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Resumen

La relacion 2-hidroxiestrona/l6c-hidroxiestrona uri-
naria (RMEO), se ha propuesto en diversas poblaciones
del mundo como indicador de riesgo a cincer de mama
(CM), sin embargo, en la poblacién mexicana, nunca se
ha determinado.

Objetivo: Determinar la RMEO en mujeres mexicanas
y establecer su relacion con factores de riesgo para CM.

Material y Métodos: Estudio transversal analitico de
142 mujeres premenopausicas y 42 posmenopausicas. Se
determiné la RMEO con el estuche ESTRAMET™ vy se
relacioné con factores de riesgo para CM. Se realizaron
correlaciones y regresiones lineales.

Resultados: La mediana de la RMEO fue 0.90 (RIC:
0.64-1.18). El indice de masa corporal (IMC) y la menar-
ca temprana contribuyeron en 5.4% de su variabilidad
(F=5.17; p<0.000). IMC participé en 6.1% de la varia-
bilidad de 2-hidroxiestrona en mujeres premenopausicas
(F=4.40; p<0.000) y 18.1% en posmenopausicas (F=8.85;
p<0.000).

Conclusion: La RMEO fue =50% menor que lo repor-
tado para otras poblaciones e inversamente proporcional
al IMC.
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DETERMINATION OF 2-HYDROXYESTRONE
/160-HYDROXYESTRONE RATIO IN URINE
OF MEXICAN WOMEN AS A RISK
INDICATOR FOR BREAST CANCER AND ITS
RELATIONSHIP WITH OTHER RISK FACTORS

Abstract

The urinary ratio 2-hydroxyoestrone/160-hydrox-
yoestrone (URME), has been proposed in various popu-
lations on the world as a risk indicator for breast cancer
(BC), however in the Mexican population has never been
determined.

Objective: To determine URME Mexican women and
establish its relationship with risk factors for BC.

Material and Methods: Cross-sectional study of 142
premenopausal and 42 posmenopausal women. The
URME was determined with the kit ESTRAMET™ and
was related to risk factors for BC. Correlations and li-
near regressions were performed.

Results: The median URME was 0.90 (RIQ 0.64-1.18).
The body mass index (BMI) and early menarche contri-
bute 5.4% of their variability (F=5.17; p<0.000). IMC
participated in 6.1% of the variability of 2-hydroxyoes-
trone in premenopausal (F=4.40; p<0.000) and 18.1% in
posmenopausal women (F=8.85; p<0.000).

Conclusion: The URME was =50% lower than repor-
ted for other populations and inversely proportional to
BMI.

(Nutr Hosp. 2015;31:835-840)
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Abreviaturas

CM: Ciancer de mama.

20HE;: 2-hidroxiestrona.

16000HE : 160.-hidroxiestrona.

RMEQO: 2-hidroxiestrona/160-hidroxiestrona.

AH: anticonceptivos hormonales.

INPerIER: Instituto Nacional de Perinatologia Isi-
dro Espinosa de los Reyes.

IMC: Indice de masa de corporal.

Introduccion

Los tumores malignos son la primera causa de muer-
te en México' y el cdncer de mama (CM), a partir del
2006, ocupa el primer lugar en mortalidad de mujeres
por neoplasias malignas®. La exposicion prolongada a
estrogenos endégenos (menarca temprana, menopau-
sia tardia, nuliparidad o embarazo tardio) y exogenos
(uso de anticonceptivos hormonales y terapia de reem-
plazo hormonal) son factores de riesgo para CM?>.

Los estrégenos son metabolizados en el higado y
en la glandula mamaria, formando 2-hidroxiestrona
(20HE,) y 160-hidroxiestrona (1600OHE ). Se conoce
que el metabolito 160(0HE es capaz de unirse al re-
ceptor intracelular de estrégenos en forma covalente,
lo cual produce un efecto estrogénico prolongado que
podria favorecer el desarrollo de una neoplasia malig-
na*. La exposicion de células de CM humano estrége-
no-dependiente, MCF-7, a 1600OHE, durante periodos
prolongados, resulta en un incremento del crecimiento,
mitosis y proliferacion celular. Por el contrario, la 2 hi-
droxilacion de la estrona disminuye la actividad estro-
génica de este metabolito’. Estudios epidemioldgicos
han observado asociacion entre las concentraciones en
orina de 20HE , 1600HE , asi como de su relacién
20HE /1600HE, (RMEO) con el riesgo de CM*", y
se ha sugerido, que la RMEO podria ser empleada en
mujeres con alto riesgo a este padecimiento, como un
indicador predictivo'®.

Un estudio multicéntrico realizado por Sowers en
2006, mostré que en mujeres de etnia caucdsica, la
media de la RMEO (2.06) fue mayor que en las afri-
co-americanas (1.65). Estas diferencias indican que la
RMEDO varia en poblaciones genéticamente diferentes.

Objetivos

Determinar, por primera vez en México, en un gru-
po de mujeres pre y posmenopdusicas, los valores de la
RMEQO y relacionarlos con factores de riesgo para CM
como: edad, IMC, antecedentes familiares de CM con
parentesco en primero y segundo grados, nuliparidad,
edad de la menarca temprana (<12 afios), embarazo
tardio (>30 afios) y antecedentes de uso prolongado
(=5 afios) de anticonceptivos hormonales (AH).

Métodos

Estudio transversal analitico en mujeres pre y pos-
menopdusicas con y sin factores de riesgo para CM,
aprobado por los comités de Investigacién y Etica del
Instituto Nacional de Perinatologfa Isidro Espinosa
de los Reyes (INPerlER). De la consulta de Urologia
Ginecoldgica del Instituto, se selecciond al grupo de
mujeres que cumplieran con los siguientes criterios de
inclusion: mayores de 35 afios, no embarazadas, no
fumadoras, sin ooferoctomia, sin hdbitos etilicos (<30
mL/d{a), que no estuvieran bajo tratamiento con anti-
conceptivos hormonales, terapia de reemplazo hormo-
nal, antidepresivos, cimetidina, tiroxina, raloxifeno,
suplementos de dcidos grasos n-3 y fitoestrégenos, y
que no presentaran diabetes ni alteraciones en la tiroi-
des. Una vez seleccionadas las candidatas, se les invit
a formar parte del estudio, explicdndoles, tanto en for-
ma escrita como verbal en qué consistirfa su partici-
pacion, para posteriormente solicitarles la firma en la
carta de consentimiento informado. Las que aceptaron,
se citaron en ayuno al Departamento de Nutricién para
registrar estatura y peso, sin calzado y vistiendo una
bata (bdscula electrénica modelo profesional 703 Seca
North America. Hanover. MD, USA y estadimetro
electrénico modelo 242 Seca North America.), utili-
zando la técnica de Lohman®. Con los datos obteni-
dos, se calculé el indice de masa corporal (IMC) con
la férmula Peso/Estatura?. La clasificacion del peso se
realizo con base al IMC, de acuerdo a lo establecido
por la Organizacién Mundial de la Salud: bajo peso
<18.5, peso normal de 18.5 a 24.9, sobrepeso de 25.0
a 29.9, obesidad I de 30.0 a 34.9, obesidad II de 35.0
a 39.9 y obesidad III =40.0'°. El criterio que se siguié
para considerar una condiciéon posmenopdusica, fue
amenorrea espontdnea mayor a 12 meses.

La determinaciéon de los metabolitos urinarios
20HE, y 1600HE , se realizé en una muestra de la
primera orina de la mafiana colectada con una diferen-
cia no menor de ocho horas de la orina anterior. A las
mujeres premenopdusicas, se les solicité que el dia de
inicio de su préxima su menstruacion, se comunica-
ran al Departamento de Nutricién para asignarles una
cita 12 a 15 dfas después. Una vez que se recibieron
las muestras de orina, se les adiciond, para su conser-
vacion, 0.1 g de dcido ascorbico por cada 10 mL de
orina, y se almacenaron a -70°C hasta el momento de
su procesamiento. Para realizar el andlisis de los me-
tabolitos 20HE, y 160l0HE, se utiliz6 un método de
inmunoandlisis enzimdtico competitivo de fase sélida,
empleando el estuche comercial ESTRAMET™ 2/16
(Immuna Care Corporation, Bethlehem, MI, USA),"”
el cual fue validado por el fabricante mediante croma-
tografia de gases y espectrometria de masas'®. El and-
lisis se realiz¢ siguiendo las instrucciones de fabrican-
te; brevemente: la muestra de orina se hidrolizé con
una enzima con actividades de beta glucuronidasa y
sulfatasa. Los metabolitos urinarios libres, se unieron
a los anticuerpos monoclonales conjugados con fos-
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fatasa alcalina, utilizando paranitrofenil fosfato como
sustrato!”.

Las cuantificaciones de los metabolitos 20HE,
y 160HE; se realizaron por triplicado y se evalud la
reproducibilidad intra ensayo, obteniéndose coeficien-
tes de variacion de 3.7, 4.4 y 4.2% para la ZOHEI,
1600HE, y la RMEO, respectivamente. Los coefi-
cientes de correlacion intraclase fueron de 0.99 para
ambos metabolitos y de 0.98 para la RMEO (p<0.001).
Para cada una de las determinaciones de la RMEO se
realizaron curvas de referencia, obteniéndose un 97%
de exactitud con respecto a los estandares empleados.

Los datos clinicos que pudieran considerarse como
riesgo para CM se obtuvieron del expediente médico
de todas las pacientes seleccionadas que aceptaron y
de las que no accedieron a participar; se registraron:
edad, IMC, antecedentes familiares de CM en paren-
tesco en primero y segundo grados, nuliparidad, edad
de la menarca, edad del primer embarazo y anteceden-
tes de uso de AH.

Para describir a la poblacién en estudio, se obtu-
vieron medidas de tendencia central y dispersion, asi
como la prevalencia de los factores de riesgo para CM.
Para la comparacion de los grupos se utilizaron las
pruebas T de Student, U de Man-Whitney y Chi-cua-
drada. Debido a la distribucién no paramétrica de los
valores obtenidos de los metabolitos de estrogenos y
de la RMEO, se transformaron en deciles para su and-
lisis. Se correlacionaron los factores de riesgo para CM
con los deciles de los metabolitos ZOHEI, 160LOHE1 y

la RMEOQ, usando correlaciones de Spearman. Se rea-
lizaron regresiones lineales con las variables que co-
rrelacionaron. Se utilizo el programa estadistico SPSS
(version 11.0 para Windows, 200x, SPSS, Inc, Chica-
go, IL, USA).

Resultados

De las 203 mujeres seleccionadas, 184 fueron las
que aceptaron participar. De estas, se formaron dos
grupos: un grupo de 142 mujeres premenopdusicas y
otro grupo de 42 mujeres posmenopdusicas. No hubo
diferencias entre los factores de riesgo para CM entre
las que aceptaron y las que no aceptaron participar.

Como se observa en la tabla I, las mujeres partici-
pantes en el estudio presentaron una media de IMC
que corresponde a sobrepeso. La RMEO no exhibid
diferencia entre los dos grupos.

El factor de riesgo mds prevalente, independiente-
mente de grupo de edad, fue el sobrepeso u obesidad
(78.3%). El 25% del total de las mujeres presentaban
obesidad, siendo ésta, mds prevalente en las posme-
nopdusicas (38.1 vs. 21.1%; p=0.026). Se observé una
tendencia a presentar una mediana menor de la RMEO
en las mujeres con sobrepeso u obesidad y una me-
diana significativamente menor en las mujeres obesas,
en comparacion a las que presentaron un peso normal
(Tabla II).

De acuerdo a las correlaciones observadas (Ta-

Tabla I
Caracteristicas de las mujeres del estudio

Total n=184 Preme;ln:c)f;;szcas Posme::z;uszcas p
Edad (afios)"” 45.9 7.2 429 4.2 56.1 5.8 <0.000
Estatura (cm)'™ 154 6.0 155 6.0 154 6.0 0.231
IMC(Estatura cm? kg) 28.0 4.0 27.8 3.7 28.6 5.1 0.290
Edad menarca (afios) '* 12.4 1.6 12.4 1.6 12.4 1.3 0.933
**Edad ler embarazo' 22.4 5.7 21.9 54 24.0 6.3 0.033
2:16000HE 1" 0.90 0.64-1.18 0.90 0.65-1.26 0.89 0.58-0.99 0.173

'Media/DE; *Mediana/Rango intercuartil; “Se utilizé la prueba t de Student; **Total n=178: premenopdusicas n=137 y posmenopdusicas n=41;

“*Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney.

Tabla IT
Relacion 2:16000HEI" segiin IMC

Total n=183

Premenopdusicas n=142

Posmenopdusicas n=41

Normal n=39 (18.5-24.9)
Sobrepeso n=98 (25.0-29.9) 0.91 (0.66-1.22)
Obesidad n=46 (=30) 0.83% (0.55-.98)
p? 0.07

0.98° (0.70-1.44)

1.03 (0.64-1.49)

0.90 (0.71-1.25)

0.83 (0.60-1.03)
0.24

0.93 (0.84-1.10)

0.95 (0.55-1.06)

0.83 (0.54-.95)
0.34

"Mediana/Rango intercuartil; 2Se utilizé la prueba Kruskal Wallis para comparar los 3 grupos; *Para comparar el grupo normal y con obesidad se

utilizo la prueba U de Mann-Whitney, para el total de las mujeres p=0.039.
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Tabla ITT
Correlacion (r) entre los factores de riesgo para cancer de mama y los metabolitos de estrogenos y su relacion

Factor de riesgo 20HEI* 1600OHET* 2:16000HE1*
Nuliparidad' 0.172%%* 0.129 0.020
MC? —0.289%* —-0.133 —0.170%**
Menarca temprana’ —-0.020 —0.183%%* 0.146%*
Premenopdusicas

Edad (afios) —0.146 —0.175** -0.010
Nuliparidad' 0.167** 0.114 0.045
MC? —0.250%** —0.140 —0.156
Menarca temprana® -0.022 —0.171%%* 0.151
Posmenopdusicas

MC? —0.40%* 0.128 —-0.209
Embarazo tardio* —0.314%* —-0.052 —0.183

Se realizaron correlaciones de Spearman; *En deciles; 'ausente=0, presente=1; 2IMC=Indice de masa corporal: peso normal=0, sobrepeso=1,
obesidad I= 2; obesidad 11=3, obesidad II1I=4; <12 afios: ausente=0, presente=1; “>30 afios: ausente=0, presente=1; **p<0.050.

bla III), se realizaron regresiones lineales y se pudo
observar que el IMC y la menarca temprana partici-
paron en un 5.4% de la variabilidad de la RMEO. En
las mujeres premenopdusicas el IMC contribuyé en
6.1% en la variabilidad de la 20HE, y 18.1% en las
posmenopdusicas. Finalmente, en las mujeres preme-
nopdusicas, la menarca temprana y la edad, fueron las
responsables del 6% de la variabilidad de 1a 160lOHE
(Tabla IV).

Discusion

Relacion de metabolitos 20HE /1600HE, en una
muestra de orina de mujeres mexicanas

Los resultados obtenidos en el presente estudio, que
es el primero que se realiza en la poblacion mexicana,
mostraron que no hubo diferencia en la RMEO entre
las mujeres pre y las posmenopdusicas, lo cual estd de
acuerdo con lo reportado por Westerlind y cols.'* Es
importante sefialar que la mediana de la RMEO obte-
nida fue de 0.90, valor menor al reportado para otras
poblaciones: afroamericana 1.65', caucdsica 2.06',
hispana 1.95', japonesa 1.82', china 1.63%. Un es-
tudio de casos y controles realizado en 101 mujeres
chinas, refirié que cifras de RMEO mayores o iguales
a 0.9 constitufan factor protector (OR=0.1) para CM,
en comparacion, a las que tenfan una RMEO menor a
0.93. No obstante, es conveniente ser cautelosos al ha-
cer estas comparaciones de la RMEO como marcador
de riesgo entre distintas poblaciones, ya que el hecho
de que en las mujeres participantes en este estudio, los
valores RMEO sean menores que lo reportado para
otras poblaciones, no indica, necesariamente, un ma-
yor riesgo de CM. Aun cuando en la poblacién esta-
dounidense, predominantemente caucdsica, la RMEO

presente valores iguales o mayores a 2, la incidencia
de CM es mayor que en la poblacién mexicana, que
presenté valores de RMEO menores a 12!. Por lo tan-
to la RMEO debe considerarse como un indicador de
s6lo uno de los multiples factores de riesgo que pueden
conducir al desarrollo del CM.

Como los valores de la RMEO varfan tanto con la
etnia como con los diferentes estilos de vida,'+??22 |a
importancia del presente estudio radica en que ya se
cuenta con un valor de la RMEO proveniente de pobla-
cién mexicana, ya que los valores de la RMEO deben
establecerse para cada grupo poblacional.

Relacion de los factores de riesgo para cdncer de
mama con los metabolitos de estrogenos 20HE
160.0HE |y la RMEO

En las mujeres participantes en este estudio la fre-
cuencia de sobrepeso y obesidad fue de 78%, cercana
a la informada por la ENSANUT 2012 (73%), pu-
diendo ser este el factor de riesgo mds prevalente para
CM*,

La correlacién positiva entre la nuliparidad y los
deciles de 20HE, observada en las premenopdusicas,
coincide con lo reportado por Falk y cols., quienes en
un estudio con mujeres americanas de origen asidti-
co, observaron que la media de 20HE, fue menor a
mayor paridad®, asimismo Arslan y cols., informa-
ron que las mujeres que nunca se habian embarazado
presentaban mayores concentraciones de 20HE, y la
1600HE, tuvo el mismo comportamiento,” sin em-
bargo en nuestro estudio la paridad no se correlaciond
con este metabolito. A diferencia de otros estudios?
en nuestro estudio se observé una correlacion negativa
entre el embarazo tardio en las mujeres posmenopdu-
sicas y la 20HE,.
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Tabla IV
Variables asociadas con los metabolitos de estrogenos 20HE],
160.0HE]! y su relacion en orina de las mujeres del estudio

Variable 'B ’E0.E SIC 4r? F P

20HE1*

Constante 80.658 0.791 70.096, 10.219 0.085 160.974 0.00

MC? -10.023 0.248 -10.513,-0.533

Premenopdusicas

Constante 80.344 0.970 60.425, 10.262 0.061 90.076 0.00

IMC? -0.935 0.310 -10.548, -0.321 0.03

Posmenopdusicas

Constante 90.505 10.405 60.664, 120.345 0.181 80.850 0.00
-10.237 0.416 -20.077,-0.397 0.05

16aOHE1*

Constante 50.850 0.250 50.357, 60.344 0.034 60.345 0.00

Menarca temprana® -10.131 0.449 -20.017, -0.245 0.013

Premenopdusicas

Constante 10.994 20.451 60.147, 150.840 0.060 40.401 0.00

Edad (afios) 0.119 0.056 -0.231, -0.08 0.036

Menarca temprana® -10.205 0.513 -20.219, -0.190 0.020

2:1600HE1*

Constante 70.176 0.810 50.577, 80.775 0.054 50.170 0.00

MC? -0.632 0.253 -10.131,-0.134 0.013

Menarca temprana® 0.950 0.447 0.073, 10.827 0.034

Se realizé una regresion lineal simple.*En deciles; 'Coeficiente; 2Error estdndar del coeficiente; *Intervalo de confianza al 95%; “Coeficiente de
determinacidn; *peso normal=0, sobrepeso=1, obesidad I= 2; obesidad I1=3, obesidad I1I=4; °<12 afios: ausente=0, presente=10.

Relacion entre la clasificacion del peso y los
metabolitos 2-OHE, I6OL-OHE1 y la RMEO

En la poblacion participante en este estudio, se ob-
servo que las mujeres con obesidad tienen una media-
na 18% menor de la RMEO que las que tienen peso
normal. Asimismo se observé una correlacion negativa
de las diferentes categorias del IMC con los deciles de
20HE, y de la RMEO en las mujeres premenopdusicas
y posmenopdusicas, lo cual coincide con lo reportado
en diversos estudios?®*#?, Al respecto se ha reporta-
do que en mujeres posmenopdusicas, tanto la 20HE,
como la RMEO correlacionan de forma negativa con
el porcentaje de grasa total y del tronco, medido con
absorciometria dual de rayos x*’.

En la regresion lineal, el IMC y la menarca tem-
prana representaron el 5.4% de la variabilidad de la
RMEDO al incluir a todas las mujeres, lo cual estd de
acuerdo con Im y cols., quienes observaron en muje-
res pre y posmenopdusicas con alto riesgo para CM,
que el IMC y el diagndstico de CM se asocian con la
RMEO?. Por otro lado, nuestros datos mostraron que
en mujeres premenopdusicas el IMC contribuy6 en un
6.1% y en posmenopdusicas en un 18.1% a la variabili-

dad de 20HE , como ya ha sido informado por Sowers
y cols.!*

Romieu en su revisidn del papel de la adiposidad
sobre el riesgo de CM en mujeres mexicanas ya habia
referido la recomendacion de mantener un peso ideal
para disminuir el riesgo de CM, particularmente para
mujeres posmenopdusicas mexicanas debido a la mag-
nitud de la obesidad en México y la relevancia de la
adiposidad en el riesgo de CM en posmenopdusicas®.

En conjunto los datos obtenidos en este estudio su-
gieren la necesidad de disefiar e implementar interven-
ciones dietéticas efectivas dirigidas a mujeres posme-
nopdusicas obesas para contribuir a disminuir uno de
los multiples factores de riesgo a CM en México.
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