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Resumen

Introduccion: en el desarrollo de cdncer de mama (CaMa),
la exposicion estrogénica y el aumento de la densidad ma-
maria (DM) son dos factores determinantes de riesgo.

Objetivo: identificar la asociacion entre los polimorfismos
Xbal y Pvull del receptor de estrogenos (ER-alfa) con la DM.

Material y métodos: estudio transversal que incluyd 225
pacientes de 40-65 anos, sin datos evidentes de cdncer, que
se realizaron mastografia de rutina en un departamento de
radiologia para diagndstico precoz de CaMa. Se clasificaron
en dos grupos: con presencia o ausencia de DM aumentada.
Se les tomd muestra sanguinea para extraer DNA y determi-
nar los polimorfismos Xbal y Pvull del gen ER-alfa.

Resultados: 79.1% tuvo peso normal, 37.7% sobrepeso y el
43.2% obesidad. En relacion con la DM, 105 tuvieron mama
densa (46.7%) y 120 mama no densa (53.3%). La frecuencia
de mujeres con mama densa fue inferior en las mujeres
posmenopausicas. En cuanto al tipo de DM, no hubo diferen-
cia significativa entre las frecuencias en los genotipos de
Pvull y Xbal. La regresidn logistica mostré que solo la edad
y el indice de masa corporal (IMC) fueron factores determi-
nantes de la DM.

Abstract

Background: In the development of breast cancer (BC),
estrogen exposure and the increase in breast density (BD)
are two determinant factors for BC risk.

Objective: To identify the relationship between the Xbal and Pvull
polymorphisms in the estrogen receptor (ER-alpha) with BD.

Material and methods: Cross-sectional study which inclu-
ded 225 women, aged 40-65 years, without evident cancer
data, who underwent routine mammography for early BC
diagnosis in a radiology department. Two groups were for-
med: women with increased and with normal BD. Participants
were genotyped for the Xbal and Pvull polymorphisms.

Results: 79.1% had normal weight, 377% overweight, and
43.2% were obese women. In relation to high-risk patterns,
105 women had increased BD and 120 had normal BD
(53.3%). The frequency of women with increased BD was
also lower in postmenopausal women. Regarding the type of
BD, there was no statistically significant difference between
frequencies of Pvull and Xbal genotypes. Logistic regression
showed that only age and body mass index (BMI) were as-
sociated with BD.
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Conclusiones: los genotipos Pvull y Xbal del ER-alfa fueron
similares entre las mujeres con mama densa y no densa; en
contraste, otros factores se relacionaron con la DM (edad,
IMC y estado menopadusico). Por ende, en la prdctica clinica
se debe enfatizar la relacion del IMC con la DM, pues esta
representa un factor de riesgo de CaMa.

Palabras clave: Densidad de la Mama; Receptores
Estrogénicos; Obesidad; Menopausia

Introduccion

El cancer de mama es el cancer mas comun en las
mujeres de todo el mundo. En el 2018 se diagnostica-
ron 2.1 millones de casos nuevos en el mundo, lo cual
representd la principal causa de mortalidad por cancer
en mujeres en mas de 100 paises." En México, cada
afo se diagnostican entre 18 000 y 20 000 casos nue-
vos y se registran alrededor de 5600 fallecimientos. 2

El desarrollo del cancer de mama se ha asociado a
diversos factores, como los genéticos, la densidad mama-
ria aumentada, la obesidad y el estimulo estrogénico.® La
densidad mamaria representa la proporcion del tejido
fibroglandular de la mama y refleja en forma indirecta la
actividad proliferativa.* Se ha sefialado que el riesgo de
cancer de mama en mujeres con mama densa es de
cuatro a seis veces mayor que en mujeres con mama no
densa y que la densidad mamaria elevada podria explicar
hasta un tercio de los casos de céncer de mama.®® La
densidad mamaria tiene un elevado componente gené-
tico del 60% y otros factores como el indice de masa
corporal (IMC), la paridad, la edad, el tabaquismo y la
actividad fisica son también sus determinantes.”8

Los estrédgenos, por medio de la union con alta afini-
dad a su receptor (RE), estimulan el crecimiento y la
maduracion del tejido mamario.® Se han descrito dos
tipos de RE, denominados RE-alfa y RE-beta. Ambos
receptores pertenecen a la familia de receptores nuclea-
res, los cuales son factores de transcripcion que regulan
la expresion génica de manera dependiente de su unién
al ligando.”® El RE-alfa se expresa principalmente en
mama, ovario, Utero, higado, tejido adiposo y sistema
cardiovascular; el REbeta en hueso, endotelio, corazon,
pulmon, tracto urogenital, prostata, ovario y cerebro."

El gen del RE-alfa se localiza en el cromosoma 6g25.1
y presenta varios sitios polimérficos de gran interés por
su posible asociacion con el cancer de mama, entre los
que se encuentran los polimorfismos de un solo nucleo-
tido Pvull y Xbal, localizados en el intron 1, separados
por 45 pares de bases y con fuerte desequilibrio de
ligamiento. El polimorfismo Pvull también se conoce

Conclusion: Pvull and Xbal ER-alpha genotypes were si-
milar among women with dense and non-dense breasts;
differently, other factors were associated with BD (age, BMI
and menopausal status). Therefore, emphasis should be pla-
ced on clinical practice in the relationship between BMI and
BD.

Keywords: Breast Density; Receptors, Estrogen; Obesity;
Menopause

como ¢.454-397 TC, IVS1-397 T/C, o rs2234693, donde
el alelo Ty C son a menudo reportados como el alelo
p y P, respectivamente, y el Xbal como ¢.454-351AG,
IVS1-351 A/G o rs9340799, donde el alelo A 'y G son
reportados como el alelo xy X, respectivamente.'>13.14.15.16
Las variaciones alélicas de estos dos polimorfismos del
RE-alfa pueden modificar la expresion del RE o su capa-
cidad de unién a los estrogenos. Por ejemplo, se ha
demostrado que la presencia del alelo x aumenta la
actividad estrogénica, en comparacion con el alelo X."”
Se ha propuesto ademas que la respuesta puede variar
en los diferentes tejidos estrogenodependientes.!”

Los estrogenos pueden estimular la proliferacion de
las células epiteliales y estromales, lo que se identifica
en el mamograma como mayor densidad, la cual se
considera un factor de riesgo de cancer de mama. A su
vez, se ha investigado la relacién entre los polimorfis-
mos Pvull y Xbal del RE-alfa y la densidad mamaria;
sin embargo, los resultados obtenidos en diversos
estudios han sido discordantes, entre varios factores,
como la etnicidad.'819.20.21.22 En México, Murillo, et al.
realizaron un estudio que no mostré la relacién entre
las variantes alélicas del RE-alfa y la densidad mama-
ria.'® En este trabajo, el tamafio de muestra fue limi-
tado, pues se estudiaron 87 mujeres y no se evaluo el
estado menopausico, que, se conoce, esta en relacion
con la densidad mamaria.

Puesto que el factor herencia es relevante en la den-
sidad mamaria, el principal objetivo del estudio fue iden-
tificar la asociacion entre los polimorfismos Xbal y Pvull
del RE-alfa y la densidad mamaria. Los objetivos secun-
darios fueron establecer la relacion de la densidad
mamaria con otros factores de riesgo, como el estado
menopausico y el IMC.

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal comparativo en 225
mujeres aparentemente sanas, que acudieron al
Departamento de Radiologia e Imagen del Hospital de
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Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
a realizarse un estudio de mastografia de tamizaje y
aceptaron participar en el estudio. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica del Instituto Mexicano
del Seguro Social con registro R-2008-3601-3. Todas
las participantes fueron informadas y firmaron la
correspondiente carta de consentimiento informado.

Se realiz6 un examen fisico completo. Para la medi-
cion del peso y de la talla se les solicitd vestir ropa
ligera y no usar zapatos. Se utilizé una bascula y esta-
dimetro Bame con una escala de precision de 0.5 kg.
El IMC se calculé como el peso (kg) divido entre la
altura (m?). Se midio la circunferencia de cintura en el
punto medio entre el borde superior de la cresta iliaca
y el reborde de la ultima costilla. Se excluyeron del
estudio las mujeres con diagndstico previo de cancer
de mama, las embarazadas o aquellas a las que se les
administraba terapia hormonal.

Mastografia

La mastografia se efectué con el equipo digital
General Electric Senographe 2000D y se tomaron las
proyecciones craneocaudales y oblicuo-mediolaterales
de cada mama. Se evaluaron las imagenes con el sis-
tema CAD (diagndstico asistido por computadora), se
recrearon mediante su impresion en un equipo Drystar
4500 M, en la pelicula Dry Medial Film de 8 x 10 pul-
gadas y se obtuvieron al menos cuatro filmes por
paciente. Un médico especialista en radiologia evalué
la densidad mamaria y realiz6 el diagnostico mastogra-
fico al clasificar las imagenes en mama densa y mama
no densa, con base en los criterios BI-RADS edicién 5,
que a su vez tienen como base la clasificacion de
Wolfe.?? Las categorias A y B se consideraron mama
no densa y las categorias C y D, mama densa.

Extraccion de DNA y genotipificacion

En condiciones de 10 horas de ayuno y en un horario
entre las 8:00 y 9:00 AM se obtuvieron muestras de
sangre venosa antecubital en un tubo con EDTA y en
otro sin anticoagulante. De la muestra del tubo con
EDTA se aisl6 el DNA con el kit GFX Genomic Blood
DNA Purification (Amersham Biosciences, NJ, USA) y
se siguieron las indicaciones del fabricante. EI DNA
obtenido se cuantifico6 en un espectrofotémetro
NanoDrop ND-1000 y se determind la integridad del
DNA por medio de geles de agarosa al 1.5%, tefiidos
con bromuro de etidio. Se realizé PCR utilizando la
siguiente parejadeiniciadores: 5 -CTGCCACCCTATCTG

TATCTTTTCCTATTCTCC-3y5'-TCTTTCTCTGCCACC
CTGGCGTCGATTATCTGA-3',conlassiguientescondicio-
nes de amplificacion: cincominutosa 94 °C, 35ciclosdeun
minuto a 94 °C, un minuto a 62 °C, cuatro minutos a 72 °C
y siete minutos a 72 °C. El producto obtenido (1.3 kb) se
verificé por electroforesis en geles de agarosa al 1.5%
y se sometié a restriccion enzimatica con las endonu-
cleasas Pvull y Xbal (Roche Diagnostic Corporation,
Mannhein, Germany).

Los fragmentos de la digestion enzimatica se visua-
lizaron por medio de electroforesis con geles de aga-
rosa al 1.5% tefiidos con bromuro de etidio. Los
polimorfismos Pvull y Xbal se genotipificaron como PP,
Pp, pp y XX, Xx, xx, respectivamente, las letras mayus-
culas representaron la ausencia de restriccion y las
minusculas la presencia del sitio de restriccion.

Determinacion de estradiol

La muestra sin anticoagulante se centrifugd a
3500 rpm durante 15 minutos para la obtencién de
suero, del cual se hicieron alicuotas que fueron conge-
ladas a -70 °C hasta la medicion del 17-beta estradiol,
el cual se determind mediante un inmunoensayo enzi-
matico  quimioluminiscente en el analizador
Immulite 1000 de Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
(Los Angeles, CA, USA), empleando estuches comer-
ciales de la misma marca. Los coeficientes de variacion
intra- e interensayo fueron 8.6 y 6.8%, respectivamente,
con sensibilidad analitica de 15 pg/mL.

Analisis estadistico

Los datos se indicaron con media + DE. Se deter-
mind el equilibrio de HardyWeinberg, el D de Lewontin
y el coeficiente del desequilibrio de ligamiento entre las
dos variantes evaluadas con el programa Haploview.
Para determinar si la proporcién de polimorfismos
Pvull y Xbal era diferente entre las mujeres con mama
densa y no densa se utilizd la prueba chi cuadrada. Se
realiz6 un andlisis de regresion logistica para evaluar
los determinantes de la densidad mamaria. Los datos
fueron analizados mediante el programa estadistico
SPSS, version 20.0. Se establecid una significacion
estadistica de p < 0.05.

Resultados

Las principales caracteristicas de las participantes
se muestran en el cuadro I. El rango de edad de las
participantes fue de 40 a 65 afnos. El 19.1% tenia peso
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Cuadro I. Caracteristicas generales de la poblacion en
estudio

Edad (en afos) 49.3 £+ 5.8
Talla (en cm) 1.5 £ 0.04
Peso (en kg) 69.2 + 11.9
IMC (en kg/m?) 29.1 + 4.8
Perimetro de cintura (en cm) 87.9 = 10.4
Menarca (en anos) 124 £ 1.4
NuUmero de embarazos a término 20 = 1.4
Edad en la primera gestacién (en 23.2 + 5.9
anos)
I R

Lactancia

No 57/ 24.5

Si 176 75.5
Tabaquismo

No 160 71.11

Previo 21 9.33

Actual 44 19.56

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

normal, el 37.7% sobrepeso y el 43.2% obesidad. En
relacion con la densidad mamaria, 105 mujeres pre-
sentaron mama densa (46.7%) y 120 mama no densa
(53.3%).

Las participantes fueron clasificadas en relacion con
el estado menopausico y no se encontrd diferencia en
la adiposidad total evaluada por el IMC; en contraste,
la grasa abdominal determinada por el perimetro de la
cintura fue superior en las mujeres en posmenopausia.
Las mujeres posmenopdusicas exhibieron concentra-
ciones séricas de estradiol inferiores y menor frecuen-
cia de mama densa en comparacién con las mujeres
en premenopausia (Cuadro II).

En el grupo de mujeres premenopausicas, se observo
que las participantes con mama densa presentaron
incremento del IMC sin diferencia significativa con res-
pecto a las mujeres con mama no densa (29.1 + 5.2
frente a 27.7 + 4.1, NS); en contraste, se present6 un
incremento del estradiol (105.5 + 60.9 frente a
68.9 + 31.8, p = 0.04). En el grupo de mujeres posme-
nopausicas no se presentaron diferencias significativas
en estas variables.

El andlisis genotipico del polimorfismo Pvull en todas
las participantes mostré que el 53.3% de las partici-
pantes eran homocigotas pp, el 37.4% heterocigotas y

100%

WUy NN

80%
il pp
60% -
Pp
40%
M pp
20% -

0%

Mama densa Mama no densa

Figura 1. Participantes con mama densa y no densa en
relacion con los genotipos de los polimorfismos Pvull (PP,

Pp, 0 pp).

el 9.3% homocigotas PP. Del polimorfismo Xbal, el
60.0% de las participantes eran homocigotas xx, el
32.5% heterocigotas y el 7.5% homocigotas XX. Las
variantes se encontraron en equilibrio de Hardy-
Weinberg y presentaron un elevado desequilibrio de
ligamiento (D’ 1.0 y r? 0.804).

En cuanto a los grupos por densidad mamaria, no se
encontrd diferencia significativa entre los genotipos de
Pvull y Xbal (Fig. 1). En el grupo con mama densa la
frecuencia alélica PP fue 9.4%, Pp 36.5% y pp 54.1%,
y en el grupo con mama no densa PP 9.0%, Pp 41.0%
y pp 50.0% (p = 0.765). La frecuencia alélica XX en el
grupo de mama densa fue 8.3%, Xx 31.0% y xx 60.7%;
en el grupo con mama no densa, la frecuencia de XX
fue 7.0%, Xx 34.0% y xx 59.0% (p = 0.490) (Fig. 2).

Para evaluar el efecto de los diferentes factores
como edad, peso, IMC, nimero de embarazos, lactan-
cia, estado reproductivo, niveles estrogénicos y taba-
quismo sobre la densidad mamaria se realizéd un
andlisis de regresion logistica y se encontré que la
edad y el IMC fueron factores determinantes de la den-
sidad mamaria (Cuadro IlI).

Discusion

En el presente estudio no se encontrd relacion entre
los polimorfismos Pvull y Xbal del ER-alfa y la densi-
dad mamaria en mujeres mexicanas.

Los estrégenos se relacionan con el desarrollo de
cancer de mama por incrementar la proliferacién celu-
lar en el tejido mamario; esta asociacion se ha obser-
vado tanto en mujeres premenopausicas, como en las
mujeres posmenopdusicas.® La accién de los estrége-
nos se ejerce por la unién con sus receptores y en el
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Cuadro Il. Comparacion de caracteristicas antropométricas y estradiol entre mujeres pre y posmenop4usicas

Premenopausia
(n = 113)

Posmenopausia
(m = 112)

Media + DE Media + DE

Edad (en afios) 445 +
IMC 28.3 £
Perimetro de cintura (en cm) 84.6 +
Estradiol (en pg/mL) 96.1 +

Densidad mamaria
Mama densa 58
Mama no densa 55

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

Cuadro lll. Anélisis de regresion logistica con densidad
mamaria como variable dependiente

I T

Edad -0.168 0.036
IMC =0.569 0.007
Peso 0.149 0.109
Edad en la primera gestacion -0.111 0.103
NuUmero de gestaciones —0.283 0.754
Lactancia -0.796 0.845
Menarquia 0.266 0.304
Estado menopausico 0.263 0.063
Estradiol 0.003 0.530
Tabaquismo -1.177 0.087

IMC: indice de masa corporal.

caso del tejido mamario es el RE-alfa. En 1991 se
describid por primera vez que el locus del gen de este
receptor se asociaba al cancer de mama y posterior-
mente se reportd que algunos polimorfismos del gen
pueden modificar la accion estrogénica y tener un
efecto sobre el riesgo de céncer de mama.?®

Los polimorfismos Pvull y Xbal se han estudiado en
asociacion con el riesgo de cancer de mama.'?131415.16
En mujeres asiaticas, un estudio encontr6 un riesgo de
1.4 (intervalo de confianza al 95% [IC 95%)] 1.1-1.8) para
el desarrollo de cancer de mama en participantes con
el genotipo pp del polimorfismo Pvull comparadas con
el genotipo PP.'® Este polimorfismo se ha asociado

10.6
1.5

3.0 53.6 + 5.2 0.001
4.5 26).8) == 9 0.09
89.6 + 9.9 0.003
29.3 = 19.4 0.02
% n %
BiIFE 47 42.0 0.04
48.7 65 58.0

también con el tiempo de supervivencia de cancer de
mama, grado de diferenciacion y edad de aparicion del
cancer.242526 En relacidn con el polimorfismo Xbal, en
estudios en mujeres de Corea y de Noruega se encon-
tr6 un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama en
mujeres con el alelo x.'213415 En contraste, otros estu-
dios no han mostrado estas asociaciones. En un
metaandlisis de 11 estudios, que incluyé a 10 300
mujeres con cancer de mama y 16 620 controles, la
variante P del polimorfismo Pvull disminuyé el riesgo
de cancer con una significaciéon estadistica limitrofe,
mientras que el polimorfismo Xbal no se asocid al
riesgo de céncer.* También existe controversia del
efecto de dichos polimorfismos sobre la expresién del
gen de RE-alfa, ya que en algunos estudios el alelo P
del polimorfismo Pvull incrementé la transcripcién del
gen, en tanto que en otros son los alelos p y x los que
se asociaron al incremento de la transcripcion.?’.28:2
En relacién con la asociacion entre los polimorfismos
Pvull y Xbal y la densidad mamaria, que se considera
un predictor independiente de cancer de mama, los
datos muestran mas controversia. Crandall et al., en
un estudio realizado en 451 mujeres premenopausicas
y perimenopausicas, sin evidencia de cancer de mama,
encontraron asociacion entre el polimorfismo Pvull y la
densidad mamaria en mujeres blancas; el genotipo PP
presentd mayor densidad mamaria que el genotipo Pp/
pp, y en las mujeres chinas, japonesas y africanas no
encontraron esta asociacion,'® Asimismo, no se encon-
tré asociacion del polimorfismo Xbal con la densidad
mamaria en ningln grupo étnico.”® En otro estudio rea-
lizado en poblaciéon de Holanda, se encontré mayor
densidad mamaria en mujeres con el genotipo Pp y pp
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en comparacion con el genotipo PP, asi como en
mujeres con el genotipo Xx y xx, en comparacién con
XX.2" En contraste, en un estudio que incluyé 1413
mujeres posmenopadusicas del Reino Unido de
65.2 + 5.7 afios, no se encontrd asociacion del poli-
morfismo Pvull con la densidad mamaria.'®

Las frecuencias genotipicas de Pvull y Xbal en el
presente estudio son similares a las observadas en
otro estudio nacional de Murillo et al., realizado en solo
87 participantes, y en el que no se encontrd relacion
de los polimorfismos del RE-alfa con la densidad
mamaria.’”® No obstante, en ese estudio se considerd
la necesidad de realizar estudios con un tamafio de
muestra mayor.

En el presente estudio se observé también que en
las mujeres posmenopausicas fue menor la frecuencia
de mama densa. Existe una relacion entre los niveles
de estrogenos y la densidad mamaria, por lo que
durante la menopausia la disminucion en la produccién
de estrogenos se asocia con una menor densidad
mamaria.®® Sin embargo, la asociacion entre la densi-
dad mamaria y la concentracion de estrégenos también
es controversial y en varios estudios no se ha
demostrado.

Por otra parte, se conoce que diversos factores como
la edad, el peso, el estado menopausico y la paridad
son determinantes de la densidad mamaria.”® En el
presente estudio se encontré que la edad y el IMC se
asociaban con la densidad mamaria. La relacién entre
IMC y densidad mamaria es compleja. La disminucién
de estrogenos en la menopausia puede conducir a una
menor proporcion del tejido fibroglandular. En la mujer
posmenopausica con mayor cantidad de tejido adi-
poso, en contraste, se presenta un incremento de la
aromatizacion de estrdgenos y, en consecuencia, una
mayor exposicién de estrédgenos al tejido mamario.?%:3°
Sin embargo, la densidad mamaria en mujeres pre- y
posmenopausicas también muestra una asociacion
inversa con el peso corporal, debido a una menor pro-
porcién del area de tejido denso observable en la
mastografia.’®?2 Asi, la gran variabilidad de las concen-
traciones de estrédgenos y de los cambios en la canti-
dad y la distribucién del tejido adiposo podrian explicar
las diferencias en la densidad mamaria durante la
etapa posmenopausica.

El IMC y la densidad mamaria estan relacionados
entre si de una forma compleja y a la vez son factores
de riesgo probablemente independientes para cancer
de mama.?' En el presente estudio se observd que
80.9% de las mujeres presentaban sobrepeso u obe-
sidad, lo cual confirma, por una parte, la elevada

0,
100% A

80%

60% I xx

40% xx

20%- W

0%

Mama densa Mama no densa

Figura 2. Distribucion de los polimorfismos del gen Xbal
(XX, Xx, xx) en participantes con mama densa y no densa.

frecuencia de obesidad en nuestro pais y, por otra,
sugiere que la poblacién mexicana se encuentra ante
un mayor riesgo de cancer de mama.

No existe un estandar de medicion de la densidad
mamogréafica.?? Para el presente estudio se utilizaron
en la definicién de mama densa los criterios de Wolfe
y BI-RADS. Existen varias clasificaciones de densidad
mamaria, las cuales son subjetivas y se derivan de la
clasificacion de Wolfe.?? La densidad mamaria con base
en los criterios BI-RADS, ediciéon 5, considera como
mama densa las categorias C y D que incluyen la pre-
sencia de mamas heterogéneamente densas y mamas
extremadamente densas. En las clasificaciones previas,
se consideraba que estas categorias incluian densidad
de mas del 50%. En la ultima version del BI-RADS se
desaconseja la utilizaciéon de porcentajes y se consi-
dera mas relevante identificar la posibilidad de que una
lesién pueda estar oculta por el tejido denso.?? Por otra
parte, un estudio mamografico es mas confiable y
reproducible cuando la interpretacion se realiza por el
mismo radidlogo, tal como sucedidé para el presente
estudio.

Una limitacién de este estudio es la determinacion
cualitativa de la densidad mamaria; sin embargo, ese
método ha sido utilizado en estudios previos y ha mos-
trado, tanto en la practica clinica como en diferentes
estudios, su asociacion con el riesgo de cancer de
mama.®' Otra limitacién del estudio fue su disefio trans-
versal, lo que impide demostrar una relacién causal
entre el IMC y la densidad mamaria; no obstante, esta
asociacion ha sido demostrada en otros estudios.?' Por
lo anterior, la adiposidad y sus indices pueden ser de
mas relevancia en la determinacion del riesgo de can-
cer de mama.



Vega-Garcia S, et al. Densidad mamaria y receptor de estrogeno

Conclusion

En la poblacién de este estudio, los genotipos Pvull
y Xbal del ER-alfa no se asociaron con la densidad
mamaria; en cambio, otros factores como la edad y el
IMC mostraron relacién. Por lo anterior, en la practica
clinica se debe ponderar la asociacion entre el IMC y
la densidad mamaria, porque esta es un factor aso-
ciado al cancer de mama.
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