios realizados en poblacion asiética.

Palabras clave: Cancer de mama, receptor de estrdgeno, receptor de progesterona, alcohol,
factores de riesgo, Colombia.

Introduccion

El cancer de mama es el cancer con mayor numero de casos nuevos diagnosticados en las mujeres
de América Latina y el Caribe; con un ndmero estimado de casos incidentes de 199.734 y una
mortalidad de 52.558 para el afio 2018. En Colombia, es el cancer de mayor incidencia en las
mujeres con una tasa estandarizada por edad de 44.1 y una mortalidad de 11.1 por cada 100.000
mujeres [1]. De acuerdo con la IARC (International Agency for Research on Cancer), factores
reproductivos (edad de la menarquia, edad de la menopausia, nuliparidad, edad del primer
embarazo a término), genéticos, consumo de hormonas exdgenas (anticonceptivos, terapia de
reemplazo hormonal) y del estilo de vida (actividad fisica, consumo de cigarrillo y alcohol), se
asocian con un incremento del riesgo de cancer de mama [2].

El consumo de alcohol ha sido uno de los factores de riesgo mas estudiados en diversas poblaciones
alrededor del mundo. En el 2001, en un meta analisis, se estimo que una mujer que consume una
bebida de alcohol por dia (definido por la American Institute for Cancer Research (AIRC) como
12g/dia), incrementa el riesgo en un 10% (OR=1.10 IC: 95%, 1.06-1.14) de cancer de mama en
comparacion con mujeres no consumidoras [3]. En México, en un estudio de casos y controles, se
concluy6 que, inclusive una baja ingesta de alcohol incrementa el riesgo de cancer de mama
(OR=2,15, IC: 95%) en mujeres pre y posmenopausicas (P de interaccion: 0.80 para el alcohol
categorizado) [4]. Hasta el momento se han propuesto diferentes mecanismos por los cuales el
alcohol actla en el organismo para generar riesgo de cancer de mama, entre ellos se encuentra la
disminucion en la absorcion de nutrientes esenciales como el folato, liberacion de metabolitos
carcinogénicos del alcohol (acetaldehido y especies reactivas del oxigeno (ROS)) y efectos en los
niveles de estrogenos y receptores de estrogeno (ER). [5-12].

También se ha estudiado la asociacion entre los receptores de estrégenos y progesterona con el
consumo de alcohol y el riesgo de desarrollar cancer de mama. En algunas investigaciones se ha
concluido que un consumo de alcohol mayor o igual a 27 gramos por dia, puede incrementar el
riesgo de desarrollar cAncer de mama en mujeres con tumores ER+ y receptores de progesterona
(PR) positivos [7], otros estudios indican que el riesgo se incrementa en las mujeres con tumores
ER+ independiente del estado de PR [13], otros estudios indican que el riesgo se incrementa
también en los ER-/PR- [14]; no obstante, en algunas investigaciones no se han encontrado
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diferencias entre los receptores tanto de estrégeno como de progesterona y el consumo de alcohol,
por lo que las investigaciones sobre esta asociacion son inconsistentes. [4, 12,15]

Con base en los datos mencionados anteriormente, al aumento en la incidencia de cancer de mama
y el consumo de alcohol en Colombia, [16-19] este estudio pretende determinar la relacion entre
la ingesta de bebidas alcoholicas con cancer de mama de acuerdo con el estado de receptor
hormonal de estrogeno y progesterona en mujeres de tres ciudades de Colombia.

Materiales y métodos
Poblacion de estudio

Los datos de este analisis se derivan de un estudio de casos y controles de base poblacional, que
se realiz6 en mujeres de 22 a 86 afios reclutadas entre los afios 2012 y 2019, en diferentes centros
médicos de tres ciudades de Colombia; Medellin (Centro oncolégico de Antioquia, Clinica vida,
Instituto de cancerologia las Américas), Barranquilla (Clinica Bonnadona Prevenir, Centro de
Diagnéstico Ultrasonogréfico (Cediul S.A)), Cali (Hemato oncdlogos S.A). Los casos (n=316)
fueron mujeres con diagndéstico de cancer de mama primario, confirmado por biopsia invasiva o
in situ, que hayan residido minimo durante los ultimos tres afios en la ciudad donde fue
diagnosticada. Los controles (n=316) fueron mujeres aparentemente sanas, sin ningun diagndstico
sospechoso o confirmado de cancer de mama, fueron pareados con los casos por edad (z 3 afios),
y area de residencia.

La seleccidn de los controles se realizd mediante un muestreo multinivel (area residencial, hogar
y persona). Los criterios de exclusion para casos como controles fueron: 1) haber recibido algun
tipo de tratamiento (radioterapia, quimioterapia o terapia anti-estrégenos); 2) haber utilizado los
siguientes medicamentos; tamoxifeno, Evista (raloxifeno), Fareston (toremifene), Aromasin
(exemestano), Femara (letrozol), Arimidez (anastrozol) o Megace (megestrol), ya que son
medicamentos usados como tratamiento para mujeres posmenopausicas que fueron diagnosticadas
con cancer de mama, algunos de estos son inhibidores de la aromatasa (detienen la produccion de
estrdgeno), antiestrogenos (bloqueador del estrogeno) y progestagenos sintéticos; 3) haber estado
inmunocomprometida; 4) o en estado de gestacion.

Adicionalmente, se clasificaron las mujeres en premenopausicas (131 casos y 131 controles), si
tenian menos de 45 afios y que hayan menstruado por lo menos una vez en el Gltimo afio, y en
mujeres posmenopausicas (185 casos y 185 controles) si tenian 46 afios 0 mas.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todas las participantes del estudio. Este
estudio fue aprobado por los comités de bioética de la Universidad de Antioquia, Clinica las
Ameéricas y Clinica Vida.
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Recoleccion de datos

El reclutamiento de casos y controles fue realizado por enfermeras y personal entrenado llevando
a cabo entrevistas guiadas, por medio de un cuestionario disefiado en México, [20-21] el cual fue
estandarizado y validado en la poblacion colombiana y en donde se incluia informacion del estilo
de vida, caracteristicas sociodemograficas, historia reproductiva, edad de la menarquia,
antecedentes de salud, uso de hormonas, factores de comportamiento, informacion antropomeétrica,
actividad fisica, dieta, ocupacion, historia familiar de céncer, nivel educativo, consumo de
cigarrillo, consumo de alcohol desde los 12 afios hasta un afio antes de la entrevista.

Ademas, en los casos se realizé la determinacion de receptores hormonales en los tumores, a partir
de biopsias del tumor embebidas en bloques de parafina. Este procedimiento se realiz6 en el Centro
de Investigacion en Cancer Fred Hutchinson (FHCRC) en Seattle, WA, Estados Unidos en el que
se procesaron 90 de los bloques de parafina de las mujeres premenopausicas [22-24]. Para las 226
muestras faltantes se contd con los reportes de inmunohistoquimica hecha por los patélogos locales
en cada ciudad, de los cuales se recuperaron 173 reportes.

Evaluacion de la exposicion

La informacion sobre el consumo de alcohol, fue recolectada con base en 10 preguntas, que
incluyeron datos sobre la frecuencia y cantidad de alcohol consumido, a partir de las preguntas:
¢alguna vez han bebido?, ¢a qué edad consumid su primera bebida?,;ha bebido en promedio de
una a mas bebidas alcohdlicas al mes por un afio?, Tipo de alcohol, frecuencia y cantidad de
consumo en diferentes etapas de la vida (12-18 afios, 19-25, 26 hasta 1 afio antes de la entrevista).
Los gramos de alcohol se calcularon de acuerdo con las directrices de la OMS en el Global status
report on alcohol and health 2018 [19], para cada tipo de bebida: 10.56 g por 330 mL de cerveza,
13.44 g por 140 mL de vino, y 12.8 g por 40 mL de bebida fuerte. La abstemia fue definida con
una ingesta de 0 g de alcohol por dia.

También se obtuvo informacidn del cuestionario dietario para estimar los habitos de consumo de
bebidas alcohdlicas en el Gltimo afio. [20-21]

La formula utilizada para calcular los gramos de alcohol por dia fue el siguiente: ((% de alcohol
de cada tipo de bebida X cantidad de bebidas (mL) X cantidad de afios en cada etapa evaluada) /
dias de cada etapa)

Analisis estadistico
La estadistica descriptiva se calculo para la poblacién total del estudio y para la clasificacion entre

mujeres premenopausicas y posmenopausicas. Para las variables cuantitativas se evalud
normalidad mediante el test de Shapiro Wilk; las pruebas de hipdtesis se realizaron con U de Mann
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Whitney para no paramétricas. En el caso de las variables cualitativas se emple0 la prueba exacta
de Fisher o Chi cuadrado.

Se usaron modelos de regresion logistica para el consumo de alcohol. EI modelo 1 se ajust6 por
edad, estrato y lugar de residencia y el modelo 2 por las variables mencionadas anteriormente,
ademas de factores previos encontrados en la literatura como, indice de masa corporal (IMC),
historia familiar del cancer, edad del primer embarazo a término, lactancia, paridad, nivel
educativo, edad de la menarquia, estado menopausico, consumo de cigarrillo y uso de
anticonceptivos hormonales. [4,7]

Los casos fueron estratificados de acuerdo con su estado de receptor hormonal (ER+/PR+,
ER+/PR-, ER-/PR+, 0 ER-/PR-), esto fue evaluado usando regresion logistica politomica.

Los modelos de regresion logistica se usaron para estimar los odds ratio (OR), con su intervalo de
confianza (IC) del 95%. Todos los analisis fueron realizados usando el software libre R version
3.6.1, los resultados fueron considerados estadisticamente significativos cuando el valor p < 0.05.

Resultados

Caracteristicas descriptivas

La poblacion general del estudio incluy6 316 casos y 316 controles, con una mediana para la edad
de 49 afios (tabla 1), la multiparidad (controles: 93.35%, casos: 81.33%) y la lactancia (controles:
89.56%, casos: 74.68%), presentaron una diferencia significativa (p < 0.05, IC: 95%), mientras
que las demas variables no fueron significativamente diferentes entre casos y controles (p < 0.05,
IC: 95%).

Para las mujeres premenopausicas, se incluyeron 131 casos y 131 controles, con una mediana para
la edad de 38 afios para los casos y 39 afios para los controles. Los casos presentaron un IMC maés
bajo, tenian menos hijos, lactaban menos y eran mas propensas a tener hijos a una edad mas tardia
a diferencia de los controles (p < 0.05).Para las mujeres posmenopausicas, se incluyeron 185 casos
y 185 controles, ambos tenian una mediana para la edad de 58 afios, los casos presentaron su
primera menstruacion antes de los 12 afios, menos embarazos a término y no lactaban (p < 0.05).

Asociacion entre el cancer de mama y el consumo de alcohol

En la tabla 2 se muestran los ORs con un IC del 95% (modelo 1y 2), de las variables relacionadas
al consumo de alcohol. Aunque no se reporta una diferencia significativa (p > 0.05), se puede
observar que la mayoria de las mujeres, tanto casos como controles han reportado que alguna vez
consumieron alcohol en su vida, dandose una tendencia una tendencia en que los casos han
consumido una o méas bebidas al mes por un afio (44.94%) més que los controles (40.82%).
También se observa que el inicio de consumo de alcohol més tardio, puede disminuir el riesgo.
Tanto en el modelo 1 como en el 2 (modelo 2 ajustado por variables de confusion), se evidencia
una diferencia estadisticamente significativa en el consumo actual de alcohol, los controles
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reportaron estar consumiendo actualmente mas bebidas alcohdlicas que los casos (modelo 2 OR:
0.59, IC 95%: 0.41-0.85, p < 0.05).

En la tabla 3 y 4, se muestran los ORs con un IC 95%, segun el estado menopausico
(premenopausicas y posmenopausicas respectivamente). En las mujeres premenopausicas se
mantiene la significancia estadistica en el consumo de alcohol actual (modelo 2, OR: 0.47, 1C 95%:
0.26-0.85, p < 0.05) y el consumo de alcohol reciente (modelo 1, OR: 0.57, IC 95%: 0.29-1.13, p
<0.05) perdiendo significancia para el modelo 2 (p >0.05). Mientras que para las mujeres
posmenopausicas la diferencia estadistica es mas baja (p >0.05).

Asociacion entre el cAncer de mama con los gramos de alcohol consumidos por dia

En la tabla 5 se muestran los ORs con un IC 95%, de la asociacion entre el cancer de mama con
los gramos de alcohol por dia consumidos en tres diferentes etapas de la vida y durante toda la
vida, tanto para la poblacién general, como para las mujeres premenopausicas y posmenopausicas.
En la poblacion general se observa una significancia estadistica en la primera etapa; de los 12 a
los 18 afios (modelo 2. OR: 0.54, IC 95%: 0.3-0.95, p < 0.05), para las mujeres premenopausicas
no hay una diferencia estadisticamente significativa (p > 0.05), mientras que para las mujeres
posmenopausicas hay una asociacion estadisticamente significativa de los 12 a los 18 afios (modelo
2. OR: 0.36, IC 95%: 0.15-0.81, p < 0.05) y en toda la vida (modelo 2. OR: 0.49, IC 95%: 0.24-
0.99, p < 0.05).

En latabla 6 se muestran los ORs con un IC 95% de la relacion del consumo de alcohol de acuerdo
con el estado de receptor hormonal para la poblacion general del estudio, clasificando los estados
de receptor hormonal en, ER+/PR+, ER+/PR- y ER-/PR-. En este analisis no se incluy6 la
evaluacion del riesgo para ER-/PR+ dado el pequefio nimero de casos.

Se observa que el consumir méas de 2 gramos de alcohol por dia durante toda la vida tuvo una
relacion inversa con el estado de receptor hormonal ER+/PR- (OR: 0.2, IC 95%: 0.04-0.99, p <
0.05).



Tabla 1. Estadistica descriptiva de la poblacion de estudio

Page |7

Edad
Ilediara [RICTT
=40
4049
50-59
=60
Departame nio de residencia
A ntiocia
Athntco
Valle delCauca
Estrato s0cioe cond mico
1
2
;
454
Niel Educatiro
Bajo
Tledin
Alta
IMC (Eginhy
Ilediara [RIC]
=20
21.24
=15
Historia familiar de cincer
Ho
51
Edad de la menaryuia (afios)
Ilediara [RIC]
=12
=12
A nticonceptiros hormonale s
Ho
a1
Paridad
HNulipara
IvIntipara
Edad del prime r e mharazo a témino (afios)
Ivlediara [RIC]
=20
21.24
=25
Lactancia
Ho
51
Consumo de cigarrillo
Ho
a1
Unahebida akohdlica 0 mas al mes por un afio
Hobebe
Hao
31

TOTAL Preme mop:ius ic as Posmenopiusicas
Controles Casos . Controles Casos . Controles Casos .
n(k) nevi) Valorp n(%) n(%) Vabrp n(%) n(v) Vabrp
49 [0 597 49 [40,75-80) 05065+ 340 30 3449 09987+ 58 [52-a5] 58 [52-63] 091834+
W6 (2405 2 (21,84 02420 Ta (58,02 69 ( 52,67) 04559 - - 0,9025
84 (26,35 91 (288 53 (41,98 620(47,5 W (15,68) 29 (1568
#0253 6 (24,05 - - (48,240 Ta (41,08
W6 (2405 (25,32 - - T (41,08) 20 (4324
133 (4209} 133 (42093 1 91 (a9 4N 01 (&, 47) 1 420227 420220 1
% (0,33 9% (0,38 21 (1607 21 {16,061 75 (40,54) 75 (40,54
27 (27,59 27 (7,55 19 (145 19¢145) 6 (36,76 62 (36,76)
(15,50 53 (16.77) 02316 16(12.21) Wi152T 03388 T (17.84) 33 (1780 06220
111435.13) &1 (21.53) 52{39.69) {00 5 (EE 49 (26,40
104(3291) 116 (36.71) 41 (31.30) (3 6 A3 (34.05) 62 (36.78)
52 (16.46) 0 (13.59) 22(16.79) 25(19.08) (1623 35 (12,52
137 (4335) 119 (37 66) 00793 2E(21.37) {15270 00660 109 (3292 Q9 (53.51) 0,5492
141 (4452 140 ¢443) 76 (52.02) 65 (51,913 65 (35.14) 72 (38,52
31205 57 018,04 27{20 a1 £(32ED 11595 140757
7.4 [245-31,6 FE[241-30,3  0064TH 262 [235204]  2SA[BIED 00T BARSS3T 047319 04T
10055 102 {34.18) 00518 42 (30 64 S5 0,0120 (A0 51(275N 0,3400
121 (38.20) 126 (39.27) 53(10.69) 61 (45,56 0 (37,30 65 (3514
108 (34.12) 2 (25.95) 31 (73.66) 13(9.92) 77 (4160 65 (3750
101 (31,96 112 (3544 04001 102 (77.26) 08 (T4.21) 06628 113 (61.08) 106 (57 30 0,5256
215 (A3 03 204 (54 587 20(22 143 KLY Ry TN 79 (42T
131214 131214 01288 12 [12-14] 13 [12-14] 09815 131214 13 [12-14] 0.0580+*
130 {41 143 140 {44.30) 04652 aT({51.15) (42750 02157 a3 (34.05) 244541 0,0336
126 (58 86) 176 (55.70) A4 (48 B3] T3(57.25) 122 (6595 101 (54.59)
(2215 & (25,38 04001 22(16.79) 16 (12213 03804 £ (25.95) 6 (34,50 00856
246 (T1E3) 236 (T4.68) 109 (23.21) 115 (87,19 13707403 121 (65.41)
2 {ha5 N Ry 0,0026 12¢5.16) 000 0,0042 ER R 201582 0,0011
205 (93.35) A5T(EL3D) 119 (90,84 101 (77.10 176 (9514 156 (84.32)
21 [15-29 22 [1925] 0.325%* 21 [18-235] 23 [X0-29] 0.0014+* 22 [15-28] 21 [18-24.25] 0.155%*
126 {42.71) 110¢{42.280) 0997 54{45.38) 36 (3564 0,03a7 T2 (4091 T4(47 44 00,1034
g1 (27.46) 1 (2765 A0(3361) B(ITD A (3.5 43(27.5)
(D ED W6 (05T 25(21.01) FT(3A A3 A3 (35 50 3002500
33010 .4 2 IR ] 0,001% 13994 B0 0,0002 (10813 42 (22 0,0035
283 (80 58) 236 (74.68) 112 {90.02) o3 {7099y 165 (8919 143 (77 30)
217 (62.6T) 205 (64.5T) 035 94 (T1.76) 95 (7258 10000 123 (66 459) 110 (59 46) 0,196
o0 (3135 111{35.13) IT(28.24) 36 (27 48, B2 (33.51) T50(40.50
B 35 (2.86) 0253 5(38N T(534 01091 (1243 28151 0,7519
15900 139(50.32) T4(56.49) TS 5 (45.95) B2 (4430
129 (%) 142 (40 52) 52(39.69) 6705115 77 (4162 75 (40,54

T RIC: Rango mtsrcuartiico
* "Prueba de chi cwadrado de Pearson
#** Pryeha de Wlarm - Withmesr



Tabla 2. Asociacion entre el cancer de mama y el consumo de alcohol. OR multivariado
ajustado, I1C 95%

Page |8

Controles Casos Modelo 1% Modelo 2#*
Variable n (n=316) (n=316)
OR IC 95% Valor p OR IC95% Valor p
n (%) n (%)
Consumo de alcohol enla vida
No 63 28 (886) 35 (11.08) Ref Ref 04329 Ref Ref 03025
Si 369 288 (91,14) 281 (8892) 08 (0,46 - 138) 0,74 (042 -131)
Una o mas bhebidas al mes por um aiio
Nunea ha bebido 63 28 (886) 35 (1108 Ref Ref Ref Ref
No 298 159 (5032) 139 (4399 0,74 {042 -129) 0.2894 0,69 (038 -124) 02171
Si 271 129 (4082) 142 (4494 093 (0,51 - 1,67 08036 0,85 (045 -1,57) 05976
Consumo de alcohol actual
No 329 152 (52,78) 177 (62.99) Ref Ref 0,0058 Ref Ref 0,0049
Si 240 136 (4722) 104 (37,01) 0561 (043 - 0.87) 0,59 (041 - 0.85)
Consumo de alcohol reciente
N'o 329 152 (52,78) 177 (6299 Ref Ref 01304 Ref Ref 01167
S 240 136 (4722) 104 (37.01) 0,77 (0,54 - 1,09) 0.74 (0,51 - 1,08)
Edad enla que consumié alcohol por primera vez
Nunca 63 28 (886) 35 (11,08) Ref Ref Ref Ref
<18 198 102 (3228) 9% (3038) 0,78 (042 -141) 04111 0,71 (038 -133) 02821
18-20 204 9B (2943) 111 (3513) 096 (096 -1,72) 09036 0,87 (047 - 1,58) 05457
21-25 79 42 (1329 37 (11,71) 0.7 (0,7 -136) 02959 0,59 (029-117) 01334
=25 88 51 (1614 37 (11,71) 0,53 (0,27 - 1,02) 00573 0,51 (025-1) 0,0528

* Modelo 1 =Edad + Fstrato + Departamento de residencia
** Modelo 2 = Modelo 1 + IMC, hisotria familiar de edncer, Edad del primer embarazo a término, Lactancia, Paridad
nivel educativo, edad de la menarquia, ¢stado menopéusico, consumo de cigarrillo, anticonceptivos hormonales.
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Coniroles Casos Modelo 1* Modelo 2%*
Variable n (n=316) (n=316)
OR IC 95% Valor p OR IC 95% Valor p
n (%) n (%)
Consumo de alcohol en la vida
No 12 3 (382 7 (534 Ref Ref 05517 Ref Ref 05114
Si 250 126 (9618) 124 (9466) 0,76 (0,21 -252) 0,64 (0,16 - 24)
Una o mas bhebidas al mes por un afio
Nunca ha bebido 12 5 (382) T (53 Ref Ref Ref Ref
No 131 (5649 3T (4331) 0.58 (0,16 -198) 03836 0.46 (0,11 - 1,79 0.2644
Si 119 32 (3959 67 (5115 1 (0,27 -343) 099358 092 (0,23 -3,55) 09012
Consumo de alcohol actual
N,o 134 37 @524 77T (62]1) Ref Ref 0.0058 Ref Ref 0,0124
5i 116 69 (5476 47 (379 047 {028 - 08) 047 (0,26 - 0.85)
Consumo de alcohol reciente
No 38 22 (1746) 36 (29,03) Ref Ref 0,0387 Ref Ref 01106
5i 204 109 (8631 95 (7661) 0.51 (0,27 - 096) 0,57 (0,29 -1,13)
Edad enla que consumio alcohol por primera vez
Nunca 14 6 (4,58) 8 (6,11) Ref Ref Ref Ref
<18 118 62 (4733) 36 (4273 0,72 (0,22 -229 05837 0,68 (0,19 -2.35) 0,5385
18-20 98 4 (3359 34 (4122 1 (1-319 09944 081 {022 -281) 0,7336
21-25 23 12 (916) 11 [g:X))] 0,77 (0,77 -3) 0.7063 0,53 (0,12-23) 03955
»25 9 7 (53D 2 (1,53) 021 (0,02 -126) 01072 021 (0,02 - 1,46) 0,134

* Modelo 1 =Edad + Estrato + Departamento de residencia
** Modelo 2 = Modelo 1 + IMC, hisotria familiar de cincer, Edad del primer embarazo a término, Lactancia, Paridad
nivel educativo, edad de la menarquia, estado menopdusico, consumo de cigarrillo, anticonceptivos hormonales.



Tabla 4. Asociacion entre el cancer de mama y el consumo de alcohol. OR multivariado

ajustado, IC 95%. Posmenopausicas

Page |10

Controles Casos Modelo 1* Modelo 2%*
Variable n (n=316) (r=316)
OR IC 95% Valor p OR IC95% Valor p
n (%0) n (%)
Consumo de alcohol en la vida
No 51 23 (1243) 28 (1514 Ref Ref 04516 Ref Ref 03286
81 319 162 (8757) 157 (8486) 0,79 (042 - 1,46) 0,72 (037-139)
Una o mas bebidas al mes por un afio
Nuneca ha bebido 51 13 (1243) 28 (15149) Ref Ref Ref Ref
No 167 8 (@595 81 (4432) 0,81 (042 - 1,54) 0,5223 0,73 (036 - 1.44) 03624
51 152 7T @162y 75 (4034) 0,75 (037-1,52) 04206 0,7 (032-15) 0363
Consumo de alcohol actual
No 195 95 (385d) 100 (6369 Ref Ref 03391 Ref Ref 01718
51 124 67 4136y 57 (3631) 0,79 {049 - 1.28) 0,7 {041 -117)
Consumo de alcohol reciente
No 184 90  (5556) 94 (5987) Ref Ref 0.6525 Ref Ref 0482
51 186 95 (584 91 (5796) 09 (0,38 -14) 0,84 (0,53 -135)
Edad enla que consumié alcohol por primera vez
Nunca 53 23 (1243) 30 (1622) Ref Ref Ref Ref
<18 80 40 (2162) 40 (2162) 0,79 (037 - 1,65) 0,528 06 (027 -134) 02149
18-20 106 49  (2649) 57 (3081) 0.88 (088 - 1,76) 0,7168 0,76 (0,36 - 1,59 04672
21-25 56 30 (1622) 26 (1409 0,66 (066 - 1,44) 03024 0,359 (0,25 -134) 02065
=25 73 43 (2324) 32 (173) 0,56 (027-1,16) 01187 0,56 (0,25 -121) 0,1404

* Modelo 1 =FEdad + Estrato + Departamento de residencia
** Modelo 2 = Modelo 1 + IMC, hisotria familiar de cancer, Edad del primer embarazo a término, Lactancia, Paridad
nivel educativo, edad de la menarquia, ¢stado menopiusico, consumo de eigarrillo, antic onceptivos hormonales.
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Vasable n (% Cortroles Ca®ds Modelo 1 Modelo 2
n {33 n{%} OR IC 5% Valorp OR IC 5% Walorp
Todo el eshudio 315 {50) A& (50
Delos12a los1S ahos
Mo bebe 301 (61.87)  185(5854) 206(65.19) [Ref) [Ref) {Ref) {Ref) -
=2 gridia 164 (2580] 286 (27.22) 72(24.68) 07a (0.54-1.18) 02320 07g (05-115) 01254
=2grdia 77(1218) 45(14.24) 32{1013) 062 [0.37-1.02) 00623 034 (0.3-0.45) 0,035
Delos19a los2s
Mo bebe 167 (31.17) G2 (31.01) g0 (31.33) [Ref] (Ref] - [Ref) [Ref) -
=2 gridia 2460364  124(3824) 125(39.58) 1 [0.68-1.45) 0,85874 085 (0.63-1.43) 0,8055
=2grdia 185 (29,43} a4 {29.75) @2 (2a.11) 0,95 (0.63-1.47) 0,3504 084 (0.53-1.34) 0,453
Apaiirde los 26 hada edad actual
Mo bebe 144 (2315) 65(2057) 79(25) [Ref] (Ref] - [Ref) [Ref) -
=2 gridia 224037627 122(3861) 112(35.44) 075 (0.5-1.14) 01835 08 (0.51-1.27) 00,3442
=2grdia 244038.23)  122(3861) 122({38.61) 082 [0.54-1.25) 0,357 a7s (0.46-1.24) 0,264
Toda lavida
Mo bebe 103 (183) 42(1519) 55(17.41) [Ref) (Ref) - {Ref) {Ref) -
=2 gridia 285(4529)  136(4308) 147 (45,52 092 (0.58-1.49) 07238 085 (0.52-1.4) 0,5237
=2grdia 243(38.45)  120{4082) 114(3&8.08) 076 (0.47-1.22) 0,262 08l (0.26-1.04) 0,000
Precama
Delos12a los18 afios
Mobebe 125 (48.06) 57 (1804) 66 (21.84) (Ref) (Ref) - {Ref] {Ref) -
=2 gridia 96 (36.26) 53({16877) 42(13.29) 0,84 (0.37-11) 01084 057 (0.3-1.09) 0,0853
=2grdia 41 (15.85]) 21(BB3) 20(6.23) 07g (0.32-1.8) 0,4908 023 (0,37 -2.08) 07763
Delos19a los2s
Mo bebe 55 (20.56) 26(818) 26(8.249) (Ref] (Ref) - {Ref) (Ref) -
=2 gridia 112(4275) 54 (17.09] 52(18.35) 121 (0.852-232) 05714 11s (0.56-2.44) 0,523
=2grdia 85 (35.26) 48(1519) 47 (14.87) 111 [0.56-2.22) 0,75373 0,85 (0,39-1.89) 0,712
Apaiirde los 265 hada edad actual
Mobebe 63{23] 30(949) 33{10.44) (Ref) (Ref) - {Ref] {Ref) -
=2 gridia 84 (37.3) 46(1551) 45 (14.24) 0,85 [0.44-1.63) 0,6288 051 (0.43-1.98) 08172
=2grdia 85 (377 45(14.24) 50(15.682) 1,03 [0.54-1.95) 09355 11s (0.55-2.48) 0,86911
Toda la vida
Mo bebe 38(145] 15{&01} 15(6.01) [Ref) (Ref) - {Ref) {Ref) -
=2 gridia 118 (45,04) 57 ({1804) 51 {19.3) 1,08 (0.52-2.27) 0,83219 1 (0.42-220) 0,9973
=2grdia 106 (40.45) 55(1741) S1{1614) 0,94 (0.44-2) 0,8670 077 (0.32-1.87) 0,5320
Poscama
Delos12a los1S afios
Mobebe 260(71.62)  128{4051) 137(43.29) [Ref) (Ref) - {Ref) {Ref) -
=2 gridia 55 (18.65) 33(1044) 36 (11.39) 1,02 [0.59-1.74) 06527 092 (0.54-1.77) 0,6342
=2grdia 36 (9.73) 24(758) 12{3.8) 0,46 (0,21 -0.95) 0,000 032G (0.15-0.81) 0,01al
Delos19a los25
Mo bebe 142 (38.35) 59 (21.84) 73{23.1) (Ref] (Ref] - {Ref) (Ref) -
=2 gridia 137 (37.03) F0{2215) 57 (21.2) 0,9 (0.56-1.45) 06728 na2 (0.49-1.30) 0,452
=2grdia Gl (24,56) 46 ({1456) 45(14.24) 0,9 (0.52-1.57) 07210 07g (0.4-1.44) 00,4035
Apatirde los 26 hada edad actual
Mobebe 2l (21.99) 35(11.08) 46 (14.56) (Ref) (Ref] - {Ref) [Ref) -
=2 gridia 140 (37.84) 73(231) 67(21.2) 0,69 (0.4-1.2) 0,1637 07 (0.328-1.29) 0,255
=2grdia 145 (23.65) F7(2437) 72(22.78) 07 (0.4-1.23) 0,215 055 (0.26-1.04) 0,0657
Toda la vida
Mo bebe 8501028} 26(818) /(1139 (Ref] (Ref) - {Ref) (Ref) -
=2 gridia 163 (25,50) 82 {25095) 95 (27.22) 0,84 (0.47-1.49) 0,548 07g (0.41-1.47) 0,445
=2grdia 137 (21.83) 74({2342) 62 (19.94) 0.&7 (0.36-1.23) 0,1988 049 (0,24 -0.99) 0,067

* Modelol =Edad +Estrato +Departamento de residencia
# M odelo 2 =Modelo 1 +IMC, hisotria familiar de cancer, Edad del primer
embarazo a término, Lactancia, Paridad, nivel educativo, edad dela menarguia, etado menopausic o,
consumo de cigamilo, anticonceptiv oshomonales
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Variable

Todo el estudio
De los 12 alos 18 anos
No bebe
<2 gridia
> 2 gridia

Delos 19 alos 25
No bebe
<2 gr/dia
=2 gridia

Apartir de los 26 hasta edad actual

No bebe
<2 gr/dia
=2 gridia

Todala vida
No bebe
<2 gridia
=2 gridia

ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-
Modelo Modelo Modelo
Control C C C

ontroes B or IC 95% Valor p WS TOR IC95% Valor p B OR IC95%  Valorp
316 166 18 0 (0)
185 108 (Ref) {Ref) - 12 (Ref) {Ref) - 43 {Ref) {Ref) -
86 3 086  (047-154) 06033 4 076 (0,19 -26) 06763 23 131 (066-254) 04345
45 15 087  (036-2,04) 0,7421 2 056  (0,07-287) 05276 12 18  (071-448) 02102
98 45 (Ref) {Ref) - 6 (Ref) {Ref) - 22 {Ref) {Ref) -
124 70 151 (084-2,76) 01721 4 036 (008 - 147) 01607 36 124 (062-248) 05453
94 51 165 (084 - 33) 0,1492 8 071 (018-28) 06176 20 071  (031-139) 04038
65 38 (Ref) {Ref) - 3 (Ref) {Ref) - 20 {Ref) {Ref) -
122 &4 148 (078-284) 02350 6 0,72 (019-293) 06388 27 1 (047-216) 09951
122 62 154 (0,9-3,00) 02058 7 046 (012-1,78) 02456 30 086  (041-184) 07008
48 27 (Ref) {Ref) - 4 (Ref) {Ref) - 10 {Ref) {Ref) -
139 g1 152 (0,75 - 3,11) 02508 7 023 (0,06 - 1,14) 0,0631 40 1.66 (0,7 - 4,16) 02633
129 58 1,53 (0,7 - 336) 02857 7 02 (004-099)  0,0445 28 127 (051-335) 06172

*Modelo = Edad + Estrato + Departamento de residencia + IMC, hisotria fammliar de cincer,Lactancia, Paridad, mvel educativo, edad de la menarquia, estado menopausico, consumo de eigarrillo, anticoneeptivos

hormonales.
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Discusién

Este estudio de casos y controles en mujeres de tres ciudades colombianas se realizd para
determinar la relacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de cancer de mama de acuerdo con
el estado de receptor hormonal.

Inicialmente analizamos el riesgo que le confiere el consumo de alcohol al desarrollo de cancer de
mama, en el cual pudimos observar que para la poblacion general del estudio y para las mujeres
premenopdusicas el consumo de alcohol actual tuvo significancia estadistica, mostrando una
asociacion de proteccién a las mujeres, las demdas variables no fueron estadisticamente
significativas. Nuestros resultados difieren con la literatura existente en otras poblaciones, en
donde han establecido el alcohol como un factor de riesgo para desarrollar cancer de mama,
ademas se han descrito tres mecanismos bioldgicos principales por los cuales el alcohol puede
estar incrementando el riesgo de cancer de mama, 1) la disminucién en la absorcién de nutrientes
esenciales como el folato, Il) la liberacién de metabolitos carcinogénicos del alcohol como el
acetaldehido y RQOS, Il1) las variaciones en los niveles de estrégenos y receptores de estrégeno,
[5-9] este ultimo se cree que es uno de los mecanismos basicos en la asociacion entre el alcohol y
el cancer de mama, ya que la ingesta de alcohol incrementa la actividad de la aromatasa, encargada
de la conversion de testosterona a estrégenos, lo que resulta en una disminucion de la testosterona
y un aumento en los niveles de estrdgeno; el alcohol ademas puede interactuar con la produccion
de la hormona luteinizante en la glandula pituitaria, lo que resulta en un aumento de la liberacion
de estradiol desde los ovarios; puede aumentar los niveles de estrogenos como consecuencia de la
degradacion metabdlica del alcohol en el higado; y ademas el alcohol interfiere en el metabolismo
del estrdgeno, incrementando los niveles de estrona, sulfato y la dehidroepiandrosterona (DHEA).
[5,10-12].

Los resultados de este estudio en cuanto al consumo de alcohol actual, se pueden explicar, dado
que en el momento de la entrevista a las mujeres, se les pregunta si actualmente consumen alcohol,
por lo que muchos casos pueden responder negativamente, esto puede ser, como se afirma en
diversos estudios, luego de que una persona es diagnosticada con cancer cambia sus habitos en el
estilo de vida, por ejemplo en la dieta, siendo el principal cambio en dejar de consumir bebidas
alcohdlicas, esto para mejorar su salud y bienestar despues de un diagndstico de cancer. Ademas,
las personas recién diagnosticadas tienen mas probabilidades de cambiar sus habitos [25-26]. En
varios paises como Estados Unidos, Francia y Australia han evaluado estos cambios en el estilo
de vida en mujeres con un diagnostico reciente de cancer de mama, y han encontrado que
disminuyen o evitan consumir bebidas alcoholicas. [27-29]

Para las demé&s variables evaluadas no se encontré en términos estadisticos una relacion del
consumo de alcohol con el riesgo de desarrollar cAncer de mama. Se obtuvo un resultado similar
cuando el analisis se realizd de acuerdo con el estado menopausico. Este hallazgo es comparable
con algunos estudios realizados en Asia, [15,30] sin embargo, se observa inconsistencia con la
mayoria de los estudios realizados en otras partes del mundo y aunque, el consumo de alcohol se
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ha establecido como un factor de riesgo para desarrollar cancer de mama en paises de Europa,
Estados Unidos, México y Brasil, es probable que este riesgo varie entre las diferentes poblaciones
y las diferentes regiones. [3-6, 10, 12, 14,31]

Durante la revision de la literatura, se encontré un meta-analisis de cuatro estudios realizado en
mujeres chinas, el cual hallé que el consumo de alcohol era un factor protector para el cancer de
mama con un OR combinado de 0,76 (IC del 99%, 0,60-0,97, p = 0,004), sugiriendo que el alcohol
puede tener diferentes efectos en el desarrollo del cancer de mama segdn los grupos étnicos o en
individuos con diferentes habitos del estilo de vida, factores ambientales, culturales y genéticos.
[32] Por otra parte no se han reportado estudios realizados en poblacion colombiana sobre la
relacion entre el alcohol y el cancer de mama.

Este estudio revel6 que aproximadamente el 90 % de las mujeres entrevistadas han consumido
alcohol en algin momento de su vida, este hallazgo se corresponde con lo publicado por el
Ministerio de Salud y Proteccion social, el cual indica que Colombia ocupa el primer lugar en
Latinoamérica con respecto a la exposicion de alcohol en algiin momento de su vida con un 82%
en las mujeres, de las cuales el 23% presentan un consumo riesgoso de alcohol, principalmente de
18 a 24 afios (41%); segun el estudio nacional de consumo de sustancias psicoactivas en
Colombia, 2013, la edad promedio de inicio de consumo de bebidas alcohdlicas fue de 18 afios en
las mujeres en general, mientras que en el ultimo estudio nacional de consumo de sustancias
psicoactivas en poblacion escolar del 2016, la edad de inicio fue a los 13 afios (16-18). Esto refleja
que las mujeres inician el consumo de alcohol a una edad cada vez mas temprana. Ademas, segun
la organizacién mundial de la salud (OMS) el consumo per cépita (en litros de alcohol) de los
colombianos mayores de 15 afios ha aumentado (afio 2010: 5.0 a 2016: 5.8) (19).

La relacion entre los gramos de alcohol consumidos por dia con el riesgo de cancer de mama, en
las tres etapas de la vida y durante toda la vida, se pudo observar de nuevo un efecto protector en
la primera etapa (de los 12 a los 18 afios) tanto para la poblacion general como para las mujeres
posmenopausicas, observando ademas en este Ultimo grupo también un efecto protector en los
gramos por dia consumidos en toda la vida. Estos hallazgos no concuerdan con lo reportado en la
literatura, en donde se describe, que aun con una ingesta baja 0 moderada de alcohol, se incrementa
el riesgo de desarrollar cancer de mama; aunque dichos niveles varian en los estudios, algunos
definen que incluso menos de 2 gramos por dia de alcohol puede incrementar el riesgo de
desarrollar cancer de mama, [4] mientras que otros definen que con un consumo de 27 gramos por
dia, o de 4 bebidas al dia (aproximadamente 36 gramos por dia) se incrementa el riesgo. [7, 14,32]
Por lo tanto, los resultados de estos estudios varian segun la poblacion de estudio.

El estado de receptor hormonal y el riesgo de desarrollar cancer de mama, no mostraron una
asociacion que nos permita concluir la relacion entre estas dos variables, sin embargo, se encontrd
una asociacion inversa en consumir mas de 2 gramos de alcohol por dia durante toda la vida para
el estado de receptor hormonal ER+/PR-, lo cual difiere con lo encontrado en la literatura. Diversas
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investigaciones han evaluado esta relacion, algunos de ellos, como en nuestro estudio no hallaron
una relacion entre el consumo de alcohol y el estado de receptor hormonal, sin embargo, en otras
poblaciones si se ha reportado una relacion, sea para los estados de receptor hormonal que tienen
ER+, o incluso para los ER-. Asi que estos resultados son inconsistentes en las diferentes
poblaciones alrededor del mundo. [5, 7, 15,33-36]

La fortaleza de este estudio es que los casos estan pareados por +/- 3 afios de edad, estrato y lugar
de residencia, realizar los andlisis con un amplio nimero de variables de confusién, ademas de
realizarse en tres ciudades que son diversas entre si, tanto en la cultura como en su estilo de vida.
Se debe tener en cuenta, que en este estudio se obtuvieron limitantes. En este tipo de estudios de
casos Yy controles, los cuestionarios dietarios que se usan estan sujetos a errores sustanciales de
medicion y esto puede haber limitado nuestra capacidad de medir de una forma precisa el consumo
de alcohol, sin embargo, el cuestionario que usamos en este estudio fue adaptado y aprobado para
su uso en la poblacion colombiana. [22-24]

Ademas de esto, es de gran importancia tener en cuenta, que, al usar cuestionarios, las respuestas
de los participantes son auto reportes, esto se puede ver sujeto a un sesgo de memoria, y aunque
se realiza la entrevista a las mujeres en un tiempo cercano a su fecha de diagndstico para poder
mitigar las diferencias en la precision de la memoria entre los casos y los controles, sigue siendo
una desventaja para este tipo de estudios ya que se pregunta por edades muy tempranas. Por Gltimo,
la ausencia de riesgo de cancer de mama en relacidn con el consumo de alcohol puede atribuirse a
un poder estadistico disminuido, dado el pequefio tamafio de muestra que se tenia hasta el
momento.

En conclusion, el presente estudio ha mostrado que la ingesta de alcohol en las mujeres
colombianas no es un factor de riesgo para desarrollar cancer de mama, al igual que para los
diferentes estados de receptores hormonales. No obstante, se observé una asociacion inversa con
el consumo de alcohol actual, los gramos de alcohol consumidos por dia de los 12 a los 18 afios y
en un consumo de 2 gramos 0 mas de alcohol durante toda la vida para el estado de receptor
hormonal ER+/PR-.

Por lo anterior estos resultados sirven como preambulo para investigaciones futuras, ya que
ademas de ser el primer estudio que evalla este factor en poblacién colombiana, puede ser un
indicio de que en esta poblacion la asociacion entre el consumo de alcohol sea diferente a lo
reportado en paises latinoamericanos, siendo necesario un poder estadistico mayor para evaluar
esta asociacion.
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