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RESUMEN

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el tumor mas frecuente entre las mujeres. Factores
epidemioldgicos y genéticos influyen en su desarrollo, segiin lo cual podemos identificar
mujeres con alto riesgo de padecer CM. Este grupo de pacientes son susceptibles de medidas
de prevencion primaria entre las que se encuadra la quimioprevencion. Hasta la fecha no se
dispone de farmacos inocuos que hayan verificado una reduccion del riesgo de desarrollar el
CM. La vitamina D (VD) ha demostrado ser una suplementacion segura, en términos de
reacciones adversas. Existe a su vez una investigacion extensa en donde se conocen sus posibles
beneficios anticancerigenos a través de mecanismos como la supresion de la inflamacion,
reduccion de la proliferacion celular, estimulacion de la apoptosis y supresion de la
diferenciacion celular. La relacion entre VD y cancer es consistente en el ambito
epidemioldgico y en el de la ciencia basica. Se ha comprobado también en determinados
estudios su impacto en la reduccion de la mortalidad por cancer tras la suplementacion con VD.
En cuanto a su papel sobre el CM, datos de estudios observacionales evidencian que el nivel de
25(OH)D puede influir en el desarrollo de CM y en su prondstico. Un estudio observacional de
suplementacion con VD ha mostrado que dicha intervencion puede disminuir el riesgo de
muerte por CM. Evaluar el efecto de la suplementacién con VD sobre el riesgo de desarrollar
CM se plante6 en nuestro estudio a través de la medida de marcadores intermedios de la
enfermedad, como la densidad mamografica (DM) y otros marcadores bioldgicos de interés.
Nuestra hipotesis es, la suplementacion con VD en mujeres premenopdusicas de alto riesgo de
padecer CM puede reducir la DM tras 12 meses de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, controlado con placebo a doble
ciego para evaluar los efectos de la VD en mujeres con alto riesgo de desarrollar CM. Durante
los 12 meses de participacion en el ensayo las participantes tomaron la solucion oleosa de VD
(3.000 Ul/dia) o placebo (disefio en grupos paralelos, randomizacion estratificada por bloques
en funcion de la DM). El objetivo principal de este estudio evalud los efectos del consumo
durante 12 meses de VD sobre la DM, mediante la comparacion de una mamografia bilateral
(mama derecha, RB y mama izquierda, LB) en dos proyecciones, craneo-caudal (CC) y oblicuo-
medio-lateral (MLO), realizadas antes y después de la intervencion. Se analizaron 3 pardmetros
de DM, area densa (DA), area no densa (NDA) y porcentaje de densidad mamaria (PD). Los
objetivos secundarios evaluaron los efectos que el consumo, durante 12 meses, de VD tuvo
sobre varios biomarcadores medidos en muestras de sangre, hormonas circulantes (E2,
Testosterona, DHEAS, SHBG, prolactina, FSH), factores de crecimiento (IGF-1 e IGFBP3) y
de angiogénesis (VEGF, FGF, EGF), y marcadores de peroxidacion lipidica (OxLDL).
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RESULTADOS

Los grupos tratamiento y placebo fueron comparables en sus caracteristicas basales. Tras
12 meses observamos que la VD produjo una reduccion significativa en la DM, en su medida
de DA, en la mama derecha en alguna de sus proyecciones (RB_(CC o MLO)), 22 de las 36
pacientes en el grupo tratamiento (61%) reducen DA frente a 13 de las 37 del grupo placebo
(35%), (OR =2,72 (1,06-8,02), p-valor = 0,045). Observamos también una reduccion de la DA
en al menos una de las proyecciones y lateralidades (RB_ CC o RB MLO o LB CC o
LB MLO), en 30 de las 36 mujeres del grupo tratamiento (83%), frente a 22 de 37 del grupo
placebo (59%), (OR =3,30 (1,17-11,71), p-valor = 0,032). En las participantes que a nivel basal
tuvieron déficit de VD, 25(OH)D < 20 ng/ml, la significancia estadistica de reduccion de DA
es mas robusta en (RB_(CC o MLO)), OR = 15,47 (3,16-281,29), p-valor = 0,003 y en (RB_CC
oRB MLO o LB CCo LB _MLO), OR = 19,65 (3,73-766,64), p-valor = 0,002; y observamos
ademas reduccion de la DA en RB_CC, RB_ MLO, (RB o LB) MLO, OR =4,92 (1,17-48,61),
p-valor = 0,050, OR = 11,86 (1,99-482,31), p-valor = 0,019 y OR = 4,06 (1,12-23,04), p-valor
= 0,049, respectivamente.

Tras 12 meses de tratamiento, la IGF-1 en sus valores absolutos presenta una diferencia
entre el grupo tratamiento y el grupo placebo (mediana 174,5 ng/ml versus 148,9 ng/ml, p-valor
0,057), sin embargo, la variacion a los 12 meses con respecto a la basal no es estadisticamente
significativa. La ratio IGF (IGF-1/IGFBP3) experimenta una diferencia tras 12 meses de
tratamiento con VD versus grupo placebo (mediana 38,4 versus 34,3 p-valor 0,029), las
variaciones respecto a la basal de la ratio IGF a los 12 meses no son estadisticamente
significativas. El resto de biomarcadores no presentaron diferencias tras 12 meses de
tratamiento.

CONCLUSIONES

La suplementacion diaria con 3.000 Ul de VD durante 12 meses, en mujeres
premenopausicas con alto riesgo de desarrollar CM, produjo una reduccion estadisticamente
significativa de la DA en la mama derecha en alguna de sus proyecciones (RB_(CC o MLO)),
y en al menos una de las proyecciones y lateralidades (RB_CC o RB_ MLO o LB CC o
LB _MLO). La reduccion de la DA es mas evidente en aquellas pacientes cuyo nivel basal de
25(0OH)D es <20 ng/ml.

A la vista de nuestros resultados, la VD pudiera ser un agente quimiopreventivo del cancer
de mama en mujeres premenopausicas con alto riesgo de desarrollar CM, pero un ensayo clinico
Fase III nos ayudaria a entender y evaluar mejor su futuro uso en la practica clinica.
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RESUMO

INTRODUCCION

O cancro de mama (CM) ¢ o tumor mais frecuente entre as mulleres. Factores
epidemioldxicos e xenéticos infien no seu desenrolo, segundo o cal podemos identificar
mulleres de alto risco de padecer CM. Este grupo de pacientes son susceptibles de medidas de
prevencion primaria entre as que se atopa a quimioprevencion. Na actualidade non se dispon
de farmacos inocuos que verificaran unha reduccion no risco de desenrolar CM. A vitamina D
(VD) demostrou ser unha suplementacion segura, en termos de reaccions adversas. Existe unha
investigacion extensa onde se dan a cofiecer os seus posibles beneficios anticancerixenos a
través de mecanismos como a supresion da inflamacioén, reduccion da proliferacion celular,
estimulacion da apoptose e supresion da diferenciacion celular. A relacion entre VD e cancro ¢
consistente no ambito epidemioldxico € no da ciencia basica. Comprobouse tamén en
determinados estudos o seu impacto na reduccion da mortalidade por cancro trala
suplementacion con VD. En canto ao seu papel sobre o CM, datos de estudos observacionais
evidencian co nivel de 25(OH)D pode influir no desenrolo de CM e no seu pronostico. Un
estudo observacional de suplementacion con VD amosou que debandita intervencion pode
diminuir o risco de morte por CM. O noso estudo plantexou avaliar o efecto da suplementacion
con VD sobre o risco de desenrolar CM a través da medida de marcadores intermedios da
enfermidade, como a densidade mamografica (DM) e outros marcadores bioloxicos de interese.
A nosa hipétese ¢, a suplementacion con VD en mulleres premenopéusicas de alto risco de
padecer CM pode reducir a DM tras 12 meses de tratamento.

MATERIAL E METODOS

Realizouse un ensaio clinico aleatorizado, prospectivo, controlado con placebo a doble
cego para avaliar os efectos da VD en mulleres con alto risco de desenrolar CM. Durante os 12
meses de participacion no ensaio as participantes tomaron a solucioén oleosa de VD (3.000
Ul/dia) ou placebo (disefio en grupos paralelos, randomizacion estratificada por bloques en
funciéon da DM). O obxectivo principal deste estudo avaliou os efectos do consumo durante 12
meses de VD sobre a DM, mediante a comparacion dunha mamografia bilateral (mama dereita,
RB e mama esquerda, LB) en dias proxeccions, craneo-caudal (CC) e oblicuo-medio-lateral
(MLO), realizadas antes e despois da intervencion. Analizédronse 3 parametros de DM, area
densa (DA), area non densa (NDA) e porcentaxe de densidade mamaria (PD). Os obxectivos
secundarios avaliaron os efectos co consumo, durante 12 meses, de VD tivo sobre
biomarcadores medidos em mostras de sangue, hormonas circulantes (E2, Testosterona,
DHEAS, SHBG, prolactina, FSH), factores de crecemento (IGF-1 e IGFBP3) e de anxioxénesis
(VEGF, FGF, EGF), e marcadores de peroxidacion lipidica (OxLDL).
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RESULTADOS

Os grupos tratamento e placebo foron comparables nas stas caracteristicas basais. Tras 12
meses observamos ca VD produxo unha reduccion significativa na DM, na sua medida de DA,
na mama dereita en algunha das suas proxeccions (RB_(CC o MLO)), 22 das 36 pacientes no
grupo tratamento (61%) reduxeron DA, fronte a 13 das 37 do grupo placebo (35%), (OR =2,72
(1,06-8,02), p-valor = 0,045). Observamos tamén unha reduccion da DA en alomenos unha das
proxeccions e lateralidades (RB_CC o RB_ MLO o LB CC 0 LB MLO), en 30 das 36 mulleres
do grupo tratamento (83%), fronte a 22 de 37 do grupo placebo (59%), (OR =3,30 (1,17-11,71),
p-valor = 0,032). Nas participantes que a nivel basal tiveron déficit de VD, 25(OH)D < 20 ng/ml,
a significancia estadistica de reduccion de DA ¢ mais robusta en (RB_(CC o MLO)), OR=15,47
(3,16-281,29), p-valor = 0,003 ¢ en (RB_CC o RB_ MLO o LB_CC o LB_MLO), OR=19,65
(3,73-766,64), p-valor = 0,002; e observamos ademais reduccion da DA en RB_CC, RB_MLO,
(RBoLB) MLO, OR=4,92(1,17-48,61), p- valor = 0,050, OR = 11,86 (1,99-482,31), p-valor
=0,019 y OR =4,06 (1,12-23,04), p-valor = 0,049, respectivamente.

Tras 12 meses de tratamento, a IGF-1 nos seus valores absolutos presenta unha diferencia
entre o grupo tratamento e o grupo placebo (mediana 174,5 ng/ml versus 148,9 ng/ml, p-valor
0,057), pero, a variacion aos 12 meses con respecto 4 basal non € estadisticamente significativa.
A ratio IGF (IGF-1/IGFBP3) experimentou unha diferencia tras 12 meses de tratamento con
VD versus grupo placebo (mediana 38,4 versus 34,3 p-valor 0,029), as variacions respecto &
basal da ratio IGF aos 12 meses non son estadisticamente significativas. O resto de
biomarcadores non presentaron diferencias tras 12 meses de tratamento.

CONCLUSIONS

A suplementacion diaria con 3.000 Ul de VD durante 12 meses, en mulleres
premenopausicas con alto risco de desenrolar CM, produxo unha reduccion estadisticamente
significativa da DA na mama dereita en algunha das suas proxeccions (RB_(CC o MLO)), e en
alomenos unha das proxeccions e lateralidades (RB_ CC o RB_ MLO o LB _CC o LB MLO).
A reduccion da DA ¢ mais evidente naquelas pacientes con nivel basal de 25(OH)D < 20 ng/ml.

A vista dos nosos resultados, a VD pode ser um axente quimiopreventivo do cancro de
mama en mulleres premenopdausicas con alto risco de desenrolar CM, pero un ensaio clinico
Fase III podenos axudar a entender e avaliar mellor o seu futuro uso na practica clinica.
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ABSTRACT
INTRODUCTION

Breast cancer (BC) is the most frequent tumor among women. Epidemiological and genetic
factors influence its development, according to which we can identify women at high risk of
developing BC. This group of patients are susceptible to primary prevention measures,
including chemoprevention. To date, there are no safe drugs that have been shown to reduce
the risk of developing BC. Vitamin D (VD) has been shown to be a safe supplementation, in
terms of adverse reactions. There is also extensive research on its possible anticancer benefits
through mechanisms such as suppression of inflammation, reduction of cell proliferation,
stimulation of apoptosis and suppression of cell differentiation. The relationship between VD
and cancer is consistent in epidemiological and basic science. Its impact on the reduction of
cancer mortality after VD supplementation has also been proven in certain studies. Regarding
its role on BC, data from observational studies evidence that 25(OH)D level may influence the
development of BC and its prognosis. An observational study of VD supplementation has
shown that such intervention may decrease the risk of death from BC. Assessing the effect of
VD supplementation on the risk of developing BC was approached in our study through the
measurement of intermediate markers of disease, such as mammographic density (MD) and
other biomarkers of interest. Our hypothesis is VD supplementation in premenopausal women
at high risk for BC can reduce BC after 12 months of treatment.

MATERIAL AND METHODS

A randomized, prospective, placebo-controlled, double-blind, prospective clinical trial was
conducted to evaluate the effects of VD in women at high risk of developing BC. During the
12 months of trial participation, participants took either VD oil solution (3,000 IU/day) or
placebo (parallel-group design, stratified block randomization by DM). The primary objective
of this study evaluated the effects of 12-month consumption of VD on DM by comparing
mammography bilateral (right breast, RB and left breast, LB) in two projections, cranial-caudal
(CC) and oblique-medial-lateral (MLO), performed before and after the intervention. Three
MD parameters were analysed, dense area (DA), non-dense area (NDA) and percentage breast
density (PD). Secondary objectives assessed the effects of 12-month VD consumption on
circulating hormones (E2, Testosterone, DHEAS, SHBG, prolactin, FSH), growth factors (IGF-
1 and IGFBP3), angiogenesis factors (VEGF, FGF, EGF), and lipid peroxidation markers
(OxLDL) measured in blood samples.

RESULTS

The treatment and placebo groups were comparable in their baseline characteristics. After
12 months we observed that VD produced a significant reduction in BC, as measured by DA,
in the right breast in some of its projections (RB_(CC or MLO)), 22 of the 36 patients in the
treatment group (61%) reduced DA versus 13 of the 37 in the placebo group (35%), (OR =2.72
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(1.06-8.02), p-value = 0.045). We also observed a reduction of DA in at least one of the
projections and laterals (RB_CC or RB. MLO or LB_CC or LB MLO) in 30 of 36 women in
the treatment group (83%), versus 22 of 37 in the placebo group (59%), (OR = 3.30 (1.17-
11.71), p-value = 0.032). In participants who at baseline had VD deficiency, 25(OH)D < 20
ng/ml, the statistical significance of DA reduction is more robust in (RB_(CC or MLO)), OR
=15.47 (3.16-281.29), p-value = 0.003 and in (RB_CC or RB_ MLO or LB_CC or LB MLO),
OR = 19.65 (3.73-766.64), p-value = 0.002; and we further observed reduced DA in RB_CC,
RB _MLO, (RB or LB) MLO, OR=4.92 (1.17-48.61), p-value = 0.050, OR = 11.86 (1.99-
482.31), p-value = 0.019 and OR=4.06 (1.12-23.04), p-value = 0.049, respectively.

After 12 months of treatment, IGF-1 in its absolute values presents a difference between
the treatment group and the placebo group (median 174.5 ng/ml versus 148.9 ng/ml, p-value
0.057), however, the variation at 12 months with respect to baseline is not statistically
significant. The IGF ratio (IGF-1/IGFBP3) shows a difference after 12 months of treatment
with VD versus placebo group (median 38.4 versus 34.3 p-value 0.029), the variations with
respect to baseline of the IGF ratio at 12 months are not statistically significant. The rest of the
biomarkers did not show differences after 12 months of treatment.

CONCLUSIONS

Daily supplementation with 3,000 IU of VD for 12 months, in premenopausal women at
high risk of developing MC, produced a statistically significant reduction in DA in the right
breast in any of its projections (RB_(CC or MLO)), and in at least one of the projections and
laterals (RB_CC or RB_ MLO or LB_CC or LB MLO). The reduction in DA is more evident

in those patients whose baseline 25(OH)D level is <20 ng/ml.

Based on our results, VD could be a breast cancer chemopreventive in premenopausal
women at high risk of developing breast cancer, but a Phase III clinical trial would help us to
better understand and evaluate its future use in clinical practice.

20



INDICE

LISTADO DE ABREVIATURAS ..ottt es e s e e seseses e s 23
INDICE DE GRAFICAS. ..o e s e sese s sseses e e s s s ese e snnas 25
INDICE DE TABLAS ..ot e e e e e s et e s s e s e eeseses e e s s s ese e sneas 26
1. INTRODUGCCION ..ot e e e et e e e e e e s e s e e e s s e s e s e e s s s eseseesneas 27
1.1.  ANTECEDENTES CIENTIFICOS ... ..o ecoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e ses e es e eesennas 27
1.2, JUSTIFTCACTION ..ot e s s e s e e s e se s s e s e e s seseses e e s seseseseesneas 39
2. OBIETIVOS oo e e e e e s e e s s e s e s e st es et e es e s eses e s s s eses e e s s s es e e sneas 41
2.1, OBJIETIVO PRINCIPAL ..ooooeoeeeeeeeeeeee oo s oot et sesetes e seseses e e s sesesesesennas 41
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS .....coomoieeeeoeeeeeeeeeeeeeee oo es e ses e eseses e e seseses e sennas 41
3. MATERIAL Y METODOS ..o eeee oo s e s ses e e seses e eeseses e e e s s esenene 42
3.1.  DISENO DEL ESTUDIO ......cui o ieeteeee oo ee e eeeeee e eeeees e eseeseeseseeseseseseeseseneesens 42
3.2.  POBLACION DEL ESTUDIO ...ooooeovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e en e 43
3.3.  PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO ...oooeoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo enenne 46
3.4. EVALUACION DEL ESTUDIO .....ovoeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e es s 52
3.5, TAMANO MUESTRAL ....otoioeeeeeeeeeeeeeeeee et eee e e s e e e s e e e e e es e e e eeseeseneesens 56
3.6.  ALEATORIZACION Y BLINDING .....ooiooveeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeses oo seses e s s s 56
3.7.  METODOS ESTADISTICOS ... s oo s es e es s 57
A, RESULTADOS ..o s et e e e e s et e e s s e s e e s s s es e s s s esese e nneas 61
5. DISCUSION ... et e e s e e e e e s e e e s e s et e e e s s es e s e ees s s eses e e s s esesene 98
6. CONCLUSIONES ..o oot e e e e e r s e s e e e s s s e s e s seseses e e s s esesene 108

21



7.

8.

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

8.8.

8.9.

22

BIBLIOGRAFTA ... s e e s e sese e sseses e 109

ANEXOS ettt 119
Entrevista epidemiologica y dietetiCa .........cccuveiiieriieiiieniieiieiieeieeee e 119
Cuestionario dieta y eXpoSiCION SOLAT ........ccciieiiiiriiieiieiie ettt 135
Informe del Comité de BHiCa .........o..ovueveeveereeeeeeee e 139
Autorizacion Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios .............. 142
Consentimiento INformado ............ooeeieiiiiiiiinieeee e 144
Esquema general del desarrollo del Ensayo CHNico.......cccoecvevieveiienienieniinicienee 150
ANALISIS AESCIIPIIVO ...uuiieuiieiiiieiie ettt ie ettt ettt e st e erbaeseteenbeeseeeteessbeenseessseeseesnsaans 151
10% Toma de VD y DA por potenciales biomarcadores.............ccecveveevuerieneenuennnens 177
10% Toma de VD y DA por potenciales biomarcadores emparejados...................... 193



Abreviatura | Significado

LISTADO DE ABREVIATURAS

1,25(0H)2D Calcitriol

AMH Hormona anti-Milleriana

ASCO American Society of Clinical Oncology

BCRAT Breast Cancer Risk Assesment Tool

BI- RADS Breast Imagine Reporting and Data System

cc craneo-caudal

CIMUS Centro de Investigacion en Medicina Molecular y Enfermedades Cronicas
M cancer de mama

co cancer de ovario

6(0)¢ inhibidores de la ciclooxigenasa

CRD cuaderno de recogida de datos

CSE cuadrante superior externo

DA area densa

DBP Proteina de uni6n a Vitamina D

DHEAS Dehidroepiandrosterona sulfato

DIU dispositivo intrauterino

DM densidad mamografica

E1 estrona

E2 estradiol

EA evento adverso

EAS evento adverso serio

EGF factor de crecimiento epidérmico

EMA Agencia Europea del Medicamento

FDA Food and Drug Administration

FGF-2 factor de crecimiento fibrobastico

GH hormona de crecimiento

HIF-1 factor inducible por la hipoxia

HPFS Health Professional Follow-up Study

1A inhibidores de aromatasa

IBIS International Breast Cancer Intervention Study
IGF Factores de crecimiento similares a la insulina
IMC Indice de Masa Corporal

LB mama izquierda

MLO oblicuo-medio-lateral

Mq menarquia

NCI Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos
NDA area no densa

NICE National Institute for Health and Care Excellence
OxLDL lipoproteina de baja densidad oxidada

PD porcentaje de densidad mamografica

PD-ECGF Factor de crecimineto endotelial derivado de las plaquetas
PG Prostaglandinas

PRL Prolactina

23



24

Abreviatura | Significado

RA reaccion adversa

RAS reaccion adversa seria

RASI reaccion adversa seria e inesperada

RB mama derecha

RE receptores estrogénicos

RM resonancia magnética

ROS reactive oxygen species

RP receptores progestagenos

RXR receptor X retinoide

SEGO Sociedad Espafola de Ginecologia y obstetricia
SEOM Sociedad Espafola de Oncologia Médica
SERMS Inhibidores selectivos de receptores estrogénicos
SHBG Globina fijadora de hormonas sexuales
SOD superoxido dismutasa

TGFB factor de crecimiento transformante B
TGFoe factor de crecimiento transformante ce
THS terapia hormonal sustitutiva

uv ultravioleta

VD vitamina D

VDR receptor de la vitamina D

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular




INDICE DE GRAFICAS

Grafico 1 - Diagrama de FIUJO.....cooiiiviiiiiiiieie ettt e 46
Gréfico 2 - Analisis regresion lineal DA RB. MLO ..ottt 60
Grafico 3 - Niveles de 25(OH)D por grupos de intervencion a los meses 0,3,6,9y 12............ 71
Gréfico 4 - Evolucion temporal de los metabolitos de VD ......coooviiiiiiiiiiniininiiicccienee 72

25



INDICE DE TABLAS

Tabla 1 - Caracteristicas basales de las pacientes globales y por grupos de intervencion....... 62
Tabla 2 - Evolucion de la DM y de los biomarcadores a lo largo del estudio ............cc.cc........ 64
Tabla 3 - Toma de VD y DA por potenciales biomarcadores...........ccceevereueeniienieenieenieenneene 76
Tabla 4 - Toma de VD y DA por potenciales biomarcadores emparejados ............cceeveenneenee. 92
Tabla 5 - Eventos adversos por grupo de interVenCiON ...........ccueevueereeerieenieeiieere e eie e 96

26



1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS
1.1.1.CANCER DE MAMA

El Céncer de Mama (CM) es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres en todo el
mundo, segun los datos aportados por GLOBOCAN [1]. Se estima que la probabilidad de
padecer CM es del 12,3%, y que aproximadamente 1 de cada 8 mujeres desarrollaran CM a lo
largo de su vida [2]. E1 CM supone el 25% de todos los canceres en la poblacion femenina, con
un total de 1,7 millones de nuevos casos por afo. La incidencia es mayor en paises desarrollados,
pero la mortalidad por CM es superior en los paises en vias de desarrollo [3], causando en todo
el mundo 500.000 muertes anuales [4]. La deteccion temprana, por la implantacion de
programas de screening y los avances en el tratamiento de la enfermedad, han mejorado el
pronostico alcanzando una supervivencia a 5 anos del 89% [2].

El CM es una enfermedad multifactorial, s6lo el 10% de los casos se deben a la presencia
de mutaciones en algunos genes como BRCA1, BRCA2, p53 o PTEN [2]. Los factores de riesgo
ambientales conocidos son: sexo femenino, aumento de edad, antecedentes familiares de CM,
exposicion a radiacion en el pecho, lesiones mamarias premalignas, mamas densas, factores
reproductivos (menarquia precoz, menopausia tardia, primer embarazo tras los 30 afos y
nuliparidad) y, estilo de vida (obesidad, consumo de alcohol, inactividad fisica y uso de
tratamientos hormonales con estrogenos y progestagenos). Algunos de estos factores de riesgo
son potencialmente modificables y otros no [5].

Utilizando estos criterios podriamos estratificar a las mujeres en funcioén de su potencial
riesgo de desarrollar CM en tres grupos: mujeres con riesgo poblacional: en general, son
aquellas mujeres sin antecedentes familiares de CM ni personales de lesion premaligna, tienen
un riesgo total de desarrollar CM del 12%; mujeres con riesgo muy alto: son mujeres portadoras
de mutaciones BRCA1 o BRCAZ2, en las que el riesgo de desarrollar CM a lo largo de la vida
asciende al 40-85%, y, por ultimo mujeres de alto riesgo. Los criterios mas usados para poder
definir a este grupo de alto riesgo son:

- Familiar de primer grado con CM antes de los 50 afios: multiplica el riesgo por dos.
- Hiperplasia atipica: riesgo acumulado a 25 afios de seguimiento del 30%.

- Radiacion en el pecho entre los 10-30 afios: riesgo a lo largo de la vida del 40%.

- Densidad Mamografica BI- RADS D3 o D4: multiplica el riesgo por dos.

- Carcinoma lobulillar in situ: riesgo a lo largo de la vida del 25%.

- Modelo de Gail a 5 afios con riesgo > 1,7%.



- Modelo IBIS con riesgo a lo largo de la vida > 20%.

Para identificar de forma Optima las mujeres de riesgo elevado de desarrollar CM que se
podrian beneficiar de intervenciones especiales, se han desarrollado diferentes modelos
matematicos predictivos que estiman el riesgo de desarrollar CM y de ser portador de una
mutacion germinal. Algunos de éstos modelos son el modelo de Gail [6] y el modelo IBIS [5]
anteriormente citados y, otros como el modelo de Claus [7] o el modelo BRCAPRO [8]. El mas
comunmente usado es el modelo de Gail, posteriormente modificado y actualizado,
denominado actualmente BCRAT (Breast Cancer Risk Assesment Tool), que incluye como
factores adicionales: menarquia, edad al primer embarazo, nimero de biopsias previas,
antecedentes de hiperplasia atipica y antecedentes familiares de CM (niimero de familiares de
1° grado). Este modelo no incorpora la historia familiar de cancer de ovario (CO), edad al
diagnostico del CM o diagnostico de CM en parientes de linea paterna y, por tanto, podria
subestimar significativamente el riesgo de BRCA1 y BRCA2, y sobrestimar el riesgo de
pacientes no afectos. El modelo Claus estima el riesgo de CM basado tinicamente en la historia
familiar e incluye la edad de presentacion al diagnostico de cancer y los parientes de linea
paterna con CM, pero excluye otras neoplasias como el CO. Al igual que el modelo de Gail, el
modelo de Claus puede ser mas util para estimar predisposicion en familias de riesgo moderado
y puede subestimar significativamente el riesgo para portadores de mutaciones en linea
germinal y sobrestimarlo para parientes no afectos. El modelo IBIS (International Breast
Cancer Intervention Study) incluye: estado BRCA, peso, altura, uso de terapia hormonal
sustitutiva (THS), edad 1°" embarazo, presencia de CO y antecedentes familiares que alcanzan
al 2° y 3% grado en linea paterna y materna. Si comparamos IBIS con BCRAT en la
determinacion del riesgo absoluto a 10 afios, IBIS tiene mejor discriminacion [5]. El modelo,
BRCAPRO, se disenid para calcular la probabilidad de que un determinado miembro de la
familia tenga una mutacion BRCA1 o BRCA2 [8].

En definitiva, se han desarrollado varios modelos matematicos para identificar mujeres con
un riesgo elevado de padecer CM. Este grupo es el que potencialmente se beneficiaria de
intervenciones preventivas especiales para disminuir dicho riesgo de desarrollar CM.

1.1.2.PREVENCION DEL CANCER DE MAMA

Las estrategias de prevencion se dividen en tres grupos: prevencion primaria, prevencion
secundaria y prevencion terciaria.

La prevencion primaria se define, en términos de salud publica, como una prevencion
etiologica, es decir, actuaciones que conducen a la reduccion de la incidencia de casos de cancer.
En este punto se incluyen aquellas acciones encaminadas a modificar factores de riesgo
relacionados con el estilo de vida y estrategias como la quimioprevencion. En el contexto del
CM serian medidas encaminadas a cambiar estilos de vida como, reducir el consumo de alcohol
o el aumento de actividad fisica.

La prevencion secundaria engloba todas aquellas acciones encaminadas a disminuir la
prevalencia, mejorar el prondstico, reducir secuelas provocadas por la enfermedad y disminuir
la mortalidad. Se incluyen en este grupo estrategias de cribado poblacional para el diagnostico
precoz. En el contexto del CM se incluirian las campafias de cribado poblacional con
mamografias seriadas.
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1. Introduccion

La prevencion terciaria estd enfocada a disminuir la agresividad terapéutica y la
rehabilitacion de las secuelas generadas. En el contexto del CM se engloban en este apartado el
uso de la cirugia conservadora, la cirugia reconstructiva y el apoyo psicoldgico, entre otras.

En mujeres de muy alto riesgo de CM, como las portadoras de mutaciones BRCAI o
BRCA2, se plantean herramientas de prevencion secundaria basadas en exploraciones y
pruebas complementarias seriadas con el objetivo de conseguir un diagnostico precoz de la
enfermedad. También estd avalado el tratamiento quirtrgico profilactico, como medida de
prevencion primaria. Se puede realizar una salpingooforectomia bilateral tras cumplir deseo
genésico en torno a los 35-40 afios y/o una mastectomia bilateral profilactica. Estas estrategias
quirargicas disminuyen el riesgo de desarrollar cancer en portadoras de mutacion BRCA pero
no estan exentas de riesgos y morbilidades asociadas [9].

El concepto de quimioprevencion, lo define por primera vez el Dr. Michael Sporn en 1976
[10]. Considerando que el cancer sigue una evolucidon por pasos en la que podemos interferir,
plantea el uso de sustancias quimicas, farmacos o micronutrientes tradicionales, que puedan
bloquear el dafio en el ADN que posteriormente genera un cancer. El primer paso en la
carcinogénesis es el evento denominado “iniciacién”, en el cual ocurre un cambio genético que
hace que la célula sea potencialmente maligna. Un segundo evento critico, la “promocion”, da
lugar a cambios genéticos irreversibles adicionales que liberan a la célula de los controles de
crecimiento normales. Después de un periodo de crecimiento no controlado, el cancer se hace
detectable y aumenta la probabilidad de diseminacion metastasica en funcion del mayor tamafio.
Esta es una descripcion a rasgos generales porque la capacidad de diseminaciéon metastasica
puede manifestarse de forma muy temprana sin que haya una relacion directa con el tamaio del
tumor. Este proceso de génesis del cancer puede tardar afios o incluso décadas en llevarse a
término. Potencialmente seria posible aplicar estrategias de prevencion farmacoldgica en varios
puntos y momentos de este proceso. Desde el punto de vista conceptual hablamos de prevencion
primaria cuando se trata de una intervencion farmacologica que pretende retrasar el desarrollo
de cancer o demorar su progresion interfiriendo con la iniciacién y/o promocion.

En la actualidad la FDA (Food and Drug Administration) tiene aprobados en el contexto
de quimioprevencion del CM el uso del Tamoxifeno y el Raloxifeno. Ambos son inhibidores
selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs) que disminuyen el riesgo de CM con
receptores estrogénicos (RE) positivos. El Tamoxifeno disminuye también el riesgo de
Carcinoma in situ. Como efecto secundario, Tamoxifeno y Raloxifeno, pueden generar eventos
tromboembdlicos [11]. El ensayo STAR compara el uso de Tamoxifeno con Raloxifeno a 7
afios de seguimiento y concluye que el Tamoxifeno es un 20% superior en el contexto de
prevencion pero los efectos adversos del Raloxifeno son menores [12], pues existe un aumento
del riesgo de desarrollar tumores malignos uterinos bajo la toma de Tamoxifeno. Los farmacos
aprobados por la FDA no son inocuos, debe valorarse riesgo/beneficio y a qué pacientes
debemos dar dichas medicaciones [13]. Con todo ello, el Instituto Nacional del Cancer de
Estados Unidos (NCI) estima que, basandose en las indicaciones aprobadas por la FDA, el 18,7%
de las mujeres blancas en los E.E.U.U. serian susceptibles de quimioprevencion del CM con
Tamoxifeno, sin embargo, s6lo un 4,9% obtendrian beneficio neto estimado en funcién de la
edad y factores de riesgo, pero en realidad sélo el 0,2% toma Tamoxifeno en la actualidad.

Se ha investigado el papel quimiopreventivo de otros agentes como Inhibidores de la
Aromatasa (IA), en varios ensayos clinicos: MAP3/ExCel (Exemestano versus placebo), IBIS-
IT (Anastrozol versus placebo) y NSABP B35 (Tamoxifeno versus Anastrozol). Aunque
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demuestran reduccion del riesgo de CM infiltrante, sin efecto en los CM RE negativos,
presentan eventos adversos propios de este grupo farmacologico tales como efectos musculo-
esqueléticos, sofocos, hipertension arterial y sequedad vaginal. La FDA no ha aprobado su uso
en el contexto de quimioprevencion del CM.

La EMA (Agencia Europea del Medicamento) no ha aprobado ningun farmaco para la
quimioprevencion, pero diversas sociedades cientificas han hecho sus recomendaciones a este
respecto:

- American Society of Clinical Oncology (ASCO): plantean el uso de SERMs en mujeres
con alto riesgo (segun el Modelo Gail con riesgo a 5 afios > 1,7%) v, si tiene antecedente
de hiperplasia lobulillar. El uso de IA se plantea en el contexto de ensayos clinicos.

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE): valora el uso de SERMs en
mujeres de alto riesgo, considerando un riesgo = 30%, y riesgo moderado, riesgo > 17%
y < 30%.

- Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM): reseia su beneficio sobre todo en
mujeres postmenopausicas.

- Sociedad Espafiola Ginecologia y Obstetricia (SEGO): lo encuadra en pacientes
voluntarios en el contexto de Ensayos Clinicos. Recomienda valorar el uso de
Tamoxifeno tras Carcinoma ductal in situ.

En definitiva, la no inocuidad de los farmacos actuales aprobados por la FDA hace por
tanto esencial identificar nuevas estrategias de prevencion entre las cuales se plantea el uso de
la vitamina D (VD).

1.1.3.MARCADORES INTERMEDIOS

Los marcadores intermedios son mediciones radioldgicas o de laboratorio que se pueden
emplear como sustitutos de un efecto clinico.

En el ambito de la quimioprevencion se ha propuesto que los ensayos clinicos sean
pequetios, y sus objetivos incluyan indicadores intermedios de la actividad bioldgica o cambios
en los marcadores del cancer, no directamente evaluar la incidencia del cancer. Los ensayos
donde el objetivo primario es la incidencia de cancer requieren un amplio nimero de pacientes,
son costosos y llevan mucho tiempo. Es decir, no son costo-efectivos y, pueden prevenir el
hallazgo, a corto plazo, de un resultado adverso por la larga duracion del ensayo. Por ejemplo,
el ensayo CARET del efecto quimiopreventivo del uso de betacaroteno sobre el cancer de
pulmon, precis6 18.000 participantes, un seguimiento de 10 afios, con un alto coste, sin obtener
finalmente ningin efecto quimiopreventivo muy al contrario, los pacientes a los que se le dio
betacaroteno aumentaron la incidencia de cancer de pulmon [14].

Por lo tanto, planteamos estudiar marcadores que puedan haber sido modificados por la
VD y que en consecuencia nos permitan evaluar el efecto de la VD en la quimioprevencion del
CM.
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1. Introduccion

1.1.3.1. DENSIDAD MAMOGRAFICA

La mamografia proporciona una imagen, aunque imperfecta, de lo que hay dentro de
la mama. Las diferencias en el patrén parenquimatico mamario en la mamografia nos indican
diferencias en las cantidades de estroma, epitelio y tejido graso presentes en la mama. La grasa
es trasluciente, por ello los Rayos X pueden pasar a través de ella apareciendo mas oscuro en
la imagen mamografica, mientras que el estroma y el epitelio, incluyendo las glandulas son
radioldgicamente densos y bloquean los Rayos X mas que el tejido graso, mostrandose blancos
en la imagen mamografica.

La densidad mamografica (DM) se define como el tejido fibroglandular mamario
consistente en: fibroblastos, células epiteliales y tejido conectivo. En la imagen mamografica
son areas radiodensas, blancas [15]. La herramienta mas usada para determinar la DM en
mamografia es el método descrito por Wolfe y la Breast Imagine Reporting and Data System
(BI-RADS) [16]. BI-RADS divide la DM en 4 categorias en su cuarta version publicada en el
2003: nivel 1 (mayoria del tejido es graso con un 5-24% de tejido denso), nivel 2 (tejido denso
en un 25-49% pero todavia con la mayoria del tejido mamario graso), nivel 3 (densidad
heterogénea con tejido denso en un 50-75%), y nivel 4 (compuesto en la mayor parte por tejido
denso > 75%) [17]. En el afio 2013 se public6é una nueva version (quinta version), volviendo a
una valoracion cualitativa con los siguientes grupos: a) mama casi entera grasa, b) areas
dispersas de densidad fibroglandular, ¢) mama densidad heterogénea, que puede ocultar
pequefias masas y, d) mama extremadamente densa, que disminuye la sensibilidad mamografica
[18]. Existen otros métodos para medir la DM que incluyen mediciones automaticas
volumétricas usando un software package VolparaTM y PMD usando Cumulus [4].

Mas del 50% de las mujeres menores de 50 afios tienen una alta DM [19]. La DM es
un concepto importante en el contexto del CM por dos motivos: reduce la sensibilidad de
deteccion del CM con la mamografia y es un factor de riesgo independiente de desarrollar CM.

Las mujeres con DM alta tienen mds riesgo de presentar falsos positivos y falsos
negativos en la interpretacion mamografica. Un estudio de 11.130 mujeres revela que la
sensibilidad mamografica en mujeres con DM alta desciende a un 48% comparada con la
sensibilidad total de la muestra que era del 78% [20]. La sensibilidad se reduce del 81,2% al
63,3% y la especificidad baja del 93,5% al 88,7% en mamas densas en mujeres entre los 40-49
afos [18].

Wolfe fue el primer investigador en observar y publicar la asociacion entre la presencia
de tejido denso y el riesgo de CM. Multiples trabajos posteriores lo han corroborado. Un gran
metaanalisis conducido por McCormack ef al. compar¢ el porcentaje de DM vy la incidencia de
CM determinando que, el riesgo relativo de CM era RR(95% CI), 1,79(1,48-2,16), 2,11(1,70-
2,63), 2,92(2,49-3,42) y 4,64(3,64-5,91) para las categorias de DM nivel 1, 2, 3 y 4
respectivamente [21]. En cuanto al subtipo de CM, un estudio encontrd una relacion positiva
entre la DM alta y el CM en mujeres jovenes menores de 55 con RE y HER2 negativos
(comparado con mujeres mayores de 55 afios) [22]. Una DM alta se relaciond también con
tumores de mayor tamafio y ganglios positivos, en mujeres jovenes. Esto puede sugerir que la
DM tiene cierta influencia en la agresividad del CM [4].
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Muchos factores pueden influir en la DM y gran parte de ellos también son factores de
riesgo de CM [4]. Por ejemplo, la paridad y el nimero de embarazos tienen una relacion
inversamente significativa con la DM. Mujeres, con un indice de masa corporal (IMC) < 25
kg/m?, que consumen mas de 7 bebidas alcoholicas a la semana tienen una DM 17% mayor
comparado con no bebedoras. La distribucion de mamas densas segun el IMC es del 25% en
IMC > 30 kg/m?, 40% en IMC entre 25 y 29,9 kg/m?, y del 58% en IMC < 24,9 kg/m? [18]. El
uso de terapia hormonal sustitutiva (THS) combinada aumenta la DM. Sin embargo, el
tratamiento solo con estrogenos no aumenta la DM. Asi mismo, mujeres a tratamiento con
Tamoxifeno que presentan una reduccion del 10% en su DM tienen una reduccion de riesgo de
CM del 63%. Por otro lado, las mujeres que reducen la DM < del 10% con el tratamiento con
Tamoxifeno, no tienen dicha reduccion de riesgo [23].

La DM es, por tanto, un factor de riesgo de CM. Hecho bioldgicamente plausible que
a continuacidon pasamos a describir. El microambiente tumoral estd integrado por la matriz
extracelular, células endoteliales, de musculatura lisa, fibroblastos asociados a carcinoma y
células del sistema inmunitario. La matriz extracelular estd formada por estroma, es dindmica
e incluye proteinas como la laminina, fibronectina, coldgeno y proteasas. Dichas proteinas
conforman una estructura que da soporte e integridad a los tejidos. Varios estudios confirman
que tanto la estructura como la composicion juegan un rol importante en la biologia epitelial y
que las alteraciones en el estroma pueden reactivar el desarrollo epitelial tumoral y ser el primer
paso en la carcinogénesis. El colageno tipo I es uno de los componentes mas importantes del
estroma de la matriz extracelular que influye en la DM, la reorganizacion y reticulacion de
dicho coladgeno actiia como un soporte para la invasion de células cancerigenas. Los fibroblastos
en mamas densas expresan un descenso significativo de CD36 en comparacion con los
fibroblastos de mamas de baja densidad. EI CD36 es un receptor transmembrana que esta
implicado en la diferenciacion del adipocito, la angiogénesis, apoptosis, la activacion de TGF-
13, las interacciones de la matriz extracelular y la sefial inmunitaria, por ello, el descenso de
CD36 puede ser un evento precoz de la carcinogénesis [4].

1.1.3.2. MARCADORES SANGUINEOS
1.1.3.2.1 HORMONAS

Numerosos estudios epidemioldgicos sugieren que las hormonas ovaricas
(estrogenos y progestagenos) juegan un papel crucial en el desarrollo del CM. Los efectos de
estas hormonas en el riesgo de CM son predecibles, debido al incremento en la proliferacion
celular del epitelio mamario producido por estrogenos y progestagenos [24]. La proliferacion
celular es esencial para el proceso de carcinogénesis, los factores que incrementan la
proliferacion celular también incrementan la incidencia de mutaciones aleatorias y con ello el
riesgo de cancer. Ha sido bien descrita una asociacion positiva entre los niveles de estrogenos
y el riesgo de padecer CM [25]. Hay una evidencia particularmente importante de que los
niveles de estrogenos postmenopausicos estan directamente asociados con el riesgo de CM [26].
Hallazgos similares han sido obtenidos en mujeres premenopdausicas, aunque los resultados son
contradictorios [27]. La falta de coherencia total entre los estudios en mujeres premenopausicas
no es inesperada dadas las cuestiones metodologicas extraordinariamente complejas que deben
abordarse en estos estudios, entre las que se incluyen las variaciones en la concentracion de las
hormonas a lo largo del ciclo menstrual. El estudio retrospectivo Nurses "Health Study II analiza
el efecto del estradiol (E2) en fase folicular temprana (3-5 dia del ciclo menstrual) y en fase
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media latea (7-9). El estudio concluye que tanto el estradiol libre como el total en fase folicular
son factores de riesgo de CM, siendo la asociacion mds fuerte en CM RE y RP positivos. La
estrona (E1) no tiene un efecto estadisticamente significativo en el riesgo de CM [28].

Se ha estimado que una reduccion del 17% en los niveles de estradiol es
responsable de las diferencias en el riesgo de padecer cancer en distintas poblaciones [29]. Las
intervenciones que modulan la exposicion a estas hormonas, como el ejercicio [30] y la dieta
[31] disminuyen el riesgo de desarrollar CM. Ademas, el uso de SERMs como el Tamoxifeno
también se asocia con disminucion del riesgo de CM [32].

Se ha estudiado la asociacion entre los androgenos y el CM. En general, los datos
son mas limitados e inconsistentes comparado con lo evidenciado con los estrogenos. El efecto
de la Testosterona sobre el CM sea directo o indirecto (por su conversion a estrogenos), se ha
comprobado que es un factor de riesgo de CM en mujeres postmenopausicas. Varios estudios
han informado que las personas con CM, casos, tenian una mayor concentracion sérica media
de Testosterona que los controles [33],[34]. Sdlo en un estudio no fue observada esta diferencia
[35]. El Nurses 'Health Study comprobo que la asociacion de los niveles de Testosterona y CM
es mayor en los tumores RE y RP positivos. En las mujeres premenopausicas aunque hay pocos
estudios prospectivos, todos concluyen que la Testosterona tiene una asociacion positiva con el
CM, aumentando el riesgo por dos entre las mujeres con niveles altos [28] . El Nurse's Health
Study demostrd que las mujeres con niveles de DHEAS por encima del 75% también tenian un
incremento en el riesgo relativo de CM comparadas con mujeres con niveles mas bajos [36].
Posteriormente otros estudios observacionales tipo caso-control apoyan los hallazgos de que
los niveles de DHEAS pueden ser un factor de riesgo de CM [33],[34].

Recientemente se ha planteado que la hormona anti-Miilleriana (AMH),
conocido marcador de la reserva ovarica, estable en el ciclo menstrual, se asocia con el CM
como un probable factor de riesgo [37].

Otros datos disponibles sugieren un posible papel de la prolactina (PRL) como
mediadora en el desarrollo de CM. La PRL, una hormona polipeptidica, es esencial para el
desarrollo de la glandula mamaria y la lactancia. Su administracion exdgena en animales ha
demostrado incrementar la tasa de formacién tumoral en la mama. Estos datos son
inconsistentes en mujeres postmenopausicas, con algunos estudios que demuestran un mayor
riesgo [38], pero no todos los estudios indican esta correlacion positiva. Un metaandlisis del
2016 concluye que si hay relacion positiva entre los niveles de PRL y el riesgo de CM [39].

1.1.3.2.2 FACTORES DE CRECIMIENTO SIMILARES A LA INSULINA (IGF)

Los IGFs son potentes mitdgenos que estimulan la proliferacion y diferenciacion
de tejidos normales y malignos. Los datos disponibles apoyan el papel de los IGFs y sus
proteinas de unidon como importantes factores en la induccion y progresion de diferentes tipos
de cancer, incluido el de mama [40]. Algunos estudios concluyen que el IGF-1y el IGFBP3 se
asocian con un mayor riesgo de CM en mujeres premenopausicas, mientras que la IGFBP2 se
asoci6 inversamente con el riesgo en mujeres postmenopausicas. Los niveles séricos de IGF-1
se han asociado con el CM y la DM [41] pero estas asociaciones se restringen a mujeres
premenopausicas o menores de 50 afios.
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1.1.3.2.3 MARCADORES DE PEROXIDACION LIPIDICA

Varias lineas de investigacion sugieren que el mecanismo de peroxidacion
lipidica puede desempefiar un papel importante en el CM [42]. Es una hipotesis avalada por los
siguientes hallazgos: (1) Los estrégenos, conocidos por incrementar el riesgo de CM, inhiben
la peroxidacion lipidica de forma dosis- dependiente; (2) Hay un efecto protector a largo plazo
del embarazo en el CM, y las mujeres embarazadas presentan niveles significativamente mas
altos de peroxidacion oxidativa que las mujeres no embarazadas; (3) El riesgo de CM se reduce
significativamente mediante ooforectomia y en la menopausia, ambas condiciones asociadas a
significantes incrementos en la peroxidacion lipidica; (4) La THS combinada de estrogeno y
gestagenos incrementa el riesgo de CM y disminuye significativamente la peroxidacion lipidica
en mujeres postmenopausicas; (5) El Tamoxifeno aumenta la peroxidacion lipidica en tumores
de CM, esta elevacion desaparece cuando el tumor se hace resistente al Tamoxifeno; (6)
Recientemente se ha confirmado el hallazgo de que una historia de preeclampsia/ hipertension
inducida por el embarazo estd asociada con un riesgo reducido de CM, y que las mujeres que
padecen esta condicion presentan niveles significativamente mas altos de peroxidacion lipidica
que los asociados a embarazos normales; (7) La actividad fisica se asocia con un menor riesgo
de CM y se ha demostrado de manera consistente que aumenta la peroxidacion lipidica, en
estudios sobre humanos y otros animales; (8) Las bebidas alcohdlicas aumentan el riesgo de
CM, y estan asociadas con una disminucion de la peroxidacion lipidica.

Se ha demostrado que la peroxidacion lipidica es un potente inductor de la
apoptosis [43]. La apoptosis tiene lugar cuando a través de una ruta de senalizacion, la
membrana mitocondrial se vuelve permeable [44]. Las mitocondrias son el sitio principal de
generacion de peroxidacion lipidica y se cree que son un objetivo importante para el dafio
oxidativo intracelular. Los agentes anticancerigenos pueden producir permeabilizacion
mitocondrial, potenciando la generacion de peroxidacion lipidica, y una vez que la funcion de
barrera de la membrana mitocondrial se pierde, una serie de factores contribuyen a la muerte
celular. Mientras la peroxidacion lipidica, entre otros factores, induce o facilita la
permeabilizacion mitocondrial, el glutation y enzimas antioxidantes tales como MnSOD, CAT
y GPX1, la inhiben [44]. De hecho, los resultados experimentales indican que MnSOD evita la
interrupcion del potencial de membrana mitocondrial [45]. Recientemente, se ha demostrado
que la inhibicién de la SOD causa la acumulacion de radicales superdxido, conduciendo a dafio
mediado por radicales libres en las membranas mitocondriales y apoptosis de células
cancerigenas. Se sugiere como una posibilidad prometedora el tratamiento de algunos tipos de
cancer incrementando los niveles de ROS ¢ inhibiendo la SOD [46].

El efecto inhibidor de la peroxidacion lipidica en el desarrollo del CM se ha
observado que se produce a través del estrés oxidativo que induce un mecanismo de apoptosis.

Gran variedad de productos de peroxidacion lipidica han sido usados como
marcadores de peroxidacion lipidica entre ellos, Endothelial Lipase LIPG, Oxidized LDL
(OxLDL) y los peroxidos de hidrogeno (H202). Otros marcadores como los los F2-isoprostanos,
principalmente 8-iso-PGF2a (también conocidos como 15-F2t-isoprostanos) se usan
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ampliamente[47]. Un estudio multilaboratorio de validaciéon de biomarcadores de estrés
oxidativo, organizado por el Instituto Nacional de Ciencias de la Salud y Medioambiental,
concluyd que las concentraciones 8-iso-PGF2a en plasma son buenos biomarcadores de estrés
oxidativo, siendo mas exactos que otros biomarcadores. Los isoprostanos en liquido de aspirado
de pezdn y/o en orina, medidos por procedimientos no invasivos, también podrian ser usados
como herramienta de diagnostico y/o screening para identificar mujeres con alto riesgo de
desarrollar CM [42],[48],[49].

Un andlisis de 35 marcadores de peroxidacion lipidica reveld6 que los
isoprostanos y las prostaglandinas, derivados de la oxidacion del acido araquiddnico, 4cido
eucosapentanoico y acido dihomo gamma-linolénico son inducidos por los macrofagos
estimulados por el OXLDL [50]. En nuestro ensayo clinico hemos medido en plasma el OxLDL
como marcador de peroxidacion lipidica.

1.1.3.2.4 FACTORES DE ANGIOGENESIS

Los marcadores biologicos implicados en la via de angiogénesis, pueden
desempefiar un papel en la carcinogénesis de la mama [51], evaluaremos, por lo tanto, los
efectos que la VD tiene sobre proteinas relacionadas con rutas de angiogénesis (VEGF, FGF y
EGF).

La angiogénesis es el proceso por el cual se producen vasos sanguineos a partir
de otros ya establecidos. Es un proceso complejo con varias etapas: estimulo angiogénico,
degradacion de la matriz extracelular, migracion de células endoteliales, proliferacion de
células endoteliales, formacion de una nueva luz capilar y estabilizacion de los nuevos vasos.
El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un inductor indirecto de la angiogénesis debido
a la capacidad de inducir la expresion de VEGF y de FGF [52].

1.1.4.VITAMINA D

La VD es una vitamina grasa soluble que puede obtenerse a través de sintesis endogena en
la piel tras exposicion UV-B, formando el compuesto D3 o colecalciferol, o a través de la dieta
(alimentos o suplementos) formando el compuesto D2 o ergocalciferol. En el higado se produce
una primera 25-hidroxilacion de D3 y D2 convirtiéndose en 25(OH)(D2 y D3), la cual al llegar
al rindn sufre una segunda hidroxilacion formando el compuesto 1,25(OH)2(D2 y D3), también
llamado calcitriol. Esta es la hormona activa ya que tiene capacidad de unirse al receptor de
vitamina D (VDR) expresado en diferentes tipos celulares [53]. La sintesis y el metabolismo de
la VD estd bien establecida, pero recientemente se ha descubierto que 25(OH)D puede
transformarse en 1,25(OH)2D en varios tejidos: cerebro, utero, placenta y células de la
musculatura lisa vascular [54],[55].

La 25(OH)D circula en sangre en un 85-90% unida a la Proteina de unién a Vitamina D,
cuyas siglas en inglés son DBP, en un 10-15% unida a albimina y en el 0,03% libre. Las tres
formas constituyen la “Vitamina D total” y la suma de libre y unida a albimina conforman la
“Vitamina D biodisponible”. Se cree que no s6lo la forma activa se une a VDR sino que existen
tejidos extrarrenales con VDR a los que pueden unirse la 25(OH)D biodisponible [56]. Aunque
la determinacion de la VD libre y biodisponible puede ser un mejor marcador en el contexto de
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metabolismo 6seo, enfermedades renales y hepaticas, la determinacion de VD total sigue siendo
un marcador fiable en enfermedades metabolicas. Ademas, se ha comprobado que no hay gran
variacion en cuanto a su asociacion con PTH y calcio, comparando el andlisis de VD total versus
biodisponible y/o libre [53]. En relacion con procesos oncoldgicos se postuld que con respecto
al cancer colorrectal la VD libre y/o biodisponible, no asi la VD total, se relaciona con una
mejor supervivencia global a los cinco afios tras cirugia [57]. Sin embargo, otros estudios no
corroboran dicho hallazgo, manteniendo la utilidad del uso de 25(OH)D total [58].
Posteriormente un metaanalisis de 28 estudios sobre la relacion del nivel de DBP y el riesgo
tumoral concluye que existe un descenso del riesgo significativo borderline en los participantes
con nivel elevado de DBP comparados con los que presentan bajo nivel [59].

Por tanto, la medicion de 25(OH)D total, precursor de la forma activa de la VD, se mantiene
como el indicador 6ptimo del estatus de VD. La forma activa tiene una corta vida media, de
11-12 horas, lo que la hace ser un pobre biomarcador para su uso en estudios epidemiologicos
[56],[60]. La Sociedad de Endocrinologia define la suficiencia de 25(OH)D como 30-100
ng/ml, insuficiencia 21-29 ng/ml y deficiencia <20 ng/ml [61].

1.1.5.VITAMINA D Y CANCER
1.1.5.1 DATOS EXPERIMENTALES

Tanto las células sanas como las cancerigenas expresan VDR el cual, se activa por su
ligando 1,25(0OH)2D generando acciones endocrinas, paracrinas y autocrinas. Calcitriol unido
a VDR causa la dimerizacion del receptor X retinoide (RXR). El complejo calcitriol-VDR-RXR
induce y regula la transcripcion genética de un grupo especifico de genes que tienen efectos
sobre el crecimiento celular, diferenciacion, apoptosis, angiogénesis, inflamacién y metastasis.
Estudios preclinicos sugieren que el calcitriol tiene efectos anti-carcinogénicos a través de la
supresion de la inflamacion, reduccion de la proliferacion celular, estimulacion de la apoptosis
y supresion de la diferenciacion celular a células cancerigenas [62]. VDR media asi en la
up/down-regulacion de diferentes factores (p19, p21, p27, TGFpB, IGF-BP3, c-myc, jun, c-fos 'y
EGFR) que pueden ser responsables de los efectos antiproliferativos de 1,25(OH)2D y sus
analogos. Desde el descubrimiento de diferentes polimorfismos que modulan la actividad de
VDR se ha establecido la hipotesis de que un VDR menos activo podria estar asociado con una
susceptibilidad aumentada a padecer cancer o con una enfermedad mas agresiva.

1.1.5.2 DATOS EPIDEMIOLOGICOS

En un primer momento estudios ecologicos reportaron que las zonas con mayor
radiacion UV-B se correlacionan con una menor incidencia y mortalidad de 20 tipos de canceres.
Un estudio prospectivo examin6 una cohorte del estudio Health Professional Follow-up Study
(HPFS) encontrando que cada aumento de 25 nmol/l en los niveles de 25(OH)D estaba asociado
a una reduccion del 17% en la incidencia total de cancer y a una disminucion del 29% en la
mortalidad total por cancer [63]. Posteriormente, estudios observacionales de tipo cohorte, a
través de la medicion de la concentracion de 25(OH)D, han demostrado el papel de la VD en
la reduccion del riesgo de cancer colorrectal y de pulmoén [64].
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1.1.5.3 ENSAYOS CLINICOS

Seglin los criterios de causalidad de Bradfor Hill, la relacion entre VD y céancer es
consistente. Todos los criterios se han satisfecho salvo la verificacion experimental. En este
punto el ensayo clinico de Vitamina D y Omega 3 (VITAL) analiza la suplementacion de 2.000
Ul/dia de VD. Un primer analisis determind que en el grupo tratado la incidencia de cancer
tiene una OR= 0,96 (0,88-1,06) y de muerte por cancer de OR= 0,83 (0,67-1,02). Sin embargo,
un segundo analisis si probd los beneficios de la suplementacion con VD en grupos
seleccionados. Existe reduccion de riesgo de canceres en los individuos con IMC < 25 kg/m?
(OR= 0,76 (0,63-0,90)). Asi mismo se reduce la mortalidad por cancer si omitimos el primer
afio de analisis (OR= 0,77 (0,63-0,99)) [64].

El uso de suplementos de VD demostr6 en un pooled andlisis de un ensayo
randomizado y un estudio de cohorte prospectivo que engloba a un total de 2.304 mujeres una
reduccion de la incidencia de cancer (OR= 0,33 ( 0,12-0,90)) comparando niveles 25(OH)D >
40 versus < 20 ng/ml [65]. Asi mismo, un metaandlisis de 12 estudios controlados
randomizados de suplementacién con VD, muestra 428 muertes por cancer entre los 22.793
participantes que toman VD y 511 muertes por cancer entre los 22.793 controles, lo cual reporta
una ratio de riesgo en el grupo tratado de 0,84 (0,74-0,95) [66].

1.1.6.VITAMINAD Y CM
1.1.6.1 DATOS EXPERIMENTALES

Existen una serie de mecanismos implicados en el efecto inhibidor de la VD en el CM
[67]. Algunos de estos mecanismos serian: 1) inhibicion del crecimiento y la diferenciacion
celular (aumenta la expresion de inhibidores de la quinasa dependientes de la ciclina como p21,
regula la expresion de oncogenes como c-myc y c-fos y modula las acciones de distintos
factores de crecimiento como EGF, TGFB e IGF-1), 2) apoptosis (regula la expresion de la
familia de genes bcl-2 y potencia la apoptosis inducida por TNFa), 3) invasion y metastasis
(simula la expresion de E-cadherina, disminuye la actividad de MMPs, uPA y aumenta la
expresion de los inhibidores de PA y MMPs), 4) efectos anti-inflamatorios (disminuye la
expresion de COX-2 y aumenta la expresion de 15-PGDH), 5) inhibicién de la sintesis y la
actividad biologica de los estrogenos (disminuye la expresion de CYP19A1 y de ERa) y 6)
represion de la transcripcion y expresion de la aromatasa.

La influencia de la VD en las células de CM ha sido bien caracterizada, [68] mediada
probablemente por el VDR [69]. Asi mismo se ha comprobado en cultivos celulares de los
distintos tipos moleculares de CM, que tanto el calcitriol como el inecalcitol pueden inhibir el
crecimiento celular de las lineas cancerigenas especialmente aquellas que expresan RE y VDR
[70].

Se ha postulado también una asociacién inversa entre la DM, un marcador del riesgo
de CM vy los niveles de 25(OH)D en mujeres premeonopdusicas [71]. Numerosos estudios
sugieren que las hormonas ovaricas (estrogenos y gestdgenos) desempeflan un papel critico en
el desarrollo del CM. Hay una evidencia particularmente importante de que los niveles de
estrogenos postmenopausicos estan directamente asociados con el riesgo de CM. Algunos datos
sugieren que la VD puede alterar el metabolismo de los estrogenos. Un estudio [67] demostro
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que la 1,25(OH)2D disminuye la expresion del receptor alfa del estrogeno y por lo tanto atentia
la expresion del estrogeno en las células del CM incluyendo el estimulo proliferativo
proporcionado por los estrogenos. Se infiere de este experimento que la inhibicion de la sintesis
de estrogenos por el calcitriol y sus acciones antiinflamatorias pueden jugar un papel importante
en el uso de la VD para la prevencion y/o tratamiento del CM.

1.1.6.2 DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Con respecto al CM, los estudios observacionales de tipo cohorte han mostrado datos
contradictorios. Esto puede deberse a la variabilidad en la concentracion de 25(OH)D en el
tiempo y a la velocidad de desarrollo de CM. Estudios tipo caso-control, que miden el nivel de
25(OH)D encuentran diferencias estadisticamente significativas, corroborando que niveles
elevados de 25(OH)D disminuyen el riesgo relativo de desarrollar CM [64]. También se ha
analizado la influencia del nivel de VD con respecto a la evolucion de la enfermedad. Un estudio
de 604 mujeres con CM analiz6 el nivel de 25(OH)D prediagnostico y la incidencia de
recurrencia de la enfermedad segun los tipos moleculares. Este estudio concluye que existe una
interaccion estadisticamente significativa entre niveles de 25(OH)D y RE. Asi, niveles altos
prediagnostico de 25(OH)D se asocian con bajo riesgo de recurrencia, pero sélo entre los CM
con RE positivos. Cada incremento de 5 ng/ml de 25(OH)D se asocia con descenso del riesgo
de recurrencia en CM RE positivos del 13% (HR= 0,87 (0,76-0,99)) [72].

Posteriormente se demostrd en estudios observacionales que la suplementacion con
VD tras el diagnostico de CM se asocia con la reduccion en la mortalidad de CM. Un estudio
irlandés de 5.417 mujeres con CM entre los 50-80 anos con periodo de seguimiento de 11 afios
demuestra que en las 2.581 mujeres que iniciaron suplementacion con VD tras el diagnostico
de CM hay una reduccion de la mortalidad del 20% (HR= 0,80 (0,64-0,99), p-valor = 0,048).
Aquellas pacientes que iniciaron la suplementacion en los 6 primeros meses tras el diagndstico
la reduccion del riesgo aumenta hasta el 49% (HR= 0,51 (0,34-0,74), p-valor < 0,001) [73].

La VD actia en las células cancerigenas a través del VDR. Un estudio analiz6 la
expresividad de los receptores hormonales en la supervivencia de los CM multicéntricos y
multifocales, concluye que la expresividlad VDR en CM multifocal tras un anélisis
multivariante ajustado por edad, grado y estadio es un factor pronostico en la supervivencia
global (HR= 0,804 (0,671-0,964), p-valor = 0,019) [74]. En otros estudios se ha encontrado
también que la expresion de VDR se asocia inversamente con una mayor incidencia de CM,
progresion y peor pronostico [75],[76].

1.1.6.3 ENSAYOS CLINICOS

La suplementacion con VD tras el diagnostico de CM se analiz6 en un consorcio que
engloba 4 estudios de cohorte, con un total de 12.019 CM en USA y China. La conclusion fue
que la suplementacion reduce significativamente el riesgo de recurrencia de CM sélo en los RE
positivos [77]. Sin embargo, un estudio de cohorte prospectivo en mujeres postmenopausicas,
determina que la suplementacion con VD reduce el riesgo de desarrollar cancer de mama en las
tratadas con THS pero aumenta el riesgo en aquellas que no reciben THS o su IMC es < 25
kg/m?[78].
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Demostrar los beneficios de la suplementacion con VD en relacion con el riesgo de
CM en un ensayo clinico es dificil ya que se necesita un amplio nimero de participantes y un
periodo de seguimiento largo para que se desarrolle el cancer. Por ello, se ha propuesto usar
marcadores de riesgo de CM como es la DM para determinar el impacto en ella tras la
suplementacion. Aunque estudios observacionales en mujeres postmenopausicas demuestran
que no existe asociacion entre la toma de VD y la DM [71],[79], en la premenopausia si se ha
demostrado que la suplementacion con VD reduce la DM [71],[80]. Los ensayos clinicos de
suplementacion con VD en mujeres premenopausicas controlados doble ciego con placebo, que
valoran su efecto sobre la DM, han reportado resultados contrarios a lo hallado en estudios
observacionales. Asi, Brisson ef al. (2017) concluye que la suplementacion durante 1 afio a
dosis 1.000, 2.000 o 3.000 Ul/dia no reduce la DM en comparacion con en el grupo placebo
[81]. Por otro lado Crew et al. (2019) analiz6 el impacto en mujeres de alto riesgo de desarrollar
CM (suplementacion con vitamina D de 20.000 Ul/semana) no encontrando una relacién
estadisticamente significativa entre la reduccion de DM y el consumo de VD [82].

1.2. JUSTIFICACION

Hipotesis: La VD reduce el riesgo de padecer CM y su efecto se puede medir a través
distintos marcadores intermedios [67]. Su uso estd asociado a toxicidad minima y a un
cumplimiento del tratamiento muy satisfactorio. Sus efectos pueden ser evaluados
radioldégicamente y en muestras de sangre, midiendo diferentes marcadores intermedios de CM
(DM, hormonas, factores de crecimiento similares a la insulina, factores de angiogénesis y
marcadores de peroxidacion lipidica).

El proposito de nuestro ensayo clinico fue evaluar el efecto de la suplementacion con VD
sobre la DM en mujeres premenopausicas con alto riesgo de desarrollar CM.

Es importante definir nuevas estrategias de quimioprevencion del CM que permitan
disminuir el riesgo en aquellos individuos donde debido a sus antecedentes personales y/o
familiares estdn expuestos a un riesgo alto de desarrollar la enfermedad. En la actualidad los
farmacos aprobados en este contexto por la FDA presentan riesgos asociados como son eventos
tromboembdlicos y neoplasias uterinas, lo que genera que dichas medicaciones no sean
prescritas habitualmente en la practica clinica y muchas mujeres rechacen su uso. De hecho, la
EMA no las ha aprobado en este escenario. En la actualidad, las mujeres de alto riesgo de CM
tienen a su disposicion medidas de prevencidon secundaria, con examenes clinicos y pruebas
complementarias regulares para un diagnostico precoz de la enfermedad, pero no pueden
reducir de manera efectiva e inocua el riesgo de su desarrollo. La tinica medida que reduce la
incidencia del CM en mujeres de muy alto riesgo son medidas quirtrgicas profilcticas,
mastectomia bilateral, en portadoras de mutacion BRCA1 y BRCA2, pero esto es una medida
mas agresiva no exenta de secuelas fisicas y psicoldgicas.

Algunos estudios sugieren que una exposicion moderada al sol combinada con 2.000 Ul/dia
de VD es suficiente para reducir el CM [83]. Considerando que Galicia esta localizada en la
latitud 40°N, por tanto, con poca exposicion al sol en invierno, que los productos lacteos no son
sistematicamente enriquecidos con VD y que el consumo de multivitaminas es practicamente
nulo, se escogio en este ensayo la dosis de 3.000 Ul/dia. Esta dosis se considera segura [84].
No se esperaban reacciones adversas ya que dosis de VD de hasta 10.000 Ul/dia son
consideradas seguras en individuos sanos [85]. Dosis de 20.000 Ul/dia o mayores pueden causar
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hipercalcemia y sintomas como: vomitos, debilidad, dolor de cabeza, boca seca, y sintomas
finales: poliuria, polidipsia, anorexia, nocturia, pancreatitis o BUN elevado.

La VD se ha postulado como una medida farmacolédgica bien tolerada, que segun la
evidencia cientifica actual puede tener efectos anticancerigenos. Dado que medir el efecto de
su suplementacion en el desarrollo de CM implicaria ensayos clinicos de muy larga duracion,
se usa la DM como un marcador intermedio del CM. Nuestro estudio se centré en su uso en
mujeres premenopdausicas pues es en ellas donde los estudios observacionales llevados a cabo
con anterioridad demuestran que la VD reduce la DM [71],[80]. Siguiendo nuestra misma
hipotesis dos ensayos clinicos han valorado la suplementacion con VD en mujeres
premenopausicas y su efecto en la DM. Brisson ef al. (2017) no encontro6 efecto preventivo de
la VD. Este ensayo clinico analiz6 el efecto de la VD en mujeres premenopausicas canadienses
voluntarias, sin centrarse en las de alto riesgo de CM; de hecho, no se recogieron datos a este
respecto como antecedentes familiares de CM o si son portadoras de mutaciones genéticas. Por
otro lado, las participantes eran mujeres premenopausicas al inicio del estudio, pero algunas
pacientes durante el estudio presentaron cambios en su estado menopausico y usaron o cesaron
en el uso de tratamiento hormonal. Todos estos factores influyen en el riesgo de CM y en la
DM. Compar¢ tres dosificaciones diferentes de VD con placebo, 1.000 Ul/dia, 2.000 Ul/dia y
3.000 Ul/dia. Este ensayo tampoco analizé el impacto de marcadores sanguineos y usé s6lo una
proyeccion mamografica, la craneo-caudal (CC), sin tener en cuenta la fase del ciclo menstrual,
para medir la DM [81]. Crew et al. (2019) publicé un ensayo clinico centrado en mujeres
estadounidenses premenopausicas de alto riesgo de CM con una dosificacion de VD de 20.000
Ul/semana en el que se excluyeron aquellas pacientes que usaban tratamiento hormonal. Como
limitaciones del estudio se evidencian: s6lo usé una proyeccion mamografica la CC y dicha
mamografia se hizo sin tener en consideracion la fase del ciclo de las participantes. Su estudio
analiz¢ el efecto de la VD en ciertos marcadores sanguineos como la PTH, IGF-1 e IGFBP3,
pero no analizo su influencia en el nivel de las hormonas sexuales, factores de angiogénesis, ni
marcadores de peroxidacion lipidica [82].

Dada la endémica deficiencia de VD en Galicia y teniendo en cuenta que han de ser
mantenidas unas cantidades minimas necesarias en sangre para obtener un potencial efecto
preventivo durante un razonable periodo de tiempo y con el objetivo de salvaguardar una
estacionalidad semejante en todos nuestros pacientes, convenimos que la duracién de 12 meses
de este ensayo era la mas adecuada. Hemos de sefialar que nunca se ha realizado un estudio de
estas caracteristicas y que por lo tanto fue nuestro objetivo rellenar algunas de las lagunas
existentes en este campo de investigacion pudiendo ser nuestro estudio catalogado en alguno
de sus d&mbitos como exploratorio.

En definitiva, nuestro ensayo clinico pretendia valorar el efecto de la suplementacion de
una dosis de VD de 3.000 Ul/dia en mujeres premenopausicas de alto riesgo de desarrollar CM.
Para medir el efecto de dicha intervencion se analizo el efecto de la VD en la DM a través de
dos proyecciones mamograficas, CC y oblicuo-medio-lateral (MLO) en ambas mamas. El
estudio mamografico se realizé en todas las pacientes en fase folicular y se analiz6 el impacto
en varios marcadores sanguineos.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar los efectos del consumo de VD durante 12 meses sobre la DM en pacientes
premenopausicas con alto riesgo de desarrollar CM.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar los efectos que el consumo de VD durante 12 meses tiene sobre las hormonas
circulantes (E2, Testosterona, DHEAS, SHBG, PRL, FSH), los factores de crecimiento (IGF-1
e IGFBP3), los factores de angiogénesis (VEGF, FGF, EGF), y los marcadores de peroxidacion
lipidica (OxLDL). Todos ellos medidos en muestras de sangre.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Como ya se ha descrito, datos epidemioldgicos y de laboratorio sugieren que la VD puede
ser util en la prevencion del CM, pero se necesitan nuevas investigaciones. Existe, por tanto, la
necesidad de llevar a cabo ensayos clinicos, para analizar el impacto quimiopreventivo de la
VD sobre el CM.

En el contexto de quimioprevencion primaria, el ensayo STAR [12], evalu¢ el tratamiento
con Tamoxifeno y Raloxifeno. El end-point fue la incidencia de CM. Sin embargo, este tipo de
ensayos requiere de un amplio nimero de pacientes, son costosos y llevan mucho tiempo. El
ensayo STAR, por ejemplo, incluyo, 22.000 participantes durante un periodo de cinco afios,
con un seguimiento de tres afios, y un coste de 200 millones de délares.

La experiencia previa con otros ensayos de quimioprevencion, como el ensayo CARET en
cancer de pulmoén, ha aumentado los obstaculos en la realizacion de ensayos cuyo end-point
clinico es la incidencia de cancer [14]. En el ensayo CARET, mas de 18.000 pacientes fueron
tratados aleatoriamente con betacaroteno y vitamina A o placebo, y seguidos durante mas de
10 afios. Desafortunadamente, no se observé ningtin beneficio quimiopreventivo.

Asi, se ha propuesto que los ensayos clinicos en el ambito de la quimioprevencion sigan
un modelo diferente, llevandose a cabo inicialmente ensayos mas pequefios, donde los
principales objetivos incluyan indicadores intermedios o sustitutos de actividad biolégica o
cambios en marcadores, no en la incidencia del cancer [86].

Basandonos en estas indicaciones hemos llevado a cabo un ensayo clinico aleatorizado,
prospectivo, controlado con placebo a doble ciego para evaluar los efectos de la VD en mujeres
con alto riesgo de desarrollar CM. Un ensayo a doble ciego permite disminuir la influencia de
prejuicios en los resultados (efecto placebo, sesgos del participante o investigador al p.e;j.
informar de problemas de toxicidad o al evaluar los resultados del ensayo). Un estudio
controlado con placebo permite tener en cuenta el efecto placebo (efectos del tratamiento que
no dependen del tratamiento mismo). Los efectos de la VD fueron evaluados radiol6gicamente
(DM) y, en sangre (hormonas, factores de crecimiento, factores de angiogénesis y marcadores
de peroxidacion lipidica).

Durante los 12 meses de participacion en el ensayo las participantes tomaron la solucion
oleosa de VD o placebo (disefio en grupos paralelos). El objetivo principal de este estudio
evalué cambios en la DM, una mamografia inicial y otra final (realizada después de los 12
meses de permanencia en el estudio) fueron comparadas. Todas las participantes de nuestro
ensayo fueron mujeres premenopausicas, ya que en este grupo se corrobord en estudios
observacionales el efecto de la VD en la DM [71],[80]. Las pruebas radioldgicas fueron
realizadas en fase folicular temprana, entre el 3-5 dia del ciclo menstrual. Hay que tener en
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cuenta que a las pacientes que hemos definido con alto riesgo de desarrollar CM se les debe
realizar al menos una mamografia al afio, como medida de prevencion secundaria.

Los objetivos secundarios del estudio fueron evaluar cambios en los niveles en sangre,
determinados al inicio y al final del estudio, de hormonas, factores de crecimiento y
angiogénesis y marcadores de peroxidacion lipidica. Los niveles de VD y panel bioquimico
basico (albumina y calcio incluidos) se determinaron cada 3 meses, incluyendo al inicio y al fin
de la participacion en el estudio. Se realizo test de embarazo al principio, al fin y cada 3 meses
a lo largo de la participacion en el estudio. Se realizaron mensualmente entrevistas (personal o
telefonicamente) para medir la toxicidad y el cumplimiento del tratamiento. Al inicio y al final
de la participacion en el estudio se realiz6 una entrevista epidemioldgica y dietética. Anexo 8.1
y Anexo 8.2.

Nuestro ensayo clinico, cddigo de registro EUDRACT: 2011-002162-21, conté con el informe
favorable del Comité de Etica, Anexo 8.3 y con la autorizacién de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, Anexo 8.4. El proyecto fue financiado en la
Convocatoria de ayudas a la investigacion clinica independiente del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, codigo del proyecto EC11-192.

3.2. POBLACION DEL ESTUDIO
3.2.1.PROCEDENCIA

La poblacion del estudio fue, mujeres reclutadas en 2 Hospitales de Galicia, Espana: el
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela y el Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo.

3.2.2.CRITERIOS DE SELECCION DE LAS PACIENTES
Los criterios de inclusion empleados fueron:

1. Mujeres con alto riesgo de desarrollar CM con al menos uno de los siguientes criterios:

a. Cinco afios de riesgo Gail de al menos 1.7%, o un riesgo calculado de al menos
5 veces la media para su grupo de edad (20-29 afios - riesgo Gail calculado de 5
afos de al menos 0,1%, 30-39 afios - riesgo Gail calculado de 5 afios de al menos
1,0%, 40 afios en adelante - riesgo Gail calculado de 5 afios de al menos 1.7%),
es decir, pacientes que por encontrarse a riesgo de padecer CM deben realizar
mamografia anual de control dentro del protocolo de prevencion/seguimiento
del CM.

b. Portadora conocida de mutaciones BRCA1/BRCA2.
c. Historia familiar de CM hereditario (al menos 4 familiares con CM a cualquier
edad / al menos 2 familiares de primer grado diagnosticadas con CM < 50 afios

/ CM y CO diagnosticados en el mismo familiar / al menos 2 casos de CM y 1
caso de CO a cualquier edad en la misma familia).
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10.

11.

d. Biopsia previa presentando hiperplasia atipica o carcinoma lobulillar in situ.

€. Mujeres con historia previa de carcinoma ductal in situ unilateral

f. Antecedentes de CO en remision de mas de 5 afios.
Creatinina sérica < 2,0 mg/dl, albumina 3,4-4,8 g/dl, calcio 8,6-10,6 mg/dl, 25(OH)D <
32 ng/ml (nivel suboptimo).
Bilirrubina total < 2,0 limite superior normal (ULN), transaminasas (SGOT y/o SGPT)
y alcalino fosfatasa hasta 2,5 x ULN, AGC > 1500, plaquetas > 100.000, hemoglobina
> 8,0 g/dL.

Mamografia inicial en los 6 meses previos a la entrada en el estudio con interpretacion
de no sospechoso de malignidad (BIRADS 1-3).

SWOG < 1.

La paciente debe proporcionar consentimiento informado por escrito, Anexo 8.5.

Edad > 18 afios.

Las pacientes no realizan en el inicio ni durante el estudio estrategias estdndar de
reduccion de CM (ooforectomia profilactica, mastectomia profilactica, Tamoxifeno,

Raloxifeno).

La paciente en edad fértil debe utilizar durante la duraciéon del estudio un método
anticonceptivo no hormonal (preservativo o DIU no hormonal).

Compromiso de no tomar suplementos de VD (aparte de los del estudio) durante la
duracion del mismo. Se permite tomar hasta 1.000 mg de Ca/dia.

No presentar reacciones adversas a VD.

Los criterios de exclusion fueron:
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1.

Terapia hormonal actual o en los 6 meses previos al inicio del estudio (estrogenos,
gestagenos, SERM's, A, contraceptivos hormonales).

Uso crénico concomitante de antiinflamatorios no esteroideos (aspirina, ibuprofeno,
etc.) o inhibidores de COX-2 en los 3 meses previos al inicio del estudio (uso crénico
es el uso de mas de 3 veces por semana).

Condiciones médicas subyacentes, psiquiatricas o sociales que impidan a la paciente
recibir tratamiento.
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4. Historia personal de otras malignidades invasivas, a excepcion del cancer de piel no
melanoma, si hay evidencias de la otra malignidad dentro de los tltimos 5 afios o si el
tratamiento de su cancer previo esta contraindicado con la terapia de este protocolo.

5. Mastectomia bilateral.

6. Embarazo o lactancia en curso.

7. Participacion en otro ensayo clinico con medicamentos.

Las pacientes fueron informadas de su libertad para retirarse del estudio cuando quisieran. El
investigador pudo ejercer su criterio médico para excluir a una paciente del estudio debido a
cambios clinicamente significativos en los parametros clinicos o de laboratorio. Ademas, el
investigador pudo excluir a una participante del estudio en cualquier momento si lo considerd
necesario por cualquier razon. Los criterios de retirada de participantes eran:

1. Inelegibilidad (durante el estudio o retrospectiva habiendo sido obviada en el periodo
de screening).

2. Desviacion significativa del protocolo.
3. Incumplimiento significativo del tratamiento o de otros requerimientos del estudio.

4. Evento adverso que requiri6 suspension del tratamiento del estudio o que provoco
incapacidad para continuar cumpliendo con los requerimientos del estudio.

5. Retirada del consentimiento.
6. Pérdida de seguimiento.
7. Progresion de la enfermedad (desarrollo de CM) que requiriese la suspension del

tratamiento del estudio o que provocase incapacidad para continuar cumpliendo con los
requerimientos del estudio.
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3.3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

La Gréfica 1 muestra el diagrama de flujo del ensayo.

Realizamos un ensayo clinico multicéntrico, randomizado, doble ciego con colecalciferol

oral (vitamina D3), 3.000 Ul/dia, versus placebo durante 12 meses.

Evaluados para inclusion (n = 113)
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Excluidos (n = 28)
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Grafico 1 - Diagrama de Flujo
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3.3.1.CONSENTIMIENTO INFORMADO

Las participantes en el estudio firmaron personalmente el consentimiento informado antes
de que se llevara a cabo cualquiera de los procedimientos del ensayo. Anexo 8.5.

Se proporciond una version escrita de la hoja de informacion y del consentimiento
informado a las participantes detallando no menos que: la naturaleza exacta del estudio, las
implicaciones y limitaciones del protocolo, los efectos secundarios conocidos y los riesgos
asumidos al tomar parte en el mismo. Se detalld claramente que la participante era libre para
retirarse del estudio en cualquier momento y por cualquier razoén sin que ello afectase al
tratamiento que recibiria en el futuro y sin obligacion de explicar las razones de su retirada.

A la participante se le proporciond tanto tiempo como desed para considerar la informacion
que se le facilito y para preguntar al investigador, a su médico de cabecera o a cualquier otra
persona antes de decidir si participaba en el estudio. Posteriormente se obtuvo el consentimiento
informado mediante la firma (y fecha) de la participante y la persona que lo obtuvo. La persona
que obtuvo el consentimiento informado estaba adecuadamente cualificada, poseia experiencia
y tenia la autorizacion expresa del investigador principal. Una copia del consentimiento
informado se entrego a los participantes. El original se guardo6 en el centro de realizacion del
ensayo.

3.3.2.SCREENING Y EVALUACION DE ELIGIBILIDAD

Las candidatas a participar en el estudio (mujeres con alto riesgo de desarrollar CM) se
identificaron por su médico habitual (ginecologo) y se refirieron a un panel de miembros del
equipo de investigacion (médico, investigador y enfermera) que llevaron a cabo el
procedimiento de screening en base a los criterios de inclusion/exclusion del estudio. Este panel
también se encarg6 de proporcionar toda la informacion necesaria sobre el estudio a la posible
participante. Le reiteraron que su participacion en el estudio era voluntaria y que en ningiin
momento iba a afectar a su atencion médica. La paciente debia llevarse un consentimiento
informado para estudiarlo y discutirlo con su familia y/o médico. Los investigadores resolvieron
cualquier pregunta que tuviese la participante y la animaron a que preguntase a su médico de
cabecera (0 a otra persona de interés) sobre su participacion en el estudio. Si la paciente
potencial estaba interesada en participar en el estudio, se reunio6 con el investigador principal o
con uno de los coinvestigadores. Para cada participante el tiempo maximo permitido entre el
proceso de screening y la aleatorizacion fue de dos semanas.

3.3.3.DESARROLLO DEL ESTUDIO

Se realizaron dos mamografias en fase folicular temprana, entre los dias 3 y 5 del ciclo
menstrual, una al inicio del estudio y otra a los 12 meses de finalizar la intervenciéon con VD o
placebo.

Se llevaron a cabo entrevistas epidemiologicas y dietéticas al inicio del estudio y a los 12
meses.
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Se realizaron anélisis de laboratorio al inicio, a los 3, 6, 9 y 12 meses. Las muestras se
analizaron al momento en los laboratorios centrales de los hospitales de Vigo y Santiago para
determinar el valor de los biomarcadores o se almacenaron congeladas a -80 °C para su analisis
posterior, en las instalaciones que la Universidad de Santiago posee en el CIMUS (Centro de
Investigacion en Medicina Molecular y Enfermedades Cronicas).

El seguimiento de las participantes se hizo con visitas presenciales cada 3 meses durante
un aflo y llamadas telefénicas mensuales para valorar la adherencia al tratamiento y la toxicidad.
En las visitas presenciales se hicieron analisis de sangre y test de embarazo. La adherencia al
tratamiento se verifico midiendo el remanente de medicacion en los frascos y la toxicidad
mediante entrevista orientada a la busqueda de sintomas y con las determinaciones analiticas
trimestrales para detectar hipercalcemia, hipercalciuria y exceso de vitamina D (25(OH)D > 80
ng/ml).

Cada participante permanecio en el estudio 12’5 meses. Un esquema general del ensayo se
encuentra en el Anexo 8.6.

A continuacion, detallamos las actuaciones realizadas en cada visita:
VISITA 1: screening, visita clinica, semana -2

Dos semanas antes del inicio del estudio, se recogieron datos sociodemograficos y clinicos
para realizar una completa historia clinica, con ello se confirmaba si cumplia los criterios de
inclusion en el estudio. Se informo a la paciente del desarrollo del ensayo clinico y, se le entregd
el consentimiento informado.

VISITA 2: medidas basales y aleatorizacion, visita clinica, semana 0

Primera parte:

Se aclararon las dudas de la paciente y se recogi6 el consentimiento informado firmado.
Se registr6 también la siguiente informacion para determinar la elegibilidad de la
paciente:

Informacidén béasica

Fecha de nacimiento y raza se registraron en el cuaderno de recogida de datos (CRD).

Historia clinica

Se registraron en el CRD detalles de mutaciones BRCA1/BRCAZ2, historia familiar de
CM hereditario, fechas de biopsias previas de mama e historia personal de CM o CO
previos. También se registraron detalles de operaciones previas, alergias y cualquier
otro problema significativo de salud. Finalmente se registrd la medicacion habitual
tomada por la paciente.

Examen Fisico

Se registraron en el CRD el peso y la altura.
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Andlisis clinicos

Se utilizaron los tltimos analisis de sangre de la paciente (si se han realizado en las 4
semanas previas a la entrada en el estudio, sino se realizaron unos nuevos). Se
registraron en el CRD detalles de CBC con diferencial y plaquetas, BUN y creatinina,
electrolitos, calcio, fosfato, parametros de la funcion del higado, bilirrubina, fosfatasa
alcalina, AST y/o ALT y 25(OH)D.

Una paciente era elegible para participar en el estudio, si presentaba los siguientes
valores: creatinina sérica < 2,0 mg/dl, albumina 3,4 — 4,8 g/dl, calcio 8,6 — 10,6 mg/dl,
25(0OH)D < 32 ng/ml, bilirrubina total < 2.0 mg/dl limite superior normal (ULN),
transaminasas (SGOT y/o SGPT) y alcalino fosfatasa hasta 2,5 x ULN, AGC > 1500,
plaquetas > 100.000/uL y hemoglobina > 8,0 g/dl.

Todos los resultados del laboratorio se revisaron y los informes fueron firmados por el
investigador que registrd los datos en el CRD indicando si eran normales, anormales
pero no clinicamente significativos, o anormales y clinicamente significativos; en este
ultimo caso se revis6 de nuevo la elegibilidad de las participantes.

Si la paciente cumplié todos los requisitos previos se le informé de que avisara el primer
dia de su siguiente periodo para programar la segunda parte de esta visita en los dias 3-
5 del periodo.

Segunda parte:
Coincidiendo con los dias 3-5 del periodo se realizaron las siguientes pruebas:

Andlisis clinicos

Se registraron en el CRD detalles de CBC con diferencial y plaquetas, BUN y creatinina,
electrolitos, calcio, fosfato, parametros de la funcion del higado, bilirrubina, fosfatasa
alcalina, AST y/o ALT y 25(OH)D, 1,25(OH)2D, hormonas, factores de crecimiento,
angiogénesis y marcadores de peroxidacion lipidica. Test de embarazo.

Los analitos de interés en este estudio se analizaron en los laboratorios centrales de los
hospitales de Vigo y Santiago y, en las instalaciones que la Universidad de Santiago
posee en el CIMUS. En detalle, FSH, PRL, Testosterona, SHBG, DHEAS, E2, IGF-1,
IGFBP3 y 25(OH)D se determinaron en los equipos ADVIA Centaur e IMMULITE
2000 XPi de SIEMENS mediante técnicas de inmunoquimioluminiscencia.
1,25(OH)2D se determin6 en una instalacion radioactiva (IR-1131) mediante técnicas
de radioinmunoluminiscencia. Los factores de angiogénesis VEGF, FGF y EGF se
determinaron, de forma conjunta, en un equipo Luminex xXMAP mediante técnicas de
citrometria de flujo (kit Milliplex HAGP1MAP-12k de Millipore). Finalmente, en las
instalaciones del CIMUS se determiné OxLDL en un equipo Mithras LB 940 (Berthold
Technologies) mediante técnicas inmunoensayo en fase solida (kit 10-1143-01 de
Mercodia).

Informe mamografico

Se realizé una mamografia (coincidente en fecha con la mamografia anual de revision
de la paciente) y se registrd en el CRD la fecha, BIRADS y valores del PD, DA y NDA
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(para la mama izquierda y derecha en las vistas CC y MLO) que se determinaron usando
el método de Ursin, con la metodologia semiautomatica del software Cumulus de la
Mayo Clinic in Rochester Minnesotta.

Todos los resultados del laboratorio y mamograficos se revisaron, y los informes fueron
firmados por el investigador que registré los datos en el CRD indicando si eran normales,
anormales pero no clinicamente significativos, o anormales y clinicamente
significativos; en este ultimo caso se revis6 de nuevo la elegibilidad de las participantes.

Si la paciente cumplia todos los criterios de inclusion se le asigno6 grupo de tratamiento
y se realizo la siguiente visita para la entrega de tratamiento y cumplimentacion de
cuestionarios.

Tercera parte:

Entrevista epidemiologica vy dietética:

Se registro informacion sobre los habitos alimenticios y los factores de riesgo conocidos
del CM (tabaco, consumo alcohol/drogas, informacién reproductiva, etc.). Estos
cuestionarios han sido aprobados por el NCI, Anexo 8.1 y 8.2.

Entrega de tratamiento:

Se facilité VD o placebo segin correspondia.
Los resultados de todos estos procedimientos se registraron en el CRD.

Se registr6 también informaciéon de medicacion concomitante y test de embarazo. Al
mes de esta visita se llamo a la paciente para revisar la posible toxicidad por la toma del
tratamiento. Se registré esta llamada en el CRD.

VISITAS 3Y 5: visitas clinicas, semanas 13 y 39

Control de elegibilidad. Suministro de las soluciones oleosas de tratamiento (VD o

placebo). Analisis completo de sangre y determinacion de VD. Registro de medicacion
concomitante. Test de embarazo. Entrevista de toxicidad y cumplimiento del tratamiento.

VISITA 4: visita clinica, semana 26

Control de elegibilidad. Suministro de las soluciones oleosas de tratamiento (VD o

placebo). Registro de medicacion concomitante. Test de embarazo. Andlisis completo de sangre.
Determinacion de VD, hormonas y factores de crecimiento. Entrevista de toxicidad y
cumplimiento del tratamiento (se realiza mensualmente de forma telefonica sino coincide con
una de las visitas anteriormente descritas del paciente).

50

Los resultados de todos estos procedimientos se registraron en el CRD.
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VISITA 6: final de la participacion en el ensayo, es la fecha de la Giltima visita del participante,
semana 52. Esta ultima visita incluyo:

Andlisis de laboratorio:

Analisis de sangre: se determinaron los niveles de VD, hormonas, factores de crecimiento,
angiogénesis, marcadores de peroxidacion lipidica, CBC con diferencial y plaquetas, BUN
y creatinina, electrolitos, calcio, fosfato, parametros de la funcion del higado, bilirrubina,
fosfatasa alcalina, AST y/o ALT.

Test de embarazo.

Informe mamografico:

Se realizé6 una mamografia, entre los dias 3 a 5 del ciclo menstrual, se recogié datos de
fecha, BIRADS vy valores del PD, DA y NDA (para la mama izquierda y derecha en las
vistas CC y MLO). Se determiné la DM usando el método de Ursin, con la metodologia
semiautomatica con el sofiware Cumulus de la Mayo Clinic in Rochester Minnesotta.

Entrevista epidemiologica vy dietética:

Se registrd informacion sobre los habitos alimenticios de la participante y sobre los factores
de riesgo conocidos del CM (tabaco, consumo alcohol/drogas, informacion reproductiva,
etc.). Estos cuestionarios han sido aprobados por NCI.

Los resultados de todos estos procedimientos se registraron en el CRD.

Se registr6 también informacion sobre medicaciéon concomitante, test de embarazo,
entrevista de toxicidad y cumplimiento del tratamiento.

3.3.4.INTERVENCION
3.3.4.1 VD

Formulacién: frascos dmbar de 10 ml con solucion oleosa de VD (en la forma de
vitamina D3). Cada frasco contenia 10.000 UI de VD.

Efectos secundarios: dosis de hasta 10.000 Ul/dia de VD se consideran seguras en
individuos sanos. La misma formula magistral (aunque en dosis inferiores a 3.000 Ul/dia) es
suministrada a lactantes desde hace muchos afos en nuestro pais.

Suministrador; Kern Pharma

Administracion: Oral. 1.5 ml de solucion oleosa 1 vez al dia.
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3.3.4.2 PLACEBO

Formulacioén: frascos &mbar de 10 ml con solucién oleosa de germen de maiz con los
mismos excipientes con funcidon antioxidante que la solucion oleosa de VD.

Efectos secundarios: tanto el germen de maiz como los excipientes con funcidén
antioxidante son de amplio uso en la industria farmacéutica y se consideran seguros.

Suministrador; Kern Pharma
Administracion: Oral. 1.5 ml de solucion oleosa 1 vez al dia.

Cada participante comenzo el tratamiento después de haber completado el
procedimiento de screening. En cada visita al hospital, las participantes (pacientes externas)
llevaron suficientes frascos (VD o placebo) para realizar el tratamiento durante 3 meses. Las
participantes terminaron su participacion en el estudio 12 meses después de haber iniciado el
tratamiento a menos que se retirasen del estudio o fuesen excluidas del mismo (aplicando los
criterios de inclusion/exclusion). No se esperaba que las pacientes presentasen toxicidad
significativa, a pesar de ello la toxicidad se evalu6 mensualmente mediante entrevista personal
o telefonica.

No hubo cambios en la dosis. El tratamiento se continu6 con toxicidades de 0 a 1. En
caso de toxicidad mayor que grado 2, el tratamiento se suspendio y la paciente fue excluida del
estudio. Las toxicidades observadas se resumieron en términos de tipo (6rgano afectado o
determinacion de laboratorio, como recuento absoluto de neutrdfilos), la gravedad (por el NCI
Common Toxicity Criteria v3.0 y el nadir o valores maximos de las medidas de laboratorio),
momento de aparicion, duracion y reversibilidad o resultado. Si toxicidades de grado 3 6 4
fuesen encontradas en 2 o mas pacientes de un grupo (VD o placebo) el estudio se suspenderia
y la situacion de cada participante se revisaria. Después de dicha evaluacion se decidiria si
continuar, modificar o suspender el estudio.

El seguimiento del cumplimiento del tratamiento se evalu6 cada tres meses con una
entrevista oral o presencial y valorando el contenido de los frascos devueltos por cada
participante. También se determind comparando los niveles de VD al inicio, al fin y cada 3
meses durante la participacion en el estudio (determinacion de los niveles de VD en sangre).

3.4. EVALUACION DEL ESTUDIO
3.4.1.EVALUACION DE EFICACIA

El objetivo principal de este estudio era determinar cambios en la DM. Se realizd una
mamografia al inicio del estudio y otra al final de la participacion en el mismo, tras 12 meses
de intervencion, ambas realizadas en fase folicular, entre los dias 3 y 5 del ciclo menstrual, se
compararon los resultados obtenidos en ambas. Las mamografias se evaluaron usando el
método descrito por Ursin. Para determinar la DM se analizaron tres parametros, area densa
(DA), area no densa (NDA) y porcentaje de densidad mamografica (PD), y dos proyecciones,
craneo-caudal (CC) y oblicuo-medio-lateral (MLO), usando la metodologia semiautomatica del
software Cumulus de la Mayo Clinic in Rochester Minnesotta. La DA y la NDA se midieron en

52



3. Material y Métodos

cm?, la PD se calcula mediante la ratio DA/4area total de la mama, siendo el area total de la
mama la suma de DA + NDA.

Los objetivos secundarios de este estudio evaluaron:

- Cambios en los niveles de hormonas circulantes y factores de crecimiento en muestras
de sangre (E2, Testosterona, DHEAS, SHBG, PRL, FSH, IGF-1 e IGFBP3) que fueron
determinados al inicio, al fin y cada seis meses durante la participacion en el estudio
usando técnicas de quimio/electroluminiscencia y técnicas inmunoenzimaticas o
radioisotopicas.

- Cambios en los niveles de marcadores de peroxidacion lipidica (OxLDL) y los factores
de angiogénesis (VEGF, FGF, EGF), que se determinaron al principio y al fin del
estudio usando técnicas inmunohistoquimicas y de espectrofotometria.

Los valores de 25(OH)D y 1,25(0OH)2D se midieron al inicio, al fin y cada 3 meses,
mediante cromatrografia liquida/espectrografia de masas, métodos que permiten cuantificar los
metabolitos de D2 y D3.

3.4.2.EVALUACION DE SEGURIDAD
3.4.2.1 DEFINICIONES
EA o Evento Adverso

Cualquier suceso médico adverso ocurrido en un paciente o participante en un ensayo
clinico en el que ha sido suministrado un producto médico. No tiene necesariamente que tener
una relacion causa-efecto con el tratamiento suministrado (medicacion del estudio).

Un EA puede, por lo tanto, ser un signo desfavorable e inintencionado (incluyendo un
hallazgo anormal en el laboratorio) o un sintoma o enfermedad asociado temporalmente con el
uso de la medicacion del ensayo o con alguno de sus procedimientos, tanto si este se considera
o no relacionado con la medicacion del estudio.

RA o Reaccion Adversa

Todas las respuestas adversas e inintencionadas a un producto médico relacionadas
con cualquier dosis. Considerandose como “respuesta a un producto médico” cualquier relacion
causal entre la medicacion del estudio y un EA (cualquier relacion entre ellos que no pueda ser
descartable).

Todas las respuestas que se juzgasen (por un profesional médico cualificado o por el
sponsor) que pueden tener una relacion (sospecha razonable de la misma) causal con el
medicamento/procedimiento del estudio se calificarian como reacciones adversas.

EAS o Evento Adverso Serio
Cualquier ocurrencia médica adversa que a cualquier dosis:

- Resulte en muerte.
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- Sea una seria amenaza para la vida, considerandose como tal amenaza cualquier
evento en el que el participante esté en riesgo de morir en el momento del propio
evento (no se refiere a eventos que hipotéticamente podrian causar la muerte si fuesen
mas severos).

- Requiera hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion del paciente.
- Resulte en discapacidad/incapacidad temporal o permanente.
- Sea una anomalia congénita o defecto de nacimiento.

- Resulte en otro evento médico de importancia (eventos que resulten no en muerte, ni
representen amenaza para la vida, ni requieran hospitalizacion pueden ser
considerados de importancia si, basandose en criterio médico, pueden poner en
peligro al paciente y requerir intervencion médica o quirurgica para evitar una de las
consecuencias anteriormente expuestas).

Para evitar confusiones entre el término “serio” y “severo” se proporciona la siguiente
clarificacion:

El término “severo” se usa frecuentemente para describir la intensidad (severidad) de
un evento especifico (como en infarto de miocardio leve, moderado o severo); el evento mismo,
sin embargo, puede ser de relativamente poca relevancia médica (como un severo dolor de
cabeza). El término “serio”, basado en el resultado de un paciente/evento o en un criterio de
accion normalmente estd asociado a eventos que representan una amenaza para la vida del
paciente o para su funcionamiento (como se describid anteriormente). “Seriedad” y no
“severidad” sirve como guia para definir la obligacién de informar de un evento.

RAS o Reaccion Adversa Seria

Un evento adverso (esperado o inesperado) que es a la vez serio y, en la opinioén del
investigador, con posibilidad razonable de ser debido al tratamiento proporcionado en el estudio,
basado en la informacion proporcionada.

RASI o Reaccion Adversa Seria e Inesperada

Una reaccion adversa seria en la que la naturaleza de la severidad de la misma no es
consistente con la informacion proporcionada por el producto (ej. no descrita en el prospecto
del producto).

3.4.2.2 CAUSALIDAD

La relacion entre cada evento adverso y la medicacion del estudio debe ser
determinada por un individuo médicamente cualificado de acuerdo con las siguientes
definiciones:

Relacionado: el evento adverso sigue una secuencia temporal razonable desde la
administracion del medicamento. No puede ser razonablemente atribuido a otra causa.
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No relacionado: el evento adverso es probablemente producido por el estado clinico
del participante o por otros tipos de terapias administrados al mismo.

3.4.2.3 PROCEDIMIENTO PARA REGISTRAR EVENTOS ADVERSOS

Todos los EAs ocurridos durante el estudio, observados por el investigador o indicados
por el participante, sean o no atribuidos a la medicacion del estudio, se registraron en el CRD.

Se recogi6 la siguiente informacion: descripcion, fecha del inicio y fin del evento,
gravedad, evaluacion de su relacion con la medicacion del estudio y acciones llevadas a cabo.
Se recogid también informacion del seguimiento si este fue necesario.

Los EAs que se consideraron relacionados con la medicacion del estudio (determinado
por un investigador médicamente cualificado o por el sponsor) fueron seguidos hasta su
resolucion o hasta que el evento se considerase estable. Todos los EAs que resultasen en la
retirada del participante del estudio o que estuviesen presentes al final del estudio fueron
seguidos hasta que se resuelviesen satisfactoriamente.

El investigador decidi6 si un EA era de suficiente seriedad como para requerir la
retirada del participante del estudio. Cualquier participante pudo retirarse del estudio si
considerd que sufre un EA intolerable. Si cualquiera de estos eventos (retirada voluntaria del
paciente o paciente excluido del estudio por el investigador) sucediese, el participante debe
pasar una evaluacion final y se le proporcioné cuidado médico hasta que cesasen los sintomas
o su situacion fuese estable.

La relacion de un EA con la medicacion del estudio se evalué por personal médico
cualificado.

Cualquier embarazo que sucediera durante el ensayo clinico y el resultado de dicho
embarazo se registraria y se seguiria para evaluar posibles anomalias congénitas o defectos de
nacimiento.

3.4.2.4 PROCEDIMIENTO PARA REGISTRAR EVENTOS ADVERSOS SERIOS

Todos los EASs fueron registrados y se informé de ellos al sponsor u organizacion
indicada en el plazo de un dia del descubrimiento o notificacion del evento. El sponsor o la
organizacion indicada reviso el informe inicial y requirié informacion adicional, si lo considerd
oportuno.

Algunos EASs no requirieron que se informase sobre ellos de forma inmediata pero
este procedimiento debe estar justificado, por ejemplo: ingreso en el hospital o prolongacion de
la hospitalizacion si estas situaciones pueden ser esperadas debido a la condicion médica
subyacente del paciente.
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3.4.2.5 TIPO Y DURACION DEL SEGUIMIENTO DE LOS PARTICIPANTES
DESPUES DE UN EVENTO ADVERSO SERIO

Cualquier EAS que se considerd (por un investigador con cualificacion médica
adecuada o por el sponsor) relacionado con la medicacion del estudio fueron seguidos en las
unidades de mama de los Hospitales de Vigo y Santiago hasta su resolucion o hasta que el
evento se considerase estable. Todos los eventos que resultaron en la retirada de un participante
del estudio o que estaban presentes al final del mismo son seguidos hasta su satisfactoria
resolucion.

3.5. TAMANO MUESTRAL

El efecto del Tamoxifeno en la DM esta bien descrito [87], 1a reduccion promedio en el %
de mama que muestra densidades + desviacion estandar es: -9.4 + 12.0 en el grupo de
tratamiento y -3.6 = 5.3 en el de placebo (desviacion estandar comtin 2.202). Asumiendo que
el efecto medio de la VD sea un 69% inferior al del Tamoxifeno podemos considerar para
calcular el tamafio muestral una reduccion media de la DM de 0 o 0.5% en el grupo control,
una reduccion del 5.5% en el grupo de tratamiento y una desviacion estandar del 10%. Con un
nivel de confianza del 95%, una potencia del 80%, test bilateral, una ratio de 1:1 entre grupos
y usando el programa Epidat 3.1 obtendriamos un tamafio muestral de 32 pacientes en cada
grupo. Si aplicamos una potencia superior al 95% obtendriamos un tamano muestral de 63.
Como se espera que algun participante abandone el estudio y tomando como referencia el
nimero mas alto de posible reclutamiento planeamos incluir un 10% mas de pacientes en cada
grupo marcando un objetivo entonces de 70 pacientes en cada brazo. Es decir, nos manejaremos
en una horquilla con suficiente poder estadistico de entre 32 y 63 pacientes por brazo reclutados
para andlisis final, excluyendo abandonos e incumplimientos de protocolo.

3.6. ALEATORIZACION Y BLINDING
3.6.1.ALEATORIZACION

A cada participante se le asigno secuencialmente un nlimero segun el orden de entrada en
el estudio. Las participantes fueron asignadas grupo (VD/placebo) usando un método de
aleatorizacion estratificada por bloques asistida por ordenador. Las pacientes randomizadas
fueron estratificadas por bloques balanceados en funcién de la DM, con el objetivo de que
ambos grupos (tratamiento y placebo) tuviesen en todo momento el mismo niimero de pacientes
con DM baja (PD <50 %) y DM alta (PD > 50%). Las mamografias se realizaron al inicio del
estudio, en fase folicular, entre los dias 3 a 5 del ciclo menstrual. Esta asignacion de grupo fue
llevada a cabo por un miembro del equipo investigador, el médico recibi6é un sobre indicando
si el participante pertenecia al grupo A o B. Los dos tratamientos (VD y placebo) eran
indistinguibles (tanto el envase como su contenido).

56



3. Material y Métodos

3.6.2. BLINDING

Este es un estudio a doble-ciego donde tanto los participantes como sus médicos y el
personal que evaluaron la DM y los marcadores en sangre desconocian el tratamiento recibido
(VD versus placebo).

Para mantener el doble-ciego las soluciones oleosas de VD y placebo (tanto el envase como
su contenido) eran indistinguibles. Los frascos que contenian las soluciones oleosas fueron
etiquetados con el numero de estudio (un cdédigo Unico de identificacion). El proceso de
aleatorizacion se llevd a cabo por un miembro del equipo investigador y los resultados del
mismo fueron guardados bajo su custodia. El médico del participante recibio un sobre indicando
si el paciente pertenecia al grupo A o B. Los participantes se reunieron con un miembro del
equipo investigador (no en la consulta de su médico) quien le proporciono el tratamiento
(solucion oleosa de VD o placebo).

En caso de emergencia, el investigador pudo decidir si se necesitaba descubrir la asignacion
del participante al grupo de tratamiento. Esta asignacion solo era accesible al investigador que
se lo comunicaria al médico del participante si surgiese la necesidad de descubrir la asignacion
al grupo de tratamiento usando un fichero que permaneci6 bajo la custodia del miembro del
equipo de investigacion que ha llevado a cabo el proceso de aleatorizacion.

Si se descubriese la asignacion al grupo de tratamiento, el investigador deberia registrar la
razén para este descubrimiento, el dia y la hora en la que éste se realizd. Se registraria la
informacion correspondiente en el CRD. Descubrir la asignacion de grupo de tratamiento para
un paciente se haria sin descubrir la asignacion del resto de los participantes en el estudio. Si se
descubriese la asignacion de un individuo a un grupo de tratamiento sus datos no se analizarian,
pero si se tendrian en cuenta en las evaluaciones de seguridad.

3.7. METODOS ESTADISTICOS
3.7.1.ANALISIS DESCRIPTIVO

Se calcularon la frecuencia, el maximo, el minimo, la mediana ()~C) y el rango intercuartilico
(Q1 y Q3) para cada variable a nivel basal y en cada punto de control (3, 6, 9 y 12 meses), en
general y, por grupo de tratamiento.

Se contrastaron las diferencias a nivel basal y en cada punto de control entre el grupo
tratamiento y el grupo placebo usando un test no paramétrico de Wilconxon.

Se realizaron graficos de caja (box-plot), de densidad y dispersion, en funcion del grupo de
tratamiento y del tiempo para cada una de las variables objeto de estudio. Anexo 8.7.

3.7.2. ANALISIS CUANTITATIVO

Para valorar el efecto quimiopreventivo de la VD sobre la DM se determind el estatus de cada
imagen de forma independiente por lateralidad (RB y LB) y proyeccion mamografica (CC y
MLO). El estatus se dicotomiz6 en “Baja” y “No baja” (equivalente a “se mantiene o sube”).
Para determinar este estatus se emplearon dos métodos.
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3.7.2.1. ANALISIS DEL 10%

Por comparacion con la literatura disponible se considerd relevante una reduccion del
10% en la DM [88]. Asi, para definir el estatus de cada muestra se establecio el criterio de que
las muestras con DM _post < 0.9 x DM_pre bajaron su densidad, aquellas con DM_post > 1.1
x DM _pre subieron su densidad y las muestras con DM _post (> 0,9 - < 1.1) DM pre, no
modificaron su densidad, es decir, se mantuvieron.

La significacion estadistica de las tablas 2x2 definidas por este estatus dicotdmico
(aplicando los métodos 1 y 2) junto con el tipo de tratamiento asignado a la paciente se
evaluaron con regresion logistica de Firth empleando como covariables la edad y el centro.

El mismo tipo de andlisis se realiz6 para DA (&rea densa), PD (porcentaje de densidad
mamografica) y NDA (4rea no densa). Inicialmente se analizaron las cuatro combinaciones
basicas (RB_CC, RB_ MLO, LB _CC y LB MLO) y posteriormente, combinaciones de las
mismas: Total (RB + LB) CC; Total (RB + LB) MLO; RB_(CC o MLO); LB (CC o MLO);
RB (CC y MLO); LB _(CC y MLO); (RB o LB) MLO; (RB o LB) CC; (RB y LB) MLO;
(RByLB) CC;RB CCoRB MLOoLB CCoLB MLO; RB CCyRB MLOyLB CCy
LB MLO.

Posteriormente se estratificaron los andlisis en funcion de diferentes biomarcadores y
marcadores antropométricos a nivel basal: 25(OH)D < 20 ng/ml versus > 20 ng/ml;
Testosterona < 0,3 ng/ml versus > 0,3 ng/ml; IGF-1 < 166,8 versus > 166,8 ng/ml; altura < 163
versus > 163 ¢cm; peso < 60 versus > 60 kg e IMC < 23 versus > 23 kg/m?. Los puntos de corte
establecidos son la mediana de cada marcador al inicio del estudio, salvo la 25(H)D en la que
usamos 20 ng/ml como medida estandar establecida para definir la deficiencia de VD.

Todos los analisis estadisticos y la representacion grafica de los datos fueron realizados
con el software R, version 3.6.1, empleando los paquetes brglm y ggplot2. Todos los tests
estadisticos fueron bilaterales con un nivel de significacion del 5%. Anexo 8.8 y Anexo 8.9.

3.7.2.2. REGRESION LINEAL

Se uso6 regresion lineal con un modelo muy simple para explicar la densidad después
del tratamiento a partir de la densidad antes del tratamiento, sin covariables. Se estableci6 el
modelo en las muestras del grupo placebo y se trazo una banda de confianza al 95% en torno a
la recta de regresion obtenida. Para definir el estatus de cada muestra se estableci6 el criterio
de que las muestras dentro de la banda de confianza no modificaron significativamente (con
una probabilidad de 0.95) su densidad, es decir, se mantuvieron. Las muestras por encima de la
banda subieron su densidad, y, las muestras por debajo de la banda bajaron su densidad. Como
se comentd anteriormente el estatus se dicotomizd en “Baja” y “No baja” (equivalente a “se
mantiene o sube”).
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Como ejemplo la grafica 2 que se generd para DA RB MLO (mama derecha vista
oblicua-medio-lateral). En negro los puntos que representan las muestras de pacientes que
tomaron placebo, en rojo los que representan las muestras que tomaron Vitamina D.

El mismo tipo de andlisis se realiz6 para DA (&rea densa), PD (porcentaje de densidad
mamografica) y NDA (&rea no densa). Inicialmente se analizaron las cuatro combinaciones
basicas (RB_CC, RB_ MLO, LB _CC y LB MLO) y posteriormente, combinaciones de las
mismas: Total (RB + LB) CC; Total (RB + LB) MLO; RB_(CC o MLO); LB _(CC o MLO);
RB (CC y MLO); LB _(CC y MLO); (RB o LB) MLO; (RB o LB) CC; (RB y LB) MLO;
(RByLB) CC;RB CCoRB MLOoLB CCoLB MLO; RB CCyRB MLOyLB CCy
LB MLO.

Posteriormente se estratificaron los analisis en funcion de diferentes biomarcadores y
marcadores antropométricos a nivel basal: 25(OH)D < 20 ng/ml versus > 20 ng/ml;
Testosterona < 0,3 ng/ml versus > 0,3 ng/ml; IGF-1 < 166,8 versus > 166,8 ng/ml; altura < 163
versus > 163 ¢cm; peso < 60 versus > 60 kg € IMC < 23 versus > 23 kg/m?. Los puntos de corte
establecidos son la mediana de cada marcador al inicio del estudio, salvo la 25(H)D en la que
usamos 20 ng/ml como medida estandar establecida para definir la deficiencia de VD.
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4. RESULTADOS

El tamafio muestral de nuestro ensayo clinico fue de un total de 73 mujeres distribuidas
aleatoriamente (randomizacion estratificada por bloques en funcién de la DM basal) en 36
pacientes que toman VD y, 37 placebo, tal y como se mostr6 en la Grafica 1.

El periodo de reclutamiento comprende del 24/01/2014 al 10/02/2017, cumplen los
criterios de inclusion un total de 113 mujeres, de las cuales finalmente entraron en el estudio
85. Se realiz6 una aleatorizacion estratificada por DM y balanceada por bloques (para que en
ambos grupos hubiera, en todo momento, el mismo nimero de mujeres con DM baja (PD <
50%) y alta (PD > 50%), quedando finalmente, 41 mujeres en el grupo tratamiento y 44 en el
grupo placebo.

De las 85 mujeres aleatorizadas, tras comenzar la toma del tratamiento/placebo, no
completan los 12 meses de la intervencion 12 mujeres (5 del grupo tratamiento y 7 del grupo
placebo). 11 mujeres interrumpen la intervencion y 1 se pierde durante el seguimiento ya que
cambia de domicilio. De las 11 que interrumpen intervencion, 8 retiran su consentimiento (5
perdieron interés en el estudio, 2 tuvieron problemas personales que hicieron incompatible su
participacion y 1 present6 erupciones cutdneas), 3 dejan de cumplir los criterios de inclusion (1
realizéd una mamografia a los 7 meses de iniciar la intervenciéon y 2 tomaron medicacion
incompatible con el estudio). Finalmente terminaron el estudio 73 mujeres, 36 grupo
tratamiento y 37 grupo placebo. El periodo de seguimiento en cada paciente fue de 12 meses,
se inicia el 24/01/2014 y finalizo6 el 27/03/2018.

Las caracteristicas iniciales de las participantes, totales y por asignacion de intervencion,
se muestran en la Tabla 1. Debido al tamafio muestral bajo es posible que la hipdtesis de
normalidad sobre las variables cuantitativas no pueda mantenerse a lo largo de todo el estudio,
por esta razon tomamos siempre la mediana (en lugar de la media) como medida centralizadora
y el rango intercuartilico (en lugar de la desviacion estandar) como medida de dispersion. No
se observaron desequilibrios notables por brazo, edad, DM (en todas sus medidas de DA, NDA
y PD, proyecciones y lateralidades), hormonas sexuales (FSH, PRL, E2, Testosterona, SHBG,
DHEADS), factores de crecimiento (IGF-1, IGFBP3, ratio IGF), factores de angiogénesis (VEGF,
FGF, EGF), ni marcadores de peroxidacion lipidica (OxLDL). So6lo se encontr6 una diferencia
casi significativa en el peso con una mediana en el grupo tratamiento de 59 kg versus 63 kg en
el grupo placebo, p-valor = 0,059. La mediana de altura en el grupo tratamiento es de 159 cm
frente a 163,5 cm en el grupo placebo (p-valor = 0,070). Ambas variables, peso y altura, se
combinan en el IMC (indice de masa corporal, peso en kilogramos dividido por el cuadrado de
la altura en metros (kg/m?)), con una mediana en el grupo tratamiento de 23,1 kg/m? versus
22.9 kg/m? en el grupo placebo (p-valor = 0,305).



Tabla 1 - Caracteristicas basales de las pacientes globales y por grupos de intervencion

Total Tratamiento Placebo

N | Min Q1 X Q3 Max | N | Min Q1 X Q3 Max | N | Min Q1 X Q3 Max | p-valor
Edad entrada estudio 73| 28,0 | 40,0 | 42,0 | 45,0 53,0 |36| 34,0 | 40,0 | 42,5 | 45,5 49,0 |37| 28,0 | 40,0 | 42,0 | 45,0 53,0 0,603
Peso (kg) 72| 43,0 | 55,0 | 60,0 | 67,3 112,0 |36| 48,0 | 55,0 | 59,0 | 64,6 100,0 36| 43,0 | 56,8 | 63,0 71,0 | 112,0 | 0,059
Altura (cm) 71| 137,0 | 157,5 | 163,0 | 167,0 | 176,0 |[35| 137,0 | 156,0 | 159,0| 166,5 | 174,0 |36 | 148,0 | 159,8 | 163,5 | 168,3 | 176,0 | 0,070
IMC (kg/cm?) 72| 15,8 | 21,3 | 23,0 | 25,8 42,2 |35 18,1 20,2 | 23,1 | 25,2 36,3 |37| 15,8 | 21,5 | 22,9 26,4 42,2 0,305
Total_PD_pre_CC (%) 73| 8,6 33,9 | 48,9 | 63,3 124,5 |36| 21,8 | 36,9 | 47,6 | 61,6 124,5 (37| 8,6 31,3 | 49,2 67,7 99,8 0,996
Total_DA_pre_CC (cm?) 73| 15,9 | 41,6 | 51,6 | 74,0 | 112,4 (36| 24,1 | 44,5 | 50,4 | 69,5 112,4 |37| 15,9 | 40,7 | 60,4 | 74,4 | 111,7 | 0,697
Total_NDA_pre_CC (cm?) 73| 44,2 | 131,1 | 180,7 | 261,9 | 462,7 36| 47,4 | 128,9 [174,5| 261,1 | 462,7 |37 | 44,2 | 134,3 | 198,3 | 261,9 | 449,3 | 0,602
Total_PD_pre_MLO (%) 73| 5,8 33,0 | 47,5 | 57,7 | 106,4 |36| 14,4 | 32,3 | 46,8 | 56,2 106,4 (37| 5,8 37,9 | 47,5 59,3 99,3 0,738
Total_DA_pre_MLO (cm?) 73| 11,1 40,9 | 58,2 | 74,6 154,0 |36 20,3 | 38,5 | 53,9 | 70,0 | 104,6 |37| 11,1 41,5 | 60,9 77,2 | 154,0 | 0,426
Total_NDA_pre_MLO (cm?) |73 | 53,7 | 156,6 | 198,5 | 281,1 | 526,2 |36| 53,7 | 138,1 |196,0 | 283,9 | 463,1 |37| 64,6 | 159,8 | 204,0 | 263,3 | 526,2 | 0,595
PD_pre_LB_CC (%) 73| 5,7 17,1 | 22,3 | 32,3 60,1 |36| 10,0 | 17,4 | 21,7 | 32,1 60,1 (37| 5,7 15,6 | 22,6 32,3 51,1 0,969
DA_pre_LB_CC (cm?) 73| 10,8 | 21,4 | 27,8 | 37,4 60,5 |36 13,3 | 22,0 | 27,2 | 34,9 53,8 |37 10,8 19,4 | 28,2 39,0 60,5 0,746
NDA_pre_LB_CC (cm?) 73| 22,4 | 69,8 | 94,0 | 135,4 | 229,5 (36| 22,4 | 66,3 | 92,4 | 138,4 | 218,6 |37 | 23,2 | 71,3 94,0 | 134,6 | 229,5 | 0,814
PD_pre_LB_MLO (%) 73| 2,3 16,3 | 22,4 | 29,4 59,3 36| 7,4 16,2 | 23,5 | 29,0 59,3 |37 2,3 16,3 | 22,0 31,6 48,3 0,934
DA_pre_LB_MLO (cm?) 73| 4,6 20,2 | 28,0 | 36,6 73,9 |36 9,0 19,7 | 27,6 | 35,3 63,3 (37| 4,6 23,2 | 28,1 37,0 73,9 0,641
NDA_pre_LB_MLO (cm?) 73| 31,3 | 80,6 | 99,5 | 139,3 | 241,2 (36| 31,3 | 74,5 | 97,8 | 140,6 | 215,6 |37 | 31,5 | 86,6 | 102,1 | 133,1 | 241,2 | 0,500
PD_pre_RB_CC (%) 73| 2,9 16,8 | 25,5 | 31,3 64,3 |36| 10,2 | 18,9 | 25,6 | 29,2 64,3 (37| 2,9 15,9 | 25,5 31,3 54,5 0,952
DA_pre_RB_CC (cm?) 73| 5,1 19,6 | 25,5 | 39,3 62,0 |36| 10,9 | 21,4 | 24,9 | 35,2 62,0 (37| 5,1 19,2 | 29,3 39,8 57,4 0,550
NDA_pre_RB_CC (cm?) 73| 21,0 | 61,7 | 90,8 | 127,3 | 244,2 (36| 22,5 | 61,2 | 86,6 | 115,2 | 244,2 |37 | 21,0 | 63,1 | 100,0 | 127,3 | 228,4 | 0,432
PD_pre_RB_MLO (%) 73| 3,1 14,8 | 23,3 | 29,2 51,1 |36| 4,5 14,4 | 23,0 | 28,5 47,1 37| 3,1 17,9 | 23,9 29,5 51,1 0,618
DA_pre_RB_MLO (cm?) 73| 6,5 17,5 | 27,9 | 36,9 80,1 |36| 8,0 17,0 | 26,8 | 33,8 59,3 |37| 6,5 21,7 | 30,6 | 41,3 80,1 0,164
NDA_pre_RB_MLO (cm?) 73| 22,4 | 75,4 | 99,1 | 144,7 | 288,1 36| 22,4 | 70,6 | 98,3 | 147,4 | 247,6 |37 | 33,1 76,8 | 104,5 | 132,6 | 288,1 0,705
25(OH)D_Om (ng/ml) 73| 4,0 12,0 | 17,7 | 22,0 32,0 |36| 5,0 11,8 | 17,0 | 20,7 32,0 |37| 4,0 13,0 | 21,0 23,0 30,0 0,142
1-25(OH)D_Om (pg/ml) 63| 23,7 | 37,9 | 46,5 | 61,5 177,0 (31| 30,9 | 37,8 | 45,4 | 59,4 | 177,0 |32| 23,7 | 38,9 | 46,7 | 63,4 75,8 0,842
FSH_Om (UI/L) 63| 2,1 6,9 8,0 12,6 34,7 |32 2,3 7,0 8,8 | 12,9 347 |31 2,1 6,7 7,5 11,1 31,7 0,306
Prolactina_Om (ng/ml) 72| 0,4 9,3 11,9 | 17,7 45,8 (35| 5,2 9,1 10,3 | 15,9 40,7 |37| 0,4 9,3 12,5 19,9 45,8 0,246
E2_Om (pg/ml) 58| 18,2 | 43,4 | 59,9 | 86,1 783,3 |30| 27,6 | 44,0 | 62,4 | 90,1 166,0 (28| 18,2 | 43,0 | 56,9 82,3 | 783,3 | 0,663
Testosterona_Om (ng/ml) 72| 0,1 0,2 0,3 0,4 1,1 36| 0,1 0,2 0,3 0,4 0,8 [36]| 0,1 0,2 0,4 0,5 1,1 0,083
SHBG_Om (nmol/L) 51| 31,4 | 53,5 | 73,1 | 89,6 165,3 |27| 34,1 | 49,5 | 72,0 | 90,6 165,3 |24 | 31,4 | 57,7 | 73,7 | 85,4 | 148,0 | 0,985
DHEAS_Om (ng/ml) 73| 12,2 | 84,2 |123,0| 163,5 | 300,3 (36| 35,9 | 92,6 [122,1| 155,2 | 280,0 |37 | 12,2 | 81,2 | 127,0 | 180,9 | 300,3 | 0,873
IGF-1_Om (ng/ml) 70| 79,0 | 140,6 | 166,8 | 194,6 | 258,4 [33| 79,0 | 140,0 [178,5| 195,1 | 258,4 |37 | 84,0 | 142,5 | 150,1 | 190,9 | 252,0 | 0,206
IGFBP3_Om (ug/ml) 70| 2,8 3,9 4,6 5,1 6,8 (33| 2,8 4,4 4,6 5,1 6,8 |37 3,0 3,7 4,4 5,1 6,5 0,337
ratio_IGF_Om x 103 70| 16,2 | 31,7 | 37,1 | 42,0 56,5 |33| 22,5 | 31,8 | 36,4 | 42,5 56,5 |37| 16,2 | 31,5 | 37,2 41,5 54,3 0,953
VEGF_Om (pg/ml) 38| 40,6 | 179,9 | 366,5 | 536,9 | 1,6x10° [19| 71,6 | 162,4 |311,9| 523,4 | 1,6x10% |19 | 40,6 | 200,1 | 375,8 | 565,2 | 1,6x103| 0,620
FGF_Om (pg/ml) 37| 40,7 | 93,7 |161,5| 207,6 | 643,5 |18 | 40,7 | 125,5 |176,0 | 203,4 | 289,3 [19| 40,7 | 93,7 | 150,5 | 215,5 | 643,5 1,000
EGF_Om (pg/ml) 38| 33,6 | 110,3 | 169,8 | 240,2 | 694,2 (19| 33,6 | 87,0 |165,6 | 212,5 | 382,5 |[19| 43,3 | 160,3 | 209,8 | 273,9 | 694,2 | 0,075
OxLDL_Om (U/L) 20| 1,3 1,6 1,8 2,2 2,6 10( 1,3 1,4 1,8 2,2 2,6 10| 1,4 1,8 1,8 2,2 2,5 0,481




4. Resultados

Asi mismo, en la Tabla 1, podemos ver que los niveles de 25(OH)D presentaban un valor
maximo al inicio de la intervencioén de 32 ng/ml en el grupo tratamiento versus 30 ng/ml en el
grupo placebo (25(OH)D < 32 ng/ml era un criterio de inclusion), presentando una mediana de
17 ng/ml versus 21 ng/ml (diferencia estadisticamente no significativa, p-valor = 0,142).

Se observan diferencias en el nivel basal de Testosterona, grupo tratamiento 0,3 ng/ml
versus grupo placebo 0,4 ng/ml, y en los niveles de EGF, 165,6 pg/ml grupo tratamiento versus
209,8 pg/ml grupo placebo, pero no son diferencias estadisticamente significativas (p-valor =
0,083y, p-valor = 0,075, respectivamente).

En definitiva, los grupos de tratamiento y placebo no son estadisticamente diferentes a
nivel basal en las variables de estudio.

Los cambios evidenciados en cada grupo (tratamiento y placebo) en la DM
correspondientes a las medidas, area densa (DA), area no densa (NDA) y porcentaje de densidad
de area (PD), tras 12 meses de tratamiento por proyecciones y/o lateralidades, se pueden
observar en la Tabla 2. Usaremos para definir las lateralidades las siguientes siglas mama
derecha (RB) y mama izquierda (LB), y las proyecciones craneo-caudal (CC) y oblicuo-medio-
lateral (MLO). En términos de DM, la definicién de la variable cambio, es siempre igual al
valor de la variable a los 12 meses menos el valor de la variable a los 0 meses (valor basal).

En este analisis encontramos una diferencia estadisticamente significativa a los 12 meses
de toma de VD en la DA de RB_ MLO. En este parametro no habia diferencias pretratamiento,
pero tras la intervencion el grupo tratamiento tiene una DA (mediana) de 23,8 cm? versus 30,3
cm? en el grupo placebo (p-valor = 0,011). Sin embargo, si analizamos el cambio en la DA a
los 12 meses, no se corrobora dicha diferencia. Ambos grupos presentan disminucion en la DA
respecto al nivel basal con una mediana de -1,8 cm? en el grupo tratamiento versus -1,1 cm? en
el grupo placebo (p-valor = 0,528).

63



Tabla 2 - Evolucion de la DM y de los biomarcadores a lo largo del estudio

Total Tratamiento Placebo
N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max | p-valor

Total_PD_pre_CC (%) 73 8,6 33,9 | 48,9 | 63,3 124,5 36 21,8 36,9 47,6 61,6 124,5 | 37 8,6 31,3 | 49,2 | 67,7 99,8 0,996
Total_PD_post_CC (%) 73 13,3 37,5 | 51,0 | 63,0 94,7 36 24,9 38,7 48,2 61,7 94,7 37 13,3 37,5 | 54,2 | 65,4 85,6 0,649
Total_Cambio_12m_PD_CC 73 -38,0 -6,7 0,7 7,8 27,2 36 -29,7 -6,8 -0,5 5,5 27,2 37 -38,0 -6,5 2,3 9,9 18,1 0,486
(%)

Total_DA_pre_CC (cm?) 73 15,9 41,6 | 51,6 | 74,0 112,4 | 36 24,1 445 50,4 69,5 112,4 | 37 15,9 40,7 | 60,4 | 74,4 11,7 0,697
Total_DA_post_CC (cm?) 73 19,1 41,5 | 53,7 | 71,1 131,6 36 19,1 43,6 52,5 63,1 103,2 | 37 26,7 41,4 | 55,8 | 74,0 131,6 0,348
Total_Cambio_12m_DA_CC 73 -37,1 -10,6 | -0,3 6,5 41,1 36 -30,9 -10,9 | -0,2 53 41,1 37 -37,1 -10,6 | -0,9 7,8 35,3 0,580
(cm?)

Total_NDA_pre_CC (cm?) 73 44,2 131,1 [ 180,7| 261,9 | 462,7 | 36 47,4 128,9 | 174,5 | 261,1 | 462,7 | 37 44,2 134,3 |198,3| 261,9 | 449,3 0,602
Total_NDA_post_CC (cm?) 73 42,4 119,1 [ 177,4| 243,4 | 407,0 | 36 42,4 111,2 | 170,1 | 232,7 | 337,1 37 42,5 130,4 | 188,3| 250,9 | 407,0 0,557
Total_Cambio_12m_NDA_CC 73 -155,3 -23,3 | -5,4 6,7 45,7 36 | -155,3 | -33,6 | -5,4 6,2 40,5 37 -59,5 -21,0 | -5,4 7,2 45,7 0,689
(cm?)

Total_PD_pre_MLO (%) 73 5,8 33,0 | 47,5 | 57,7 106,4 | 36 14,4 32,3 46,8 56,2 106,4 | 37 5,8 37,9 | 47,5 | 59,3 99,3 0,738
Total_PD_post_MLO (%) 73 7,8 30,1 40,0 | 58,5 103,6 36 14,4 28,8 37,9 48,3 103,6 | 37 7,8 31,7 | 40,9 | 61,1 81,7 0,389
Total_Cambio_12m_PD_MLO 73 -30,7 -8,3 -2,0 4,0 33,3 36 -30,7 | -10,0 | -1,6 3,7 33,3 37 -29,1 -6,9 -2,5 4,3 26,3 0,649
(%)

Total_DA_pre_MLO (cm?) 73 11,1 40,9 | 58,2 | 74,6 154,0 | 36 20,3 38,5 53,9 70,0 104,6 | 37 11,1 41,5 | 60,9 | 77,2 154,0 0,426
Total_DA_post_MLO (cm?) 73 16,7 38,2 | 49,2 | 66,4 122,1 36 16,7 36,0 45,6 56,9 102,2 | 37 16,7 43,0 | 52,6 | 72,5 122,1 0,111
Total_Cambio_12m_DA_MLO 73 -59,6 -12,3 | -3,9 3,7 42,4 36 -48,5 -11,9 | -4,1 0,9 29,8 37 -59,6 -12,6 | -3,9 51 42,4 0,738
(cm?)

Total_NDA_pre_MLO (cm?) 73 53,7 156,6 | 198,5| 281,1 | 526,2 36 53,7 138,1 | 196,0 | 283,9 | 463,1 37 64,6 159,8 | 204,0| 263,3 | 526,2 0,595
Total_NDA_post_MLO (cm?) 73 53,5 149,2 [200,9| 273,7 | 441,9 36 53,5 145,8 | 200,4 | 274,3 | 403,4 | 37 69,9 154,9 | 200,9| 273,0 | 441,9 0,610
Total_Cambio_12m_NDA_MLO | 73 -96,5 -20,9 | -0,7 | 10,8 50,0 36 -59,8 -18,7 | -2,9 4,3 50,0 37 -96,5 -24,5 1,0 16,7 42,1 0,401
(cm?)

PD_pre_LB_CC (%) 73 5,7 17,1 22,3 | 32,3 60,1 36 10,0 17,4 21,7 32,1 60,1 37 5,7 15,6 | 22,6 | 32,3 51,1 0,969
PD_post_LB_CC (%) 73 6,3 17,0 | 24,4 | 32,0 39,1 36 10,0 18,3 24,1 28,7 38,8 37 6,3 15,8 | 26,6 | 32,6 39,1 0,633
Cambio_12m_PD_LB_CC (%) 73 -21,4 -5,5 0,1 3,3 13,1 36 -21,4 -5,3 -0,4 3,5 7,5 37 -15,5 -5,5 0,5 2,9 13,1 0,543
DA_pre_LB_CC (cm?) 73 10,8 21,4 | 27,8 | 37,4 60,5 36 13,3 22,0 27,2 34,9 53,8 37 10,8 19,4 | 28,2 | 39,0 60,5 0,746
DA_post_LB_CC (cm?) 73 8,2 21,5 | 27,1 35,5 60,1 36 8,2 21,6 26,7 29,5 47,4 37 10,3 19,7 | 27,7 | 36,5 60,1 0,353




Total Tratamiento Placebo

N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max | p-valor
CamZI;io_12m_DA_LB_CC 73 -15,4 -7,4 | -0,6 | 3,9 18,0 | 36 | -15,1 -7,2 | -0,8 1,8 16,8 | 37 | -15,4 9,0 | -0,6 | 4,4 18,0 0,625
:fng_pre_LB_CC (cm?) 73 22,4 69,8 | 94,0 | 135,4 | 229,5 | 36 | 22,4 | 66,3 | 92,4 | 138,4 | 218,6 | 37 | 23,2 71,3 | 94,0 | 134,6 | 229,5 | 0,814
NDA_post_LB_CC (cm?) 73 21,6 62,3 | 96,1 | 125,7 | 217,2 | 36 | 24,6 58,2 | 92,8 | 121,3 | 186,0 | 37 | 21,6 69,0 | 96,1 | 129,5 | 217,2 | 0,595
Camzbio_12m_NDA_LB_CC 73 -37,4 -12,5 | -3,4 | 3,7 31,1 36 | -37,4 | -14,2 | -4,1 3,1 26,6 | 37| -29.9 | -10,4 | -2,3 | 5,7 31,1 0,377
:’CDn:;re_LB_MLO (%) 73 2,3 16,3 | 22,4 | 29,4 59,3 | 36 7,4 16,2 | 23,5 | 29,0 59,3 | 37 2,3 16,3 | 22,0 | 31,6 | 48,3 0,934
PD_post_LB_MLO (%) 73 4,6 13,3 | 19,0 | 27,5 53,6 | 36 7,5 14,9 | 18,7 | 23,4 53,6 | 37 4,6 11,7 | 19,1 | 30,1 46,6 0,934
Cambio_12m_PD_LB_MLO (%) | 73 -18,7 -6,2 | -1,1 2,3 15,4 | 36 | -16,7 | -6,1 -1,9 2,0 15,4 | 37 | -18,7 -6,2 | 0,6 2,3 12,9 0,580
DA_pre_LB_MLO (cm?) 73 4,6 20,2 | 28,0 | 36,6 73,9 | 36 9,0 19,7 | 27,6 | 35,3 63,3 | 37 4,6 23,2 | 28,1 | 37,0 | 73,9 0,641
DA_post_LB_MLO (cm?) 73 7,9 17,7 | 21,9 | 34,3 64,2 | 36 8,8 17,3 | 22,6 | 30,9 57,5 | 37 7,9 18,0 | 21,9 | 37,0 | 64,2 0,521
Camzbio_12m_DA_LB_MLO 73 -35,2 -8,2 | -2,0 | 2,0 20,8 | 36 | -249 | -8,2 | -1,4 1,2 14,7 | 37 | -35,2 -7,6 | -2,1 3,8 20,8 0,882
:fI;TA_)pre_LB_MLO (cm?) 73 31,3 80,6 | 99,5 | 139,3 | 241,2 | 36 | 31,3 74,5 | 97,8 | 140,6 | 215,6 | 37 31,5 86,6 |102,1| 133,1 | 241,2 | 0,500
NDA_post_LB_MLO (cm?) 73 30,7 73,4 |104,5| 140,4 | 225,4 | 36 | 30,7 | 72,0 | 104,5| 138,8 | 194,4 | 37 37,8 77,8 |104,1| 143,8 | 225,4 | 0,580
Camzbio_12m_NDA_LB_MLO 73 -53,7 -14,3 | -1,0 | 8,1 21,5 | 36 | -28,6 | -11,3 | -0,8 8,0 21,5 | 37| -53,7 | -16,5| -2,0 | 8,7 20,8 0,649
é’ch:;re_RB_CC (%) 73 2,9 16,8 | 25,5 | 31,3 64,3 | 36 10,2 18,9 | 25,6 | 29,2 64,3 | 37 2,9 15,9 | 25,5 | 31,3 54,5 0,952
PD_post_RB_CC (%) 73 6,9 17,8 | 27,4 | 33,3 56,0 | 36 8,3 18,0 | 23,8 | 33,5 56,0 | 37 6,9 17,6 | 28,0 | 32,2 | 46,5 0,848
Cambio_12m_PD_RB_CC (%) 73 -22,5 -3,4 | 0,8 5,1 25,2 | 36 | 17,2 | -4,3 0,2 4,6 25,2 | 37| -22,5 -2,6 | 2,2 5,7 11,4 0,535
DA_pre_RB_CC (cm?) 73 5,1 19,6 | 25,5 | 39,3 62,0 | 36 10,9 21,4 | 24,9 | 35,2 62,0 | 37 5,1 19,2 | 29,3 | 39,8 57,4 0,550
DA_post_RB_CC (cm?) 73 10,8 20,4 | 27,0 | 36,2 71,5 | 36 10,8 20,2 | 25,6 | 31,9 69,6 | 37 13,2 22,1 | 275 41,8 | 71,5 0,233
Camzbio_1 2m_DA_RB_CC 73 -22,9 -4,9 | -0,2 | 47 41,0 | 36 | -22,9 | 43 | -0,6 3,9 41,0 | 37| -21,7 -4,9 | 1,6 5,3 24,4 0,572
:fng_)pre_RB_CC (cm?) 73 21,0 61,7 | 90,8 | 127,3 | 244,2 | 36 | 22,5 61,2 | 86,6 | 115,2 | 244,2 | 37 | 21,0 63,1 |100,0| 127,3 | 228,4 | 0,432
NDA_post_RB_CC (cm?) 73 17,8 59,0 | 85,0 | 115,6 | 193,6 | 36 17,8 53,8 | 84,7 | 115,6 | 175,2 | 37 | 20,9 60,3 | 92,5 | 118,0 | 193,6 | 0,395
Camzbio_12m_NDA_RB_CC 73| -118,5 | -12,7 | -4,3 | 4,8 22,6 | 36 | -118,5 | -14,3 | -5,0 8,5 22,6 | 37| -40,8 | -12,2 | -2,6 | 2,2 22,1 0,934
:’CDn:;re_RB_MLO (%) 73 3,1 14,8 | 23,3 | 29,2 51,1 36 4,5 14,4 | 23,0 | 28,5 47,1 37 3,1 17,9 | 23,9 | 29,5 51,1 0,618
PD_post_RB_MLO (%) 73 3,2 14,6 | 21,6 | 29,8 50,0 | 36 6,9 14,1 | 19,7 | 25,0 50,0 | 37 3,2 18,2 | 23,3 | 30,7 | 41,2 0,148




Total Tratamiento Placebo
N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max | p-valor
Cambio_12m_PD_RB_MLO (%) | 73 -16,1 -49 | -0,2 | 3,2 18,0 | 36 | -16,1 -5,0 | -0,4 3,3 18,0 | 37| -15,9 -49 | 0,2 2,9 13,3 0,746
DA_pre_RB_MLO (cm?) 73 6,5 17,5 | 27,9 | 36,9 80,1 36 8,0 17,0 | 26,8 | 33,8 59,3 | 37 6,5 21,7 | 30,6 | 41,3 80,1 0,164
DA_post_RB_MLO (cm?) 73 6,5 21,0 | 26,5 | 32,1 62,0 | 36 7,5 17,1 | 23,8 | 28,3 447 | 37 6,5 23,0 | 30,3 | 34,8 62,0 0,011
Camzbio_12m_DA_RB_MLO 73 -32,0 7,7 | 1,6 | 3,2 23,5 36 | -32,0 | -8,7 | -1,8 3,2 15,2 | 37 | -25,4 -5,3 | -1,1 3,2 23,5 0,528
:fng_)pre_RB_MLO (cm?) 73 22,4 75,4 | 99,1 | 144,7 | 288,1 | 36 22,4 70,6 | 98,3 | 147,4 | 247,6 | 37 33,1 76,8 |104,5| 132,6 | 288,1 0,705
NDA_post_RB_MLO (cm?) 73 22,8 72,4 | 96,9 | 132,1 | 216,5 | 36 22,8 69,4 | 92,9 | 135,5 | 208,9 | 37 32,1 72,5 [100,2| 129,3 | 216,5 | 0,535
Camzbio_12m_NDA_RB_MLO 73 -73,9 -11,5 | -0,6 | 5,1 42,1 36 | -38,7 | -12,1 | -2,4 2,7 32,8 | 37| -73,9 -9,0 | 0,5 8,6 42,1 0,359
(2C5n(10)I-I)D_0m (ng/ml) 73 4,0 12,0 | 17,7 | 22,0 32,0 | 36 5,0 11,8 | 17,0 | 20,7 32,0 | 37 4,0 13,0 | 21,0 | 23,0 30,0 0,142
25(0OH)D_3m (ng/ml) 72 3,7 17,5 | 27,9 | 37,2 61,2 36 3,7 28,8 | 37,4 | 42,3 61,2 | 36 7,0 15,0 | 17,9 | 25,5 35,4 | <0,001
25(OH)D_6m (ng/ml) 72 4,0 18,3 | 27,0 | 38,7 67,7 | 35 22,0 30,5 | 38,6 | 42,5 67,7 | 37 4,0 14,1 | 18,4 | 22,0 55,5 <0,001
25(OH)D_9m (ng/ml) 73 6,0 18,0 | 28,0 | 37,0 68,8 36 22,0 32,0 | 37,0 | 44,3 68,8 | 37 6,0 13,0 | 18,0 | 24,0 33,1 <0,001
25(OH)D_12m (ng/ml) 71 10,0 20,0 | 28,0 | 39,0 62,9 35 17,4 34,0 | 39,0 | 44,1 62,9 | 36 10,0 16,5 | 22,1 | 25,0 36,5 <0,001
Cambio_3m_25(0OH)D 72 -14,0 1,2 | 10,0 | 20,4 41,2 36 | -14,0 | 14,3 | 20,5 | 25,0 41,2 | 36| -12,6 -6,0 | 2,0 6,3 19,8 <0,001
Cambio_6ém_25(0OH)D 72 -18,0 -1,0 | 9,2 | 23,3 45,4 | 35 -1,0 13,6 | 23,0 | 28,1 454 | 37 | -18,0 -40 | -0,8 | 6,0 28,8 <0,001
Cambio_9m_25(0H)D 73 -11,1 0,2 7,6 | 21,0 46,5 36 2,0 15,0 | 21,0 | 28,9 46,5 | 37 | -11,1 -3,0 | 0,2 4,5 11,8 <0,001
Cambio_12m_25(0OH)D 71 -16,9 1,8 | 11,9 | 23,5 40,6 35 -3,4 18,7 | 24,0 | 28,9 40,6 | 36 | -16,9 -2,6 | 4,0 8,4 14,7 | <0,001
1-25(OH)D_Om (pg/ml) 63 23,7 37,9 | 46,5 | 61,5 | 177,0 | 31 30,9 37,8 | 45,4 | 59,4 | 177,0 | 32 23,7 38,9 | 46,7 | 63,4 75,8 0,842
1-25(OH)D_3m (pg/ml) 59 27,4 41,6 | 53,2 | 66,1 98,0 | 29 27,4 42,8 | 53,3 | 67,6 87,2 | 30 29,0 39,4 | 50,1 | 62,7 98,0 0,362
1-25(OH)D_6m (pg/ml) 62 22,9 37,3 | 44,1 | 61,9 93,0 | 27 | 29,9 37,5 | 47,6 | 70,2 85,5 | 35 22,9 35,1 | 42,1 | 58,5 93,0 0,302
1-25(OH)D_9m (pg/ml) 60 26,3 39,6 | 45,6 | 56,2 89,6 30 26,3 42,1 | 50,6 | 61,5 89,6 | 30 27,7 38,3 | 42,0 | 50,5 74,6 0,027
1-25(OH)D_12m (pg/ml) 65 24,2 36,5 | 45,3 | 58,0 95,9 31 32,1 42,2 | 52,6 | 61,8 95,9 | 34 24,2 33,0 | 39,1 | 47,5 75,9 0,002
Cambilo_3m_1-25(0H)D 53 -36,8 -5,6 | 2,7 | 15,0 50,8 | 25 | -36,8 | -2,3 4,4 18,0 41,1 28 | -31,6 -7,7 | 1,9 | 13,3 50,8 0,332
iCPZ\gn/1rl‘:1'lc)>_6m_1-25(0H)D 54 -35,2 -10,6 | -0,9 | 9,0 48,1 23 | -35,2 | -5,2 1,2 17,3 441 31 -28,0 -12,3 | -5,0 | 6,9 48,1 0,221
iCPZ\gn/1rl‘:1'c)>_9m_1-25(0H)D 51| -128,3 | -12,8 | 1,4 | 11,1 48,2 | 25 | -128,3 | -9,6 9,8 13,0 48,2 | 26 | -23,9 -16,9 | -1,4 | 3,8 23,6 0,018
lC‘)Z\gn/1rl‘:i:c)>_12m_1-25(0H)D 55 | -128,1 -12,6 | -0,6 | 12,7 43,2 | 26 | -128,1 | -2,6 5,7 17,1 43,2 | 29| -30,8 -19,4 | -6,3 | 0,4 26,9 0,010
| (pg/ml)




Total Tratamiento Placebo
N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max | p-valor

FSH_Om (UI/L) 63 2,1 6,9 8,0 12,6 34,7 32 2,3 7,0 8,8 12,9 34,7 31 2,1 6,7 7,5 11,1 31,7 0,306
FSH_6m (UI/L) 72 2,6 7,1 8,5 13,1 52,8 35 2,6 7,0 8,7 11,7 52,8 37 5,3 7,3 8,4 13,3 40,1 0,982
FSH_12m (UI/L) 73 3,6 7,0 9,2 12,6 80,2 36 3,6 7,2 9,3 12,8 56,9 37 4,3 6,7 8,8 12,6 80,2 0,869
Cambio_6m_FSH (UI/L) 62 9,2 -1,8 0,0 2,6 35,0 31 -9,2 -1,8 -0,3 2,2 35,0 31 -8,1 -1,3 0,8 3,1 16,8 0,627
Cambio_12m_FSH (UI/L) 63 -18,6 -1,5 0,7 3,2 48,5 32 | -18,6 -1,4 0,7 2,7 43,9 31 -10,9 -1,0 0,8 3,3 48,5 0,778
Prolactina_Om (ng/ml) 72 0,4 9,3 11,9 | 17,7 45,8 35 5,2 9,1 10,3 | 15,9 40,7 37 0,4 9,3 12,5 | 19,9 45,8 0,246
Prolactina_6m (ng/ml) 71 49 7,9 12,3 | 16,8 | 165,8 | 35 4,9 7,5 12,2 | 17,0 60,8 36 6,9 8,5 13,7 | 16,7 | 165,8 0,569
Prolactina_12m (ng/ml) 73 4,0 7,8 10,7 | 14,9 43,0 36 6,2 7,8 10,4 | 14,5 29,0 37 4,0 9,1 10,7 | 15,3 43,0 0,483
Cambio_6m_Prolactina 70 -28,5 -2,9 | -0,6 3,4 1459 | 34 | -19,5 -2,1 -0,5 3,4 10,1 36 -28,5 -4,1 -1,2 3,2 145,9 0,492
| (ng/ml)

Cambio_12m_Prolactina 72 -23,9 -5,8 | -1,2 2,4 17,8 35 -23,9 -4,8 -0,6 2,9 9,9 37 | -23,4 -6,9 | -1,4 1,4 17,8 0,370
| (ng/ml)

E2_Om (pg/ml) 58 18,2 43,4 | 59,9 | 86,1 783,3 | 30 27,6 44,0 | 62,4 | 90,1 166,0 | 28 18,2 43,0 | 56,9 | 82,3 | 783,3 0,663
E2_6m (pg/ml) 72 5,0 39,3 | 50,5 | 71,1 225,7 | 35 10,0 42,9 | 56,8 | 73,4 | 225,7 | 37 5,0 38,0 | 47,2 | 66,4 | 143,4 0,250
E2_12m (pg/ml) 72 12,0 41,1 | 55,2 | 71,7 | 389,9 | 35 12,0 43,7 | 56,2 | 92,6 324,7 | 37 13,9 40,7 | 53,9 | 63,9 | 389,9 0,207
Cambio_6ém_E2 (pg/ml) 57 | -716,3 23,1 | -7,1 | 12,1 86,9 29 | -156,0 | -21,8 | -9,2 13,5 86,9 28 | -716,3 | -23,7 | -6,8 6,6 54,1 0,861
Cambio_12m_E2 (pg/ml) 57 | -661,2 -28,3 | -1,9 | 18,8 | 270,3 | 29 | -154,0 | -19,1 | -5,3 38,4 | 270,3 | 28 | -661,2 | -32,5 | 1,3 18,3 | 250,8 0,782
Testosterona_Om (ng/ml) 72 0,1 0,2 0,3 0,4 1,1 36 0,1 0,2 0,3 0,3 0,8 36 0,1 0,2 0,4 0,5 1,1 0,083
Testosterona_6m (ng/ml) 72 0,1 0,2 0,3 0,4 1,6 35 0,1 0,2 0,3 0,4 0,7 37 0,1 0,2 0,3 0,4 1,6 0,318
Testosterona_12m (ng/ml) 73 0,1 0,2 0,3 0,4 1,0 36 0,1 0,2 0,3 0,4 0,6 37 0,1 0,2 0,3 0,5 1,0 0,453
Cambio_6m_Testosterona 71 -0,4 -0,1 0,0 0,1 0,5 35 -0,4 -0,1 0,0 0,1 0,5 36 -0,4 -0,2 | -0,1 0,0 0,5 0,031
| (ng/ml)

Cambio_12m_Testosterona 72 -0,5 -0,1 0,0 0,1 0,4 36 -0,4 -0,1 0,02 0,1 0,3 36 -0,5 -0,1 |-0,05| 0,1 0,4 0,088
| (ng/ml)

SHBG_Om (nmol/L) 51 31,4 53,5 | 73,1 | 89,6 | 165,3 | 27 34,1 49,5 | 72,0 | 90,6 165,3 | 24 31,4 57,7 | 73,7 | 85,4 | 148,0 0,985
SHBG_6m (nmol/L) 55 32,7 54,8 | 69,3 | 90,8 | 166,0 | 27 32,7 50,1 76,2 | 95,6 166,0 | 28 39,0 57,7 | 66,8 | 79,6 | 165,3 0,485
SHBG_12m (nmol/L) 63 34,3 49,6 | 74,8 | 91,1 184,0 | 32 37,0 48,8 | 73,7 | 94,5 165,0 | 31 34,3 52,3 | 76,2 | 89,8 | 184,0 0,989
Cambio_6ém_SHBG (nmol/L) 46 -83,4 -5,0 4,1 14,1 74,2 25 -22,3 -4,8 4,0 14,4 74,2 21 -83,4 -5,0 6,8 13,3 51,3 1,000
Cambio_12m_SHBG (nmol/L) | 48 -66,3 -5,3 7,5 15,6 70,0 25 -26,0 -5,1 8,7 15,5 22,2 23 -66,3 -6,4 4,4 16,2 70,0 0,902
DHEAS_Om (ng/ml) 73 12,2 84,2 |123,0| 163,5 | 300,3 | 36 35,9 92,6 | 122,1 | 155,2 | 280,0 | 37 12,2 81,2 |127,0| 180,9 | 300,3 0,873




Total Tratamiento Placebo
N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max | p-valor
DHEAS_6m (ng/ml) 72 37,6 87,8 |125,6| 170,8 | 333,4 | 35 44,7 97,1 | 131,7 | 170,5 | 275,5 | 37 37,6 78,6 |117,2| 169,0 | 333,4 | 0,660
DHEAS_12m (ng/ml) 73 24,5 89,3 |123,8| 182,3 | 275,8 | 36 | 41,3 89,5 | 121,2 | 182,6 | 275,8 | 37 24,5 89,3 |141,8| 175,4 | 249,0 | 0,947
Cambio_6m_DHEAS (ng/ml) 72 -85,4 -13,5 | -0,5 | 14,0 | 169,9 | 35 | -76,1 7,6 | -1,4 | 14,5 79,0 (37| -8.,4 | -18,8 | 0,3 | 11,6 | 169,9 | 0,535
Cambio_12m_DHEAS (ng/ml) | 73 | -263,6 | -10,2 | 5,1 209 | 101,8 | 36 | -47,9 | 9,6 | -0,5 | 21,7 79,6 | 37| -263,6 | -14,1 | 7,8 | 20,4 | 101,8 | 0,860
IGF-1_Om (ng/ml) 70 79,0 140,6 | 166,8 | 194,6 | 258,4 | 33 79,0 | 140,0 | 178,5| 195,1 | 258,4 | 37 84,0 142,5 [ 150,1| 190,9 | 252,0 | 0,206
IGF-1_6m (ng/ml) 71 73,0 129,7 | 156,4| 192,5 | 297,0 | 35 86,0 | 140,5 | 162,0 | 192,5 | 274,8 | 36 73,0 128,5 [143,6 | 189,4 | 297,0 | 0,166
IGF-1_12m (ng/ml) 70 71,0 129,0 | 164,0| 194,8 | 296,0 | 34 | 81,0 | 142,4 | 174,5 | 201,8 | 264,7 | 36 71,0 111,8 | 148,9| 185,0 | 296,0 | 0,057
Cambio_6m_IGF-1 (ng/ml) 68 | -119,0 | -25,7 | -5,6 | 13,0 66,6 32 | -83,0 | -27,3 | -7,1 13,8 66,6 |36 | -119,0 | -22,5 | -5,6 | 9,3 45,7 0,792
Cambio_12m_IGF-1 (ng/ml) 68 -86,0 -29,3 | -9,0 | 18,0 75,5 32 | -72,0 | -21,5 | 1,0 18,3 57,0 | 36 | -86,0 -38,3 | -16,7 | 16,8 75,5 0,145
IGFBP3_Om (ug/ml) 70 2,8 3,9 4,6 5,1 6,8 33 2,8 4,4 4,6 5,1 6,8 37 3,0 3,7 4,4 5,1 6,5 0,337
IGFBP3_6m (ug/ml) 71 2,9 4,0 4,5 5,1 7,9 35 2,9 4,1 4,4 5,2 7,9 36 2,9 3,8 4,5 5,0 6,1 0,348
IGFBP3_12m (ug/ml) 71 2,4 3,9 4,3 5,0 6,3 35 2,7 4,0 4,4 4,9 6,1 36 2,4 3,9 4,3 5,1 6,3 0,822
Cambio_6m_IGFBP3 (ug/ml) 68 -1,4 -0,4 | -0,1 0,4 3,4 32 -1,3 -0,4 0,0 0,4 3,4 36 -1,4 -0,5 | -0,1 0,4 1,0 0,672
Cambio_12m_IGFBP3 (ug/ml) | 68 -1,5 -0,6 | -0,1 0,3 1,4 32 -1,5 -0,6 | -0,1 0,2 0,7 36 -1,3 -0,4 | -0,1 0,4 1,4 0,495
ratio_IGF_Om x 103 70 16,2 31,7 | 37,1 | 42,0 56,5 33 22,5 31,8 | 36,4 | 42,5 56,5 | 37 16,2 31,5 | 37,2 | 41,5 54,3 0,953
ratio_IGF_6m x 103 70 19,3 28,9 | 35,5 | 41,3 58,4 | 35 19,5 28,2 | 36,1 | 42,8 58,4 | 35 19,3 29,6 | 35,3 | 40,8 50,4 0,649
ratio_IGF_12m x 10 x 103 70 18,6 31,1 | 36,2 | 41,5 66,3 34 18,8 34,5 | 38,4 | 42,6 66,3 | 36 18,6 25,8 | 34,3 | 38,7 52,9 0,029
Cambio_6m_ratio_IGF x 103 67 -30,0 -8,0 | -0,5| 4,5 14,5 32 | -30,0 | -7,7 | -0,1 4,6 14,5 | 35| -17,6 -8,2 | -1,8 | 4,5 12,0 0,935
Cambio_12m_ratio_IGF x 10° | 68 -18,7 -7,8 | -0,7 | 4,0 14,1 32 | -15,2 | -3,6 1,1 5,6 14,0 | 36| -18,7 | -11,0 | -2,2 | 2,6 14,1 0,072
EGF_Om (pg/ml) 38 33,6 110,3 | 169,8 | 240,2 | 694,2 | 19 33,6 87,0 | 165,6 | 212,5 | 382,5 | 19 43,3 160,3 |209,8 | 273,9 | 694,2 | 0,075
EGF_12m (pg/ml) 38 12,7 105,1 | 161,7 | 224,5 | 690,3 | 19 29,0 97,8 | 131,1 | 209,3 | 390,4 | 19 12,7 117,0 |172,4| 258,7 | 690,3 | 0,237
Cambio_12m_EGF (pg/ml) 38 | -224,5 | -65,1 | -14,8| 45,1 | 304,1 | 19 | -147,8 | -67,6 | 8,0 53,8 | 114,5 | 19 | -224,5 | -57,4 | -25,5| 25,4 | 304,1 0,563
FGF_Om (pg/ml) 37 40,7 93,7 |161,5| 207,6 | 643,5 | 18 | 40,7 | 125,5 | 176,0 | 203,4 | 289,3 | 19 40,7 93,7 |150,5| 215,5 | 643,5 1,000
FGF_12m (pg/ml) 37 40,7 93,7 |150,5| 190,6 | 674,4 | 18 | 41,1 | 125,5 | 150,5 | 171,7 | 311,7 | 19 40,7 41,1 |125,5| 215,5 | 674,4 | 0,320
Cambio_12m_FGF (pg/ml) 37| -109,4 | -40,1 | -15,7| 0,4 84,7 18 | -65,1 | -34,9 | 0,0 22,4 84,7 | 19| -109,4 | -47,6 | -21,0| 0,0 80,4 0,113
VEGF_Om (pg/ml) 38 40,6 179,9 |366,5| 536,9 | 1,6x10°| 19 71,6 | 162,4 | 311,9 | 523,4 | 1,6x10° | 19 40,6 200,1 | 375,8 | 565,2 | 1,6x10°| 0,620
VEGF_12m (pg/ml) 38 40,6 140,1 |312,8| 520,1 |1,6x10%| 19 | 40,6 | 146,0 | 311,9 | 516,7 | 1,6x10° | 19 41,1 151,9 | 315,7 | 551,7 | 1,3x10° | 0,884




Total

Tratamiento Placebo
N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max N Min Q1 X Q3 Max | p-valor
Cambio_12m_VEGF (pg/ml) 38 | -1,2x10% | -63,6 | -19,8| 15,0 | 117,1 | 19 | -214,7 | -51,4 | -2,3 | 15,4 | 117,1 | 19 | -1,2x10® | -81,0 | -29,3| 9,8 111,0 | 0,452
OxLDL_Om (U/L) 20 1,3 1,6 1,8 2,2 2,6 10 1,3 1,4 1,8 2,2 2,6 10 1,4 1,8 1,8 2,2 2,5 0,481
OxLDL_12m (U/L) 20 1,3 1,5 1,8 2,3 2,7 10 1,3 1,4 1,7 2,4 2,7 10 1,5 1,6 1,9 2,0 2,3 0,796
Cambio_12m_OXLDL (U/L) 20 -0,3 -0,1 0,0 0,1 0,2 10 -0,1 -0,1 0,1 0,2 0,2 10 -0,3 -0,2 | -0,1 0,1 0,1 0,105




La Tabla 2 también muestra la variacién de los biomarcadores a lo largo de los 12 meses.
Los metabolitos de la vitamina D se analizan cada 3 meses, observando que la 25(OH)D, sin
diferencias entre grupos al inicio del estudio, presenta una diferencia estadisticamente
significativa a los 3, 6, 9 y 12 meses. La Grafica 3 y la Gréafica 4 muestran la evolucion de la
25(0OH)D a lo largo de los 12 meses de la intervencion terapéutica. En la Grafica 3, observamos
que las mujeres pertenecientes al grupo tratamiento, comparadas con el grupo placebo,
presentan una evolucidon al alza, en los primeros 3 meses, en los niveles de 25(OH)D
manteniéndose un efecto pldteau en los 9 meses restantes. Las mujeres del grupo placebo son
mas estables en sus niveles a lo largo del tiempo presentando una evolucion mas lineal, sin
observarse una clara tendencia a lo largo del tiempo. En la Gréfica 4, comparando los dos
metabolitos de la VD, 25(OH)D y 1,25(OH)2D, en ambos grupos, tratamiento y placebo, se
observa la igualdad al inicio del estudio, 0 meses, y las diferencias con un nivel mayor en el
grupo tratamiento a los 3, 6, 9 y 12 meses. De hecho, los niveles de 25(OH)D aumentan
progresivamente los 3 primeros meses hasta un punto maximo y después se mantienen en
meseta hasta finalizar los 12 meses.

En la Tabla 2, observamos que el metabolito 25(OH)D presenta una diferencia
estadisticamente significativa a los 3, 6, 9 y 12 meses, tanto en sus valores absolutos como en
la variable cambio a los 3, 6, 9 y 12 meses. Tras finalizar los 12 meses de la intervencion,
presenta una mediana en el grupo tratamiento de 39,0 ng/ml versus 22,1 ng/ml en el grupo
placebo, p-valor < 0,001, el grupo tratamiento sube una mediana de 24,0 ng/ml versus 4,0 ng/ml
en el grupo placebo, p-valor < 0,001.

En la Tabla 2, observamos que el metabolito 1,25(OH)2D muestra cambios significativos
entre ambos grupos a los 9 y 12 meses de intervencion, en los valores absolutos, con medianas
en el grupo tratamiento versus placebo, 50,6 pg/ml versus 42,0 pg/ml a los 9 meses, y 52,6
pg/ml versus 39,1 pg/ml a los 12 meses, p-valor 0,027 y 0,002 respectivamente. También se
observan diferencias significativas en el cambio con respecto al valor basal, a los 9 meses, el
grupo tratamiento sube una mediana de 9,8 pg/ml y el grupo placebo baja una mediana de 1,4
pg/ml, y a los 12 meses, donde el grupo tratamiento sube una mediana de 5,7 pg/ml y el grupo
placebo baja una mediana de 6,3 pg/ml, p-valor 0,018 y 0,010 respectivamente.
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4. Resultados

La Testosterona basal presenta una mediana de 0,3 ng/ml en el grupo tratamiento versus
0,4 ng/ml en el grupo placebo (p-valor = 0,083). Después de la intervenciéon, no se dan
diferencias estadisticamente significativas en los valores absolutos (mediana) a los 6 meses
(grupo tratamiento 0,3 ng/ml versus grupo placebo 0,3 ng/ml, (p-valor = 0,318)) ni a los 12
meses (grupo tratamiento 0,3 ng/ml versus grupo placebo 0,3 ng/ml, (p-valor = 0,453)). Sin
embargo, si se observan diferencias estadisticamente significativas en el cambio de la
Testosterona a los 6 meses (grupo tratamiento se mantiene con una mediana de 0 versus grupo
placebo baja una mediana de 0,1, (p-valor = 0,031)) y, proximos a la significancia estadistica a
los 12 meses (grupo tratamiento sube mediana 0,02 versus grupo placebo baja mediana 0,05,
(p-valor = 0,088)).

La IGF-1 en sus valores absolutos (mediana) presenta una diferencia casi significativa entre
el grupo tratamiento y el grupo placebo a los 12 meses (174,5 ng/ml versus 148,9 ng/ml, (p-
valor = 0,057)). Sin embargo, el cambio en IGF-1 a los 12 meses respecto al valor basal no es
estadisticamente significativo, el grupo tratamiento eleva su mediana 1 ng/ml versus el grupo
placebo que reduce su mediana en 16,7 ng/ml (p-valor = 0,145). La ratio IGF (IGF-1/IGFBP3)
muestra una diferencia estadisticamente significativa tras 12 meses de tratamiento con vitamina
D (mediana 38,4 x 10° grupo tratamiento frente a 34,3 x 103 en el grupo placebo, (p-valor =
0,029)). El cambio de la ratio IGF a los 12 meses, es casi estadisticamente significativo, en el
grupo tratamiento sube, (1,1 x 10%), y en el grupo placebo se reduce, (2,2 x 10%) (p-valor =
0,072). No se observan diferencias en el resto de las medidas: densidad mamografica (PD y
NDA) ni en marcadores biologicos (FSH, PRL, E2, SHBG, DHEAS, IGFBP3, EGF, FGF,
VEGF ni OxLDL).

El objetivo fundamental de este ensayo era valorar el efecto quimiopreventivo de la VD
(tratamiento versus placebo) en la DM. Para ello se utilizaron, tal y como se ha descrito
anteriormente en el apartado de Material y Métodos, dos estrategias de andlisis (10% y
regresion lineal) y tres medidas de la DM (DA, PD y NDA). Después de analizar todos los
resultados obtenidos presentamos en detalle, solo los resultados del andlisis de la regresion
lineal en la medida DA, ya que el resto de los resultados obtenidos carecen de relevancia en
este estudio. Los resultados del analisis del 10% pueden verse en el Anexo 8.8 y Anexo 8.9.

En la Tabla 3 se muestra la valoracion del efecto quimiopreventivo de la VD (tratamiento
versus placebo) en la DM en su medida DA. Observamos en el grupo de pacientes tratadas con
VD una reduccion estadisticamente significativa de la DA en: alguna de las proyecciones de la
mama derecha, CC o MLO, (RB_(CC o MLO)), 22 de las 36 pacientes del grupo tratamiento
(61%) reducen la DA, frente a 13 de las 37 pacientes del grupo placebo (35%) (OR = 2,72
(1,06-8,02), p-valor = 0,045); y en al menos una de las proyecciones y lateralidades, (RB_CC
oRB MLOoLB CCoLB _MLO), en 30 de las 36 mujeres del grupo tratamiento (83%), frente
a 22 de 37 mujeres del grupo placebo (59%), (OR = 3,30 (1,17-11,71), p-valor = 0,032).

La Tabla 3 muestra ademads las variaciones en la DA, por proyecciones y/o lateralidades,
estratificada por diferentes biomarcadores de interés a nivel basal: deficiencia de VD (25(OH)D
< 20 ng/ml) versus no deficiencia (25(OH)D > 20 ng/ml), Testosterona < 0,3 ng/ml versus >
0,3 ng/ml, IGF-1 < 166,8 ng/ml versus > 166,8 ng/ml, peso < 60 kg versus > 60 kg, altura <
163 cm versus > 163 cm e IMC < 23 kg/m? versus > 23 kg/m?. En todos los marcadores, salvo
25(OH)D, usamos las medianas al inicio del estudio como puntos de corte.

Se ha encontrado, en las mujeres que presentan una deficiencia basal de VD (25(OH)D <
20 ng/ml), diferencias estadisticamente significativas o casi significativas (p-valor = 0,05) en

73



cuanto a la reduccion de la DA en el grupo tratamiento versus grupo placebo: en la mama
derecha tanto en su proyecciéon CC, (RB_CC), (OR = 4,92 (1,17 - 48,61), p-valor = 0,050),
como en la MLO, (RB_MLO), (OR = 11,86 (1,99-482,31), p-valor = 0,019); y en la proyeccion
MLO en alguna de sus lateralidades, (RB o LB) MLO), (OR = 4,06 (1,12-23,04), p-valor =
0,049). Al igual que en el grupo sin estratificar se evidencia una reduccion de la DA pero con
una significancia mas robusta en: la mama derecha en alguna de sus dos proyecciones,
(RB_(CC o MLO)), (OR = 15,47 (3,16 - 281,29), p-valor = 0,003); y en alguna de las
proyecciones y lateralidades, (RB_CC, RB_MLO, LB CC, LB_MLO), (OR = 19,65 (3,73-
766,64), p-valor = 0,002).

Analizando el efecto del nivel de Testosterona basal, encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la reduccion de la DA, a favor del grupo tratamiento, para
niveles de Testosterona < 0,3 ng/ml en: la suma de DA de ambas mamas en su proyeccion MLO,
(Total (RB + LB) MLO), (OR= 7,20 (1,55-75,16), p-valor = 0,023); la mama derecha
proyeccion MLO, (RB_MLO), (OR = 5,78 (1,24-56,30), p-valor = 0,042); y en alguna de las
proyecciones y lateralidades (RB_CC o RB_ MLO o LB CC o LB_MLO), (OR = 5,71 (1,19-
65,51), p-valor = 0,047). Se evidencian diferencias casi estadisticamente significativas en la
proyeccion MLO en ambas mamas, ((RB y LB) MLO), (OR = 5,94 (0,99-111,75), p-valor =
0,076).

Las mujeres con nivele basal de IGF-1 < 166,8 ng/ml, experimentan una reduccion de la
DA estadisticamente significativa a favor del grupo tratamiento en: la suma de DA de ambas
mamas en la proyeccion MLO, (Total (RB + LB) MLO), (OR = 5,81 (1,39-44,46), p-valor =
0,027); y en la proyeccion CC en ambas mamas, ((RB y LB) CC), (OR = 8,88 (1,43-375,18),
p-valor = 0,037). Se evidencian diferencias casi estadisticamente significativas en la mama
derecha proyeccion MLO, (RB_MLO), (OR = 3,62 (0,90-22,04), p-valor = 0,092).

Las mujeres con un peso basal > 60 kg presentan una reduccién estadisticamente
significativa de la DA a favor el grupo tratamiento en la mama derecha en alguna de sus
proyecciones, (RB_(CC o MLO)), (OR = 4,49 (1,24-24,23), p-valor = 0,034), y cercana a la
significancia en la vista RB. MLO, (OR =4,21 (0,98-33,13), p-valor = 0,072). En las pacientes
con un peso basal < 60 kg se observan diferencias préximas a la significancia estadistica, en la
reduccion de la DA a favor del grupo tratamiento en al menos una de las proyecciones y
lateralidades, (RB_CC o RB_ MLO o LB CC 0 LB MLO), (OR =4,08 (0,88-35,26), p-valor =
0,098).

Cuando estratificamos por altura el efecto del tratamiento en la DA, observamos que las
pacientes con una altura < 163 cm presentan una reduccion de la DA casi estadisticamente
significativa en: la suma de densidades de ambas lateralidades en la proyeccion MLO, (Total
(RB+LB) MLO), (OR = 5,52 (1,15-73,85), p-valor = 0,058); y en al menos una de las
proyecciones y lateralidades (RB_CC o RB_MLO o LB-CC o LB_MLO), (OR = 5,47 (1,14-
57,15), p-valor=0,054).

La relacion de ambos parametros (peso y altura) podemos evaluarla a través del IMC
(kg/m?), segtin el cual aquellas mujeres con un IMC basal < 23 kg/m?, presentan una reduccion
de la DA estadisticamente significativa en la proyeccion CC en alguna de sus lateralidades ((RB
o LB) CC), (OR =4,34 (1,19-23,79), p-valor = 0,041), y, casi significativa en al menos una de
las proyecciones y lateralidades (RB_CCoRB_ MLO o LB CCoLB_MLO), (OR=4,29 (1,08-
29,94), p-valor = 0,058). En el grupo de mujeres que al inicio de la intervencién tenian un IMC
> 23 kg/m?, se observa una reduccion proxima a la significancia estadistica de la DA en la
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4. Resultados

proyeccion MLO en ambas lateralidades (RB y LB) MLO), (OR = 9,17 (1,01-1792,50), p-
valor = 0,084).
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Tabla 3 - Toma de VD y DA por potenciales biomarcadores

Total 25(0H)D_Om < 20 ng/ml 250H(D)_Om = 20 ng/ml
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 11 12 8 3 3 9
No baja 25 25 17 14 8 11
OR (95% Cl) 0,87 (0,30-2,40), p-valor = 0,782 1,68 (0,41-10,25), p-valor = 0,494 0,52 (0,08-2,28), p-valor = 0,425
Total (RB + LB) _MLO
Baja 16 10 11 3 5 7
No baja 20 27 14 14 6 13
OR (95% Cl) 1,97 (0,75-5,79), p-valor = 0,183 3,09 (0,82-19,29), p-valor = 0,124 1,66 (0,33-11,44), p-valor = 0,547
RB_CC
Baja 14 10 12 2 2 8
No baja 22 27 13 15 9 12
OR (95% Cl) 1,62 (0,59-4,93), p-valor = 0,361 4,92 (1,17-48,61), p-valor = 0,050 0,34 (0,02-2,11), p-valor = 0,292
RB_MLO
Baja 16 9 11 1 5 8
No baja 20 28 14 16 6 12
OR (95% Cl) 2,32 (0,84-7,54), p-valor = 0,118 11,86 (1,99-482,31), p-valor = 0,019 1,41 (0,26-10,31), p-valor = 0,689
LB_CC
Baja 14 13 10 4 4 9
No baja 22 24 15 13 7 11
OR (95% Cl) 1,13 (0,43-3,02), p-valor = 0,802 2,18 (0,60-11,12), p-valor = 0,271 0,72 (0,12-3,57), p-valor = 0,693
LB_MLO
Baja 10 9 8 3 2 6
No baja 26 28 17 14 9 14
OR (95% Cl) 1,16 (0,39-3,52), p-valor = 0,790 1,97 (0,48-12,81), p-valor = 0,381 0,59 (0,06-3,07), p-valor = 0,557
RB_(CC o MLO)
Baja 22 13 17 2 5 11
No baja 14 24 8 15 6 9
OR (95% Cl) 2,72 (1,06-8,02), p-valor = 0,045 15,47 (3,16-281,29), p-valor = 0,003 0,85 (0,14-4,97), p-valor = 0,843




Total

25(0H)D_Om < 20 ng/ml

250H(D)_Om > 20 ng/ml

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
LB_(CC o MLO)
Baja 18 17 14 6 4 11
No baja 18 20 11 11 7 9
OR (95% Cl) 1,24 (0,48-3,27), p-valor = 0,658 2,67 (0,74-12,82), p-valor = 0,159 0,52 (0,09-2,33), p-valor = 0,419
RB_(CC y MLO)
Baja 8 6 6 1 2 5
No baja 28 31 19 16 9 15
OR (95% Cl) 1,35 (0,37-5,70), p-valor = 0,645 3,30 (0,55-99,76), p-valor = 0,240 0,72 (0,05-9,42), p-valor = 0,766
LB_(CCy MLO)
Baja 6 5 4 1 2 4
No baja 30 32 21 16 9 16
OR (95% Cl) 1,15 (0,29-4,97), p-valor = 0,840 1,87 (0,30-53,44), p-valor = 0,528 1,13 (0,11-12,61), p-valor = 0,908
(RB 0 LB)_MLO
Baja 19 15 14 4 5 11
No baja 17 22 11 13 6 9
OR (95% Cl) 1,53 (0,62-4,06), p-valor = 0,368 4,06 (1,12-23,04), p-valor = 0,049 0,70 (0,13-3,35), p-valor = 0,655
(RB o LB)_CC
Baja 21 18 16 6 5 12
No baja 15 19 9 11 6 8
OR (95% Cl) 1,41 (0,55-3,78), p-valor = 0,480 2,88 (0,85-12,53), p-valor = 0,110 0,59 (0,09-3,06), p-valor = 0,530
(RBy LB)_MLO
Baja 7 3 5 0 2 3
No baja 29 34 20 17 9 17
OR (95% Cl) 2,93 (0,62-23,98), p-valor = 0,196 ---, p-valor = 0,169 1,49 (0,12-23,99), p-valor = 0,716
(RBy LB)_CC
Baja 7 5 6 0 1 5
No baja 29 32 19 17 10 15

OR (95% Cl)

1,38 (0,39-5,68),

p-valor = 0,612

---, p-valor= 0,113

0,31 (0,007-2,49), p-valor = 0,326




Total 25(0H)D_Om < 20 ng/ml 250H(D)_Om = 20 ng/ml
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_CC o RB_MLO o LB_CC
o LB_MLO
Baja 30 22 23 7 7 15
No baja 6 15 2 10 4 5
OR (95% Cl) 3,30 (1,17-11,71), p-valor = 0,032 19,65 (3,73-766,64), p-valor = 0,002 0,67 (0,11-3,99), p-valor = 0,639
RB_CCy RB_MLOy LB_CC
y LB_MLO
Baja 4 3 3 0 1 3
No baja 32 34 22 17 10 17

OR (95% Cl)

1,20 (0,22-8,26), p-valor = 0,822

---, p-valor = 0,318

0,57 (0,01-5,38), p-valor = 0,645

Total Testoterona_Om < 0,3 ng/mL Testosterona_Om > 0,3 ng/mL
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 11 12 9 5 2 7
No baja 25 25 12 9 13 15
OR (95% CI) 0,87 (0,30-2,40), p-valor = 0,782 1,51 (0,39-7,52), p-valor = 0,577 0,34 (0,03-1,60), p-valor = 0,222
Total (RB + LB)_MLO
Baja 16 10 13 3 3 6
No baja 20 27 8 11 12 16
OR (95% CI) 1,97 (0,75-5,79), p-valor = 0,183 7,20 (1,55-75,16), p-valor = 0,023 0,63 (0,09-2,77), p-valor = 0,571
RB_CC
Baja 14 10 10 5 4 5
No baja 22 27 11 9 11 17
OR (95% CI) 1,62 (0,59-4,93), p-valor = 0,360 1,74 (0,46-8,63), p-valor = 0,446 0,87 (0,10-4,93), p-valor = 0,878
RB_MLO
Baja 16 9 13 4 3 5
No baja 20 28 8 10 12 17

OR (95% Cl)

2,32 (0,84-7,54), p-valor = 0,118

5,78 (1,24-56,30), p-valor = 0,042

0,77 (0,11-3,69), p-valor = 0,755




Total

Testoterona_Om < 0,3 ng/mL

Testosterona_Om > 0,3 ng/mL

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
LB_CC
Baja 14 13 11 5 3 8
No baja 22 24 10 9 12 14
OR (95% Cl) 1,13 (0,43-3,02), p-valor = 0,802 2,13 (0,55-11,31), p-valor =0,306 0,52 (0,08-2,13), p-valor = 0,398
LB_MLO
Baja 10 9 8 4 2 4
No baja 26 28 13 10 13 18
OR (95% Cl) 1,16 (0,39-3,52), p-valor =0,790 1,78 (0,44-10,28), p-valor = 0,450 0,73 (0,08-4,09), p-valor = 0,726
RB_(CC o MLO)
Baja 22 13 15 6 7 7
No baja 14 24 6 8 8 15
OR (95% Cl) 2,72 (1,06-8,02), p-valor = 0,045 3,13 (0,81-17,86), p-valor =0,126 1,58 (0,38-7,35), p-valor = 0,528
LB_(CC o MLO)
Baja 18 17 13 7 5 9
No baja 18 20 8 7 10 13
OR (95% Cl) 1,24 (0,48-3,27), p-valor = 0,658 1,80 (0,46-8,58), p-valor =0,421 0,87 (0,19-3,66), p-valor= 0,846
RB_(CC y MLO)
Baja 8 6 8 3 0 3
No baja 28 31 13 11 15 19
OR (95% Cl) 1,35 (0,37-5,70), p-valor = 0,645 2,94 (0,63-23,55), p-valor = 0,202 -, p-valor = 0,165
LB_(CCy MLO)
Baja 6 5 6 2 0 3
No baja 30 32 15 12 15 19
OR (95% Cl) 1,15 (0,29-4,97), p-valor = 0,840 3,01 (0,57-33,31), p-valor = 0,228 -, p-valor = 0,230
(RB 0 LB)_MLO
Baja 19 15 14 6 5 8
No baja 17 22 7 8 10 14

OR (95% Cl)

1,53 (0,62-4,06),

p-valor = 0,368

2,43 (0,64-12,45)

, p-valor =0,224

0,86 (0,19-3,3

6), p-valor = 0,830




Total Testoterona_Om < 0,3 ng/mL Testosterona_Om > 0,3 ng/mL
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
(RB o LB)_CC
Baja 21 18 15 7 6 11
No baja 15 19 6 7 9 11
OR (95% CI) 1,41 (0,55-3,78), p-valor = 0,480 2,70 (0,68-15,11), p-valor = 0,188 0,57 (0,11-2,13), p-valor = 0,431
(RBy LB)_MLO
Baja 7 3 7 2 0 1
No baja 29 34 14 12 15 21
OR (95% CI) 2,93 (0,62-23,98), p-valor = 0,196 5,94 (0,99-111,75), p-valor = 0,076 , p-valor=1
(RBy LB)_CC
Baja 7 5 6 3 1 2
No baja 29 32 15 11 14 20
OR (95% CI) 1,38 (0,39-5,68), p-valor = 0,612 1,64 (0,36-11,26), p-valor = 0,546 0,69 (0,02-9,08), p-valor = 0,760
RB_CC o RB_MLO o LB_CC
o LB_MLO
Baja 30 22 19 8 11 13
No baja 6 15 2 6 4 9
OR (95% CI) 3,30 (1,17-11,71), p-valor = 0,032 5,71 (1,19-65,51), p-valor = 0,047 1,74 (0,45-8,91), p-valor = 0,449
RB_CCy RB_MLOy LB_CC
y LB_MLO
Baja 4 3 4 2 0 1
No baja 32 34 17 12 15 21
OR (95% ClI) 1,20 (0,22-8,26), p-valor = 0,822 1,97 (0,33-21,75), p-valor = 0,476 ---, p-valor=1
Total IGF-1_0Om < 166,8 ng/ml IGF-1_0Om 2 166,8 ng/ml
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 11 12 6 6 5 6
No baja 25 25 7 16 15 9
OR (95% CI) 0,87 (0,30-2,40), p-valor = 0,782 (0,55-10,59), p-valor = 0,288 0,38 (0,04-1,91), p-valor = 0,276




Total

IGF-1_0Om < 166,8 ng/ml

IGF-1_0Om 2> 166,8 ng/ml

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB + LB)_MLO
Baja 16 10 8 4 7 6
No baja 20 27 5 18 13 9
OR (95% Cl) 1,97 (0,75-5,79), p-valor = 0,183 5,81 (1,39-44,46), p-valor = 0,027 0,59 (0,11-2,50), p-valor = 0,487
RB_CC
Baja 14 10 6 5 8 5
No baja 22 27 7 17 12 10
OR (95% Cl) 1,62 (0,59-4,93), p-valor = 0,360 2,62 (0,63-15,02), p-valor = 0,213 1,20 (0,26-6,08), p-valor = 0,817
RB_MLO
Baja 16 9 8 6 7 3
No baja 20 28 5 16 13 12
OR (95% Cl) 2,32 (0,84-7,54), p-valor = 0,118 3,62 (0,90-22,04), p-valor= 0,092 1,32 (0,17-11,92), p-valor = 0,773
LB_CC
Baja 14 13 6 6 6 7
No baja 22 24 7 16 14 8
OR (95% Cl) 1,13 (0,43-3,02), p-valor = 0,802 2,15 (0,54-10,52), p-valor = 0,299 0,46 (0,08-1,87), p-valor = 0,306
LB_MLO
Baja 10 9 4 3 6 6
No baja 26 28 9 19 14 9
OR (95% Cl) 1,16 (0,39-3,52), p-valor =0,790 2,54 (0,50-18,98), p-valor =0,274 0,69 (0,14-3,11), p-valor = 0,632
RB_(CC o MLO)
Baja 22 13 9 8 12 5
No baja 14 24 4 14 8 10
OR (95% Cl) 2,72 (1,06-8,02), p-valor = 0,045 3,23 (0,84-18,54), p-valor = 0,116 2,43 (0,58-14,14), p-valor = 0,252
LB_(CC o MLO)
Baja 18 17 7 7 9 10
No baja 18 20 6 15 11 5

OR (95% Cl)

1,24 (0,48-3,27),

p-valor = 0,658

2,26 (0,60-10,73), p-valor = 0,257

0,51 (0,10-2,03),

p-valor = 0,369




Total

IGF-1_0Om < 166,8 ng/ml

IGF-1_0Om 2 166,8 ng/ml

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_(CC y MLO)
Baja 8 6 5 3 3 3
No baja 28 31 8 19 17 12
OR (95% Cl) 1,35 (0,37-5,70), p-valor = 0,645 3,93 (0,73-47,76), p-valor = 0,137 0,36 (0,01-2,85), p-valor = 0,351
LB_(CCy MLO)
Baja 6 5 3 2 3 3
No baja 30 32 10 20 17 12
OR (95% Cl) 1,15 (0,29-4,97), p-valor = 0,840 3,07 (0,41-58,98), p-valor = 0,289 0,54 (0,07-3,41), p-valor = 0,487

(RB o LB)_MLO

Baja 19 15 9 8 9 7
No baja 17 22 4 14 11 8
OR (95% Cl) 1,53 (0,62-4,06), p-valor = 0,368 3,28 (0,86-18,52), p-valor = 0,109 0,80 (0,18-3,24), p-valor = 0,755
(RB o LB)_CC
Baja 21 18 7 10 12 8
No baja 15 19 6 12 8 7
OR (95% Cl) 1,41 (0,55-3,78), p-valor = 0,480 1,37 (0,34-5,99), p-valor = 0,659 1,27 (0,27-6,15), p-valor = 0,755
(RBy LB)_MLO
Baja 7 3 3 1 4 2
No baja 29 34 10 21 16 13
OR (95% Cl) 2,93 (0,62-23,98), p-valor = 0,196 5,26 (0,61-262,17), p-valor = 0,161 1,25 (0,12-23,79), p-valor = 0,840
(RBy LB)_CC
Baja 7 5 5 1 2 4
No baja 29 32 8 21 18 11
OR (95% Cl) 1,38 (0,39-5,68), p-valor = 0,612 8,88 (1,43-375,18), p-valor = 0,037 0,28 (0,02-1,58), p-valor = 0,176

RB_CC o RB_MLO o LB_CC
o LB_MLO

Baja 30 22 11 12 16 10
No baja 6 15 2 10 4 5
OR (95% Cl) 3,30 (1,17-11,71), p-valor = 0,032 3,53 (0,82-34,00), p-valor = 0,128 2,18 (0,45-13,99), p-valor = 0,343




Total Peso < 60 kg Peso 2 60 kg
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_CCy RB_MLOy LB_CC
y LB_MLO
Baja 4 3 3 1 1 2
No baja 32 34 10 21 19 13
OR (95% Cl) 1,20 (0,22-8,26), p-valor = 0,822 5,26 (0,61-262,17), p-valor = 0,161 0,27 (0,007-2,86), p-valor = 0,260

Total (RB+ LB)_CC

Baja 11 12 6 5 5 7
No baja 25 25 12 7 13 17
OR (95% Cl) 0,87 (0,30-2,40), p-valor = 0,782 0,75 (0,15-3,65), p-valor = 0,722 0,85 (0,18-3,51), p-valor = 0,821
Total (RB + LB) _MLO
Baja 16 10 8 3 8 7
No baja 20 27 10 9 10 17
OR (95% Cl) 1,97 (0,75-5,79), p-valor = 0,183 2,57 (0,51-27,73), p-valor = 0,295 1,48 (0,40-6,20), p-valor = 0,563
RB_CC
Baja 14 10 7 2 7 8
No baja 2 27 11 10 11 16
OR (95% Cl) 1,62 (0,59-4,93), p-valor = 0,360 4,68 (0,72-190,77), p-valor = 0,156 1,11 (0,29-4,29), p-valor = 0,871
RB_MLO
Baja 16 9 6 4 10 5
No baja 20 28 12 8 8 19
OR (95% Cl) 2,32 (0,84-7,54), p-valor = 0,118 1,06 (0,18-7,22), p-valor = 0,949 4,21 (0,98-33,13), p-valor = 0,072
LB_CC
Baja 14 13 10 5 4 8
No baja 2 24 8 7 14 16
OR (95% Cl) 1,13 (0,43-3,02), p-valor = 0,802 1,57 (0,37-8,00), p-valor = 0,556 0,46 (0,08-1,81), p-valor = 0,302
LB_MLO
Baja 10 9 5 3 5 6
No baja 26 28 13 9 13 18

OR (95% Cl)

1,16 (0,39-3,52),

p-valor =0,790

1,29 (0,22-10,73), p-valor = 0,778

1,23 (0,28-5,54),

p-valor = 0,777




Total Peso < 60 kg Peso 2 60 kg
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_(CC o MLO)
Baja 22 13 8 4 14 9
No baja 14 24 10 8 4 15
OR (95% Cl) 2,72 (1,06-8,02), p-valor = 0,045 1,69 (0,37-11,46), p-valor = 0,523 4,49 (1,24-24,23), p-valor = 0,034
LB_(CC o MLO)
Baja 18 17 12 5 6 12
No baja 18 20 6 7 12 12
OR (95% Cl) 1,24 (0,48-3,27), p-valor = 0,658 2,46 (0,57-15,44), p-valor = 0,258 0,54 (0,13-1,89), p-valor = 0,365
RB_(CC y MLO)
Baja 8 6 5 2 3 4
No baja 28 31 13 10 15 20
OR (95% Cl) 1,35 (0,37-5,70), p-valor = 0,645 3,10 (0,37-134,41), p-valor = 0,339 0,40 (0,006-3,21), p-valor = 0,422
LB_(CCy MLO)
Baja 6 5 3 3 3 2
No baja 30 32 15 9 15 22
OR (95% Cl) 1,15 (0,29-4,97), p-valor = 0,840 0,74 (0,09-5,89), p-valor = 0,751 1,50 (0,21-15,93), p-valor = 0,664
(RB 0 LB)_MLO
Baja 19 15 8 5 11 10
No baja 17 22 10 7 7 14
OR (95% Cl) 1,53 (0,62-4,06), p-valor = 0,368 1,15 (0,25-6,12), p-valor = 0,860 1,92 (0,56-7,99), p-valor = 0,323
(RB o LB)_CC
Baja 21 18 13 5 8 13
No baja 15 19 5 7 10 11
OR (95% Cl) 1,41 (0,55-3,78), p-valor = 0,480 3,48 (0,79-26,03), p-valor = 0,129 0,55 (0,13-1,92), p-valor = 0,375
(RBy LB)_MLO
Baja 7 3 3 2 4 1
No baja 29 34 15 10 14 23
OR (95% Cl) 2,93 (0,62-23,98), p-valor = 0,196 1,36 (0,10-31,39), p-valor = 0,796 4,89 (0,60-306,72), p-valor = 0,174




Total Peso < 60 kg Peso 2 60 kg
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
(RBy LB)_CC
Baja 7 5 4 2 3 3
No baja 29 32 14 10 15 21

OR (95% Cl)

1,38 (0,39-5,68),

p-valor = 0,612

1,43 (0,21-16,74), p-valor = 0,714

1,10 (0,17-7,18),

p-valor = 0,911

RB_CC o RB_MLO o LB_CC
o LB_MLO

Baja

30

22

15

6

15

16

No baja

6

15

3

6

3

8

OR (95% Cl)

3,30 (1,17-11,71), p-valor = 0,032

4,08 (0,88-35,26), p-valor = 0,098

2,29 (0,57-13,96), p-valor = 0,273

RB_CCy RB_MLO y LB_CC

y LB_MLO
Baja 4 3 2 2 2 1
No baja 32 34 16 10 16 23

OR (95% Cl)

1,20 (0,22-8,26),

p-valor = 0,822

0,70 (0,03-10,01), p-valor = 0,762

1,82 (0,16-76,59), p-valor = 0,600

Total Altura < 163 cm Altura > 163 cm
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 11 12 8 7 3 5
No baja 25 25 13 7 11 17

OR (95% Cl)

0,87 (0,30-2,40),

p-valor = 0,782

0,78 (0,16-4,00),

p-valor = 0,745

1,14 (0,18-6,56),

p-valor = 0,876

Total (RB + LB)_MLO

Baja 16 10 11 3 5 7
No baja 20 27 10 11 9 15
OR (95% Cl) 1,97 (0,75-5,79), p-valor = 0,183 5,52 (1,15-73,85), p-valor = 0,058 1,04 (0,22-4,52), p-valor = 0,955
RB_CC
Baja 14 10 7 3 7 7
No baja 2 27 14 11 7 15

OR (95% Cl)

1,62 (0,59-4,93),

p-valor = 0,360

5,29 (0,75-220,79), p-valor = 0,134

2,00 (0,52-9,62),

p-valor = 0,344




Total

Altura < 163 cm

Altura > 163 cm

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_MLO
Baja 16 9 10 5 5 4
No baja 20 28 11 9 9 18
OR (95% Cl) 2,32 (0,84-7,54), p-valor = 0,118 2,15 (0,50-15,47), p-valor = 0,340 1,87 (0,37-11,57), p-valor = 0,446
LB_CC
Baja 14 13 10 7 4 6
No baja 22 24 11 7 10 16
OR (95% Cl) 1,13 (0,43-3,02), p-valor = 0,802 0,99 (0,25-4,14), p-valor = 0,991 0,98 (0,18-4,57), p-valor = 0,984
LB_MLO
Baja 10 9 6 3 4 6
No baja 26 28 15 11 10 16
OR (95% Cl) 1,16 (0,39-3,52), p-valor =0,790 2,19 (0,42-22,90), p-valor = 0,391 1,21 (0,22-6,27), p-valor = 0,815

RB_(CC o MLO)

Baja 2 13 12 5 9 8
No baja 14 24 9 9 5 14
OR (95% Cl) 2,72 (1,06-8,02), p-valor = 0,045 4,88 (0,93-161,92), p-valor = 0,100 2,90 (0,76-15,82), p-valor = 0,150
LB_(CC o MLO)
Baja 18 17 12 7 6 10
No baja 18 20 9 7 8 12
OR (95% Cl) 1,24 (0,48-3,27), p-valor = 0,658 1,51 (0,39-7,13), p-valor = 0,567 0,96 (0,20-4,22), p-valor = 0,961
RB_(CC y MLO)
Baja 8 6 5 3 3 3
No baja 28 31 16 11 11 19
OR (95% Cl) 1,35 (0,37-5,70), p-valor = 0,645 1,82 (0,32-19,41), p-valor = 0,526 1,24 (0,13-9,99), p-valor = 0,824
LB_(CC y MLO)
Baja 6 5 4 3 2 2
No baja 30 32 17 11 12 20
OR (95% Cl) 1,15 (0,29-4,97), p-valor = 0,840 1,49 (0,21-20,10), p-valor = 0,696 1,33 (0,13-13,67), p-valor = 0,773




Total

Altura < 163 cm

Altura > 163 cm

Tratamiento

Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
(RB 0 LB)_MLO
Baja 19 15 11 6 7 9
No baja 17 22 10 8 7 13
OR (95% Cl) 1,53 (0,62-4,06), p-valor = 0,368 1,69 (0,42-9,41), p-valor = 0,488 1,52 (0,38-6,90), p-valor = 0,564
(RB o LB)_CC
Baja 21 18 13 7 8 11
No baja 15 19 8 7 6 11
OR (95% Cl) 1,41 (0,55-3,78), p-valor = 0,480 2,27 (0,54-15,58), p-valor = 0,299 1,20 (0,30-5,18), p-valor = 0,797
(RBy LB)_MLO
Baja 7 3 5 2 2 1
No baja 29 34 16 12 12 21
OR (95% Cl) 2,93 (0,62-23,98), p-valor = 0,196 4,75 (0,62-156-77), p-valor = 0,174 1,47 (0,11-54,40), p-valor = 0,737
(RBy LB)_CC
Baja 7 5 4 3 3 2
No baja 29 32 17 11 11 20
OR (95% Cl) 1,38 (0,39-5,68), p-valor = 0,612 1,21 (0,20-10,78), p-valor = 0,838 2,47 (0,37-30,41), p-valor = 0,348
RB_CC o RB_MLO o LB_CC
o LB_MLO
Baja 30 22 18 8 11 14
No baja 6 15 3 6 3 8
OR (95% Cl) 3,30 (1,17-11,71), p-valor = 0,032 5,47 (1,14-57,15), p-valor = 0,054 2,12 (0,50-14,52), p-valor = 0,351
RB_CCy RB_MLOy LB_CC
y LB_MLO
Baja 4 3 3 2 1 1
No baja 32 34 18 12 13 21
OR (95% CI) 1,20 (0,22-8,26), p-valor = 0,822 1,56 (0,20-20,77), p-valor = 0,667 0,84 (0,02-29,49), p-valor = 0,889




Total IMC < 23 kg/m? IMC > 23 kg/m?
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 11 12 5 5 6 7
No baja 25 25 12 14 12 11
OR (95% Cl) 0,87 (0,30-2,40), p-valor = 0,782 1,12 (0,25-5,15), p-valor = 0,873 0,80 (0,16-3,46), p-valor = 0,765
Total (RB + LB)_MLO
Baja 16 10 6 5 10 5
No baja 20 27 11 14 8 13
OR (95% Cl) 1,97 (0,75-5,79), p-valor = 0,183 1,41 (0,29-7,72), p-valor = 0,666 2,54 (0,64-14,62), p-valor = 0,212
RB_CC
Baja 14 10 7 3 7 7
No baja 22 27 10 16 11 11
OR (95% Cl) 1,62 (0,59-4,93), p-valor = 0,360 3,13 (0,74-22,09), p-valor = 0,148 1,03 (0,22-4,75), p-valor = 0,968
RB_MLO
Baja 16 9 6 4 9 5
No baja 20 28 11 15 9 13
OR (95% Cl) 2,32 (0,84-7,54), p-valor = 0,118 1,74 (0,39-10,21), p-valor = 0,478 2,31 (0,49-17,89), p-valor = 0,317
LB_CC
Baja 14 13 9 5 5 8
No baja 22 24 8 14 13 10
OR (95% Cl) 1,13 (0,43-3,02), p-valor = 0,802 2,74 (0,75-13,60), p-valor = 0,155 0,46 (0,09-1,76), p-valor = 0,285
LB_MLO
Baja 10 9 3 6 7 3
No baja 26 28 14 13 11 15
OR (95% Cl) 1,16 (0,39-3,52), p-valor =0,790 0,43 (0,06-1,92), p-valor = 0,309 3,47 (0,78-28,54), p-valor = 0,133
RB_(CC o MLO)
Baja 22 13 9 5 12 8
No baja 14 24 8 14 6 10

OR (95% Cl)

2,72 (1,06-8,02),

p-valor = 0,045

2,67 (0,72-13,41), p-valor = 0,168

2,22 (0,58-11,08), p-valor = 0,270




Total IMC < 23 kg/m? IMC > 23 kg/m?
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
LB_(CC o MLO)
Baja 18 17 10 8 8 9
No baja 18 20 7 11 10 9
OR (95% Cl) 1,24 (0,48-3,27), p-valor = 0,658 1,82 (0,50-8,01), p-valor = 0,387 0,92 (0,23-3,64), p-valor = 0,906
RB_(CC y MLO)
Baja 8 6 4 2 4 4
No baja 28 31 13 17 14 14
OR (95% Cl) 1,35 (0,37-5,70), p-valor = 0,645 2,04 (0,34-23,55), p-valor = 0,447 0,90 (0,12-7,12), p-valor = 0,906
LB_(CCy MLO)
Baja 6 5 2 3 4 2
No baja 30 32 15 16 14 16
OR (95% Cl) 1,15 (0,29-4,97), p-valor = 0,840 0,65 (0,05-4,70 ), p-valor = 0,661 1,89 (0,34-21,43), p-valor = 0,484
(RB 0 LB)_MLO
Baja 19 15 7 8 11 7
No baja 17 22 10 11 7 11
OR (95% Cl) 1,53 (0,62-4,06), p-valor = 0,368 0,90 (0,22-3,48), p-valor = 0,883 2,01 (0,55-8,96), p-valor = 0,314
(RB o LB)_CC
Baja 21 18 12 6 9 12
No baja 15 19 5 13 6 6
OR (95% Cl) 1,41 (0,55-3,78), p-valor = 0,480 4,34 (1,19-23,79), p-valor = 0,041 0,48 (0,09-1,93), p-valor = 0,333
(RBy LB)_MLO
Baja 7 3 2 2 5 1
No baja 29 34 15 17 13 17
OR (95% Cl) 2,93 (0,62-23,98), p-valor = 0,196 0,73 (0,04-9,99), p-valor = 0,789 9,17 (1,01-1792,50), p-valor = 0,084
(RBy LB)_CC
Baja 7 5 4 2 3 3
No baja 29 32 13 17 15 15

OR (95% Cl)

1,38 (0,39-5,68),

p-valor = 0,612

2,03 (0,38-20,48), p-valor = 0,424

0,91 (0,13-6,13),

p-valor = 0,913




Total IMC < 23 kg/m? IMC > 23 kg/m?
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_CC o RB_MLO o LB_CC
o LB_MLO
Baja 30 22 14 9 15 13
No baja 6 15 3 10 3 5
OR (95% Cl) 3,30 (1,17-11,71), p-valor = 0,032 4,29 (1,08-29,94), p-valor = 0,058 1,84 (0,39-12,10), p-valor = 0,452

RB_CCy RB_MLO y LB_CC

y LB_MLO
Baja 4 3 1 2 3 1
No baja 32 34 16 17 15 17
OR (95% Cl) 1,20 (0,22-8,26), p-valor = 0,822 0,36 (0,007-4,19), p-valor = 0,423 2,73 (0,35-118,02), p-valor = 0,359

* El analisis estadistico se realizo con el programa R. Se utilizo la regresion logistica penalizada de Firth (subrutina brglm en el software R) para calcular las odds ratio, los intervalos de

confianza del 95% y los valores p. Si la frecuencia de celdas es igual a 0, los valores p también se calcularon con la prueba exacta de Fisher sin cambio de significado estadistico.

** Las OR se ajustaron segtin la edad al entrar en el estudio y el hospital.




4. Resultados

Tras los hallazgos de significancia estadistica observados en la Tabla 3, analizamos
diferentes perfiles de mujeres segiin la combinacion de varios parametros a nivel basal, con el
objetivo de localizar aquella paciente donde la intervencion terapéutica con VD tenga un mayor
beneficio.

La Tabla 4 muestra el efecto de la VD en la DA, por proyecciones y/o lateralidades, en el
grupo de pacientes con déficit basal de VD (25(OH)D < 20 ng/ml) asociado con diferentes
biomarcadores. Observamos que las mujeres que al inicio del estudio presentan un déficit de
VD, 25(OH)D < 20 ng/ml, y un nivel de Testosterona < 0,3 ng/ml, tienen mayor probabilidad
de reduccion de DA tras 12 meses de tratamiento con VD en: la mama derecha en alguna de
sus dos proyecciones (RB_(CC o MLO)), (OR = 1,48 (1,75-7446,82), p-valor = 0,043); en al
menos una de las proyecciones y lateralidades (RB_CC o RB MLO o LB CC o LB MLO),
(OR =13,08 (1,57-11161,43), p-valor = 0,044); y proximos a la significancia estadistica en la
proyeccion MLO en alguna de sus lateralidades ((RB o LB) MLO), (OR = 17,51 (1,52-
99906,40), p-valor = 0,064).

Las mujeres con un nivel basal de 25(OH)D < 20 ng/ml y de IGF-1 < 166,8 ng/ml tienen
mayor probabilidad de reduccion de DA, sin alcanzar la significancia estadistica en: la suma de
DA de ambas mamas en su proyeccion MLO, (Total (RB + LB) MLO), (OR = 8,60 (1,15-
896,10), p-valor = 0,083); la mama derecha en su proyeccion MLO, (RB_MLO), (OR = 14,16
(1,43-115358,70), p-valor = 0,069); la mama derecha en alguna de sus lateralidades, (RB_(CC
0 MLO)), (OR = 24,99 (1,79-2,50x10°, p-valor = 0,061); y en la proyecciéon MLO en alguna de
sus lateralidades, (RB o LB) MLO), (OR = 8,55 (1,18-1033,73), p-valor = 0,081).

En el grupo de mujeres que al inicio de estudio presentan un nivel de 25(OH)D < 20 ng/ml,
junto con un nivel de Testosterona < 0,3 ng/ml o un nivel de IGF-1 < 166,8 ng/ml, se observa
una mayor reduccion de la DA tras 12 meses de intervencion: en la suma de DA de ambas
mamas en la proyeccion MLO, (Total (RB + LB) MLO), (OR = 8,50 (1,52-318,77), p-valor =
0,037); en la mama derecha en su proyeccion MLO, (RB_MLO), (OR = 18,02 (2,20-4134,10),
p-valor = 0,024); en la mama derecha en alguna de sus lateralidades, (RB_(CC o MLO)), (OR
=15,82(2,43-1005,89), p-valor = 0,014); en la proyeccion MLO en alguna de sus lateralidades,
(RB o LB) MLO), (OR = 10,26 (1,80-310,02), p-valor = 0,024); y en al menos una de las
proyecciones y lateralidades, (RB_CC o RB_MLO o LB_CC o LB MLO), (OR = 10,22 (1,68-
536,04), p-valor = 0,028).
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Tabla 4 - Toma de VD y DA por potenciales biomarcadores emparejados

25(0OH)D_Om < 20 ng/ml +
Testosterona < 0,3 ng/ml

25(0OH)D_Om < 20 ng/ml +
IGF-1 < 166,8 ng/ml

25(0OH)D_Om < 20 ng/ml +
(Testosterona < 0,3 ng/ml o
IGF-1 < 166,8 ng/ml)

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 6 1 4 2 7 3
No baja 8 5 4 7 11 8
OR (95% Cl) 3,45 (0,48-132,10), p-valor = 0,294 2,62 (0,40-35,74), p-valor = 0,367 1,48 (0,32-9,40), p-valor = 0,634
Total (RB + LB)_MLO
Baja 9 0 5 1 10 1
No baja 5 6 3 8 8 10
OR (95% Cl) ---, p-valor = 0,053 8,60 (1,15-896,10), p-valor = 0,083 8,50 (1,52-318,77), p-valor = 0,037
RB_CC
Baja 8 1 4 2 9 2
No baja 6 5 4 7 9 9
OR (95% Cl) 4,60 (0,70-166,93), p-valor = 0,178 3,10 (0,48-60,00), p-valor = 0,303 3,88 (0,82-43,77), p-valor = 0,129
RB_MLO
Baja 9 0 5 1 10 1
No baja 5 6 3 8 8 10
OR (95% Cl) ---, p-valor = 0,040 14,16 (1,43-115358,70), p-valor = 0,069 18,02 (2,20-4134,10), p-valor = 0,024
LB_CC
Baja 7 1 4 2 8 3
No baja 7 5 4 7 10 8
OR (95% Cl) 3,33 (0,47-126,96), p-valor = 0,302 2,68 (0,42-37,70), p-valor = 0,356 1,85 (0,41-12,36), p-valor = 0,454
LB_MLO
Baja 6 1 3 1 7 1
No baja 8 5 5 8 11 10
OR (95% Cl) 3,42 (0,49-125,95), p-valor = 0,291 2,65 (0,29-91,99), p-valor = 0,414 4,20 (0,72-138,20), p-valor = 0,163
RB_(CC o MLO)
Baja 11 1 6 2 13 2
No baja 3 5 2 7 5 9

OR (95% Cl)

1,48 (1,75-7446,82), p-valor = 0,043

24,99 (1,79-2,50x106), p-valor = 0,061

15,82 (2,43-1005,

89), p-valor = 0,014




25(0OH)D_Om < 20 ng/ml +
Testosterona < 0,3 ng/ml

25(0OH)D_Om < 20 ng/ml +
IGF-1 < 166,8 ng/ml

25(0OH)D_Om < 20 ng/ml +
(Testosterona < 0,3 ng/ml o
IGF-1 < 166,8 ng/ml)

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
LB_(CC o MLO)
Baja 9 2 5 3 11 4
No baja 5 4 3 6 7
OR (95% Cl) 2,99 (0,45-49,25), p-valor = 0,311 2,56 (0,40-35,35), p-valor = 0,376 2,39 (0,53-16,02), p-valor = 0,291
RB_(CC y MLO)
Baja 6 0 3 1 6 1
No baja 8 6 5 8 12 10
OR (95% Cl) ---, p-valor = 0,127 3,37 (0,43-132,46), p-valor = 0,311 3,99 (0,63-140,13), p-valor = 0,196
LB_(CCy MLO)
Baja 4 0 2 0 4 0
No baja 10 6 6 9 14 11
OR (95% CI) ---, p-valor = 0,245 ---, p-valor = 0,266 ---, p-valor = 0,211
(RB o LB)_MLO
Baja 10 1 6 2 12 2
No baja 4 5 2 7 9
OR (95% Cl) 17,51 (1,52-99906,40), p-valor = 0,064 8,55 (1,18-1033,73), p-valor = 0,081 10,26 (1,80-310,02), p-valor = 0,024
(RB o LB)_CC
Baja 10 2 4 4 11 5
No baja 4 4 4 5 7 6
OR (95% Cl) 3,73 (0,58-66,74), p-valor = 0,220 1,36 (0,20-13,11), p-valor = 0,765 1,77 (0,41-9,51), p-valor = 0,467
(RBy LB)_MLO
Baja 5 0 2 0 5 0
No baja 9 6 6 9 13 11
OR (95% CI) ---, p-valor = 0,110 ---, p-valor = 0,266 ---, p-valor = 0,142
(RBy LB)_CC
Baja 5 0 4 0 6 0
No baja 9 6 4 9 12 11

OR (95% Cl)

-, p-=0,207

--, p-valor = 0,090

---, p-valor = 0,108




25(0H)D_Om < 20 ng/ml + 25(0H)D_Om < 20 ng/ml + Zoifelin D = Ay hedll
Testosterona < 0,3 ng/ml IGF-1 < 166,8 ng/ml il
’ ? IGF-1 < 166,8 ng/ml)
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_CC o RB_MLO o
LB_CCo LB_MLO
Baja 13 2 7 4 16 5
No baja 1 4 1 5 2 6
OR (95% Cl) 13,08 (1,57-11161,43), p-valor = 0,044 11,19 (1,06-Inf), p-valor = 0,113 10,22 (1,68-536,04), p-valor = 0,028
RB_CCyRB_MLOy
LB_CCyLB_MLO
Baja 3 0 2 0 3 0
No baja 11 6 6 9 15 11
OR (95% CI) ---, p-valor = 0,230 --- , p-valor = 0,266 ---, p-valor = 0,318

* El analisis estadistico se realizo con el programa R. Se utilizo la regresion logistica penalizada de Firth (subrutina brglm en el software R) para calcular las odds ratio, los intervalos de
confianza del 95% y los valores p. Si la frecuencia de celdas es igual a 0, los valores p también se calcularon con la prueba exacta de Fisher sin cambio de significado estadistico.

** Las OR se ajustaron seglin la edad al entrar en el estudio y el hospital.



4. Resultados

Se registraron todos los eventos adversos (EAs) producidos a lo largo del ensayo, Tabla 5.
No se observaron EAs grado 4 ni grado 5. No se evidenciaron reacciones adversas, es decir los
EAs no se relacionaron con la toma de VD. Sélo se dio un caso en el grupo placebo de una
posible reaccion alérgica consistente en lesiones dérmicas tipo habones y prurito. La paciente
lo relato en la entrevista telefonica del primer mes tras la toma de placebo, rechazé acudir al
Hospital para valoracion clinica. En la visita presencial de los 3 meses indic6 que continuaba
tomando el tratamiento y estaba asintomatica. En la entrevista telefonica realizada al quinto
mes, refirid repeticion de sintomatologia con habones y prurito, y manifestd su deseo de
abandonar el estudio rechazando consulta clinica en la Unidad de Mama y en el Servicio de
Alergologia, por lo que no se pudo determinar claramente si se relacionaba con la toma de
placebo.

En el grupo a tratamiento con VD, una paciente presentd un angioedema alérgico. La
paciente fue valorada por el Servicio de Alergologia, donde ya era conocida por presentar
alergia a gramineas, melocoton, kiwi y posiblemente marisco. El informe del alergélogo
especificd que dicho EA no se relacionaba con medicamentos, a pesar de que la paciente estaba
incluida en un ensayo clinico con VD versus placebo. Indicaron como probable causa del
angioedema la ingesta de alguna de las comidas a las que la paciente presentaba alergia ya
conocida, pues la paciente hizo dieta normal no evitando estos alérgenos.
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Tabla 5 - Eventos adversos por grupo de intervencion

Categoria Placebo (n=37) VitD (n=36)
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 1 Grado 2 Grado 3

Aftas orales 1
Alteraciones auditivas ' 5 5
Alteraciones dermatoldgicas 2 10 10
Alteraciones digestivas 3 8 6
Alteraciones ginecoldgicas * 13 5
Alteraciones mama > 1 2
Alteraciones oculares ° 7 6
Alteraciones respiratorias ’ 2
Alteraciones tiroideas 8 1 1
Amigdalitis 4 1
Anemia 8 4
Angioedema por alergia 1
Astenia 1 1
Cefalea 2
Dolor abdominal 5 1 3
Dolor articular ° 13 5
Dolor centrotoracico 1
Dolor muscular '° 16 16
Elevacion prolactina 1
Flemon y dolor dentario 1
Hemorroides 3 1
Hiperuricemia 1
ICTUS lacunar 1
Infecciones respiratorias "' 12 8
Infecciones urinarias 12
Insomnio 1
Micosis 12 5 1
Palpitaciones en reposo 1
Pérdida de cabello 1
Posible reaccion alérgica 2
Sincope 1
Sindrome ansioso depresivo 5 1
Sindrome gripal. Catarro 8 2
Sinusitis 2 1
Tos 5 2
Varices 1 1
Vértigo 5 4

1. Alteraciones auditivas: acufenos, cera, hipoacusia, otalgia, otitis media.

2. Alteraciones dermatoldgicas: descamacion e hiperpigmentacion en parte superior del pliegue glateo, eccema
dishidrético, Granos en brazo izquierdo, lesiones eritematosas pruriginosas en manos, nevus intradérmico
sintomdtico, pitiriasis, prutito y eritema en ingle y pliegue intergliiteo, psoriasis, queratoma seborreico,
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IS

10.

11.

12.

4. Resultados

queratosis en pie, quistes sebaceos, reaccion cutanea en mama derecha, rosacea, eccematides, urticaria,
dermografismo.

Alteraciones digestivas: diarrea, esofagitis, gastritis aguda, gastroenteritis, Helicobacter pylori, apendicitis,
trastorno motor esofagico, viriasis intestinal, vomito.

Alteraciones ginecoldgicas: aumento exudado vaginal, prurito vaginal, cervicitis cronica, cistocele, desarreglos
menstruales, dolor ovario, incontinencia urinaria, infeccion vaginal, Streptococus Pyogenes, lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado, metrorragia, polipo endocervical, quistes ovario izquierdo, vulvovaginitis.
Alteraciones mama: bultoma mama derecha, dolor mama derecha, molestias en cuadrante superior mama
derecha.

Alteraciones oculares: adelgazamiento corneal central, chalazion, conjuntivitis, dificultad vision cerca y lejos,
disminucién agudeza visual ojo derecho, dolor ocular con hiperhemia, dolor orbitario y fotofobia, hipoclorito
sodico en ojo, miodesopsias bilaterales, molestias oculares inespecificas, uveitis, vision borrosa, xantelasmas.
Alteraciones respiratorias: disnea, enfisema pulmonar.

Alteraciones tiroideas: hipertiroidismo subclinico, nédulo tiroideo.

Dolor articular: condromalacia rotuliana, coxalgia. bursitis trocantérea, dolor sacro, inflamacion, derrame
articular pie derecho, esguince y distension de tobillo, fascitis plantar pie derecho, espolén calcaneo, ganglion
mufieca derecha, gonalgia, Liquido en bursa, omalgia derecha, Sindrome tinel carpiano, talalgia, tumoracion
solida en éstiloides radial.

Dolor muscular: cervicalgia, ciatalgia, contractura cervical, contractura dorsal, contractura trapecio derecho,
dolor brazo derecho. parestesias, dolor cervical, dolor extremidad superior izquierda, dolor muscoloesquelético
generalizado, dolor pantorrilla derecha, tendinitis biceps femoral, dolor trapecio y pectoral izquierdo, lumbalgia,
mialgias.

Infecciones respiratorias: bronquitis, faringitis, faringoamigdalitis, rinitis, infeccion respiratoria vias altas,
neumonia bacteriana.

Micosis: candidiasis bucal, candidiasis vaginal, uila micotica.
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5. DISCUSION

Nuestro ensayo clinico tenia como objetivo primario valorar la eficacia de la
suplementacion diaria con 3.000 UI de VD durante 12 meses, sobre la DM en mujeres
premenopausicas de alto riesgo de desarrollar CM. Tras valorar diversas estrategias de analisis
mamografico vimos que la evaluacion de la DA era la forma mas adecuada de captar el efecto
de la VD sobre la DM, encontrando una reduccion estadisticamente significativa de la DA en
la mama derecha en alguna de sus proyecciones (RB_(CC o MLO)), y en al menos una de las
proyecciones y lateralidades (RB_CC o RB_ MLO o LB_CC 0 LB MLO).

Asi mismo, identificamos el que seria el grupo con mayor susceptibilidad al efecto del
tratamiento con VD, seguin puntos de corte de diferentes biomarcadores que tienen significancia
clinica, como la deficiencia de VD, 25(OH)D < 20 ng/ml, o tomando la mediana basal de la
muestra de, Testosterona, 0,3 ng/ml, IGF-1, 166,8 ng/ml, y medidas antropométricas como el
peso, 60 kg, altura, 1,63 cm e IMC, 23 kg/m?. En las mujeres que presentan a nivel basal
25(OH)D < 20 ng/ml y (Testosterona < 0,3 ng/ml o IGF-1 < 166,8 ng/ml), se redujo
significativamente la DA en la mama derecha en alguna de sus proyecciones (RB_(CC o MLO))
y en al menos una de las proyecciones y lateralidades (RB CC o RB_ MLO o LB CC o
LB MLO), al igual que en el grupo sin estratificar, pero también se redujo la DA en la
proyeccion MLO sumando ambas lateralidades (Total (RB+LB) MLO), en la mama derecha
en su proyeccion MLO (RB_MLO), y en la proyeccion MLO en alguna de sus lateralidades
((RB 0 LB) MLO).

Se analizaron en sangre los niveles de los metabolitos de VD, 25(OH)D y 1,25(0OH)2D, al
inicio y a lo largo del ensayo, a los 3, 6, 9 y 12 meses, para verificar si la suplementacion con
VD es efectiva. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
25(OH)D alos 3, 6, 9 y 12 meses, siendo mayores los niveles en el grupo tratamiento frente al
placebo, tanto en nimeros absolutos como en las variables cambio a los 3, 6, 9 y 12 meses. El
metabolito 1,25(OH)2D experiment6 cambios significativos, siendo mayor su nivel en el grupo
tratamiento frente al placebo, a los 9 y 12 meses, tanto en sus valores absolutos como en la
variable cambio a los 9 y 12 meses.

El objetivo secundario de nuestro estudio era verificar si el tratamiento con VD durante un
ano afecta a los niveles de biomarcadores intermedios (E2, Testosterona, DHEAS, SHBG, PRL,
FSH, IGF-1, IGFBP3, VEGF, FGF, EGF y OxLDL), no encontramos efecto clinico
significativo a los 12 meses, salvo en IGF-1 y en su forma libre, ratio IGF. Después del
tratamiento encontramos, en los valores absolutos a los 12 meses, diferencias estadisticamente
significativas en la ratio IGF y casi estadisticamente significativas en la IGF-1.

Es la primera vez que se determina una reduccion de la DA en el marco de un ensayo
clinico. Sin embargo, los resultado son acordes con evidencias previas de estudios
observacionales que han demostrado que la VD en mujeres premenopausicas reduce la densidad



5. Discusion

mamografica [71],[80].

Previamente dos ensayos clinicos estudiaron la suplementacion con VD en mujeres
premenopausicas sin encontrar reduccion en la DM [81],[82]. El ensayo clinico de Brisson et
al. (2017) evaluo la suplementacion con tres dosis diarias distintas de VD (1.000, 2.000 o 3.000
Ul/dia) versus placebo durante 12 meses. A diferencia de nuestro ensayo la poblacion diana en
este estudio no se centrd en mujeres de alto riesgo. Asi mismo, aunque inicialmente las mujeres
fueron premenopdusicas, algunas participantes cambiaron su estatus hormonal durante la
intervencion (entraron en menopausia o iniciaron tratamiento hormonal), y permitieron la
suplementacion diaria con VD de todos los grupos de hasta 400 UI; ademas el nivel basal de
25(OH)D no fue un criterio de inclusion. Por otro lado, el ensayo clinico de Crew et al. (2019)
analiz¢ el efecto de una dosis de 20.000 Ul/semana versus placebo, en mujeres con alto riesgo
de CM, estableciendo en sus criterios de inclusion que todas las pacientes debian tener un nivel
de 25(0OH)D < 32 ng/ml. En este estudio todas las pacientes se suplementaron con dosis de 600
Ul/dia. Al contrario que Brisson et al. y Crew et al. en nuestro ensayo no permitimos
suplementacion con VD ni administramos una suplementacion base a nuestras pacientes.

Por otro lado, ambos estudios comparten limitaciones importantes para valorar el efecto de
la VD en la DM. Las mamografias no se realizaron en fase folicular temprana y inicamente se
analiz6 una proyeccion mamaria, la CC. Brisson ef al. s6lo valordé una mama elegida al azar,
mientras que Crew et al. estudi6 ambas mamas. La metodologia usada para determinar los
cambios en el PD en el analisis de la DM en ambos estudios fue la misma, cumulus software.
Ninguno de estos dos ensayos encontrd un efecto de la VD en la DM, en su parametro PD. En
nuestro estudio la DM se analiz6 en mamografias realizadas en fase folicular temprana, dias 3-
5 del ciclo menstrual, en ambas mamas y en dos proyecciones (CC y MLO). Usamos tres
parametros de medicion: PD, DA y NDA, determinando que la DA era la medida que mejor
recogia el efecto de la VD sobre la DM. En nuestro estudio encontramos reduccién de DM en
la DA, esto también lo observé Brisson ef al., pues tras el unblinding estudiaron los cambios
que la VD generara en el area densa y en el area no densa, y objetivaron un descenso
significativo en el area densa con el incremento de dosis de vitamina D3 (ptrend= 0,02), sin
observarse cambios en el area no densa.

El CM se desarrolla con mayor frecuencia en el cuadrante superior externo (CSE) mamario.
Se han valorado varias hipotesis para justificar este hecho, entre las cuales se plantea que, al ser
la DM un claro factor de riesgo de CM, aquellas dreas mamarias con mayor DM tendrdn mas
riesgo de desarrollar la enfermedad [21]. Un estudio realizado que cuantifica la DM por
cuadrantes y el riesgo de CM, concluye que los tumores de mama se dan con mayor frecuencia
en el CSE. Se valoré la DM por DA y PD resultando que el cuadrante con mayor DA es el CSE,
pero el cuadrante con mayor PD es el cuadrante infero-interno [89]. Por esta razon, la valoracion
de la DM en las mamografias a través de DA en vez de PD puede ser de gran utilidad, tal y
como evidenciamos en nuestro ensayo. Recientemente muchos estudios plantean los limites de
valorar PD a través de mamografias pues s6lo disponemos de dos dimensiones y se defiende la
mayor fiabilidad de realizar estas mediciones con una resonancia magnética (RM) a través de
métodos de cuantificacion volumétrica, Volpara o Quantra [90],[91] .Sin embargo, la RM es
costosa y el método de screening aceptado es la mamografia [18].

Aunque todas las pacientes de nuestro ensayo tienen una insuficiencia de VD, el impacto
de la intervencion terapéutica es mayor si nos centramos en las pacientes que inicialmente
presentan una deficiencia de VD (25(OH)D < 20 ng/ml). Se reduce la DA en la mama derecha
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en alguna de sus proyecciones (RB_(CC o MLO)) y en al menos una de las proyecciones y
lateralidades (RB_CC o RB_MLO o LB _CC o LB MLO), dicha reduccion de la DA ya se
observd en el grupo general sin estratificar por nivel de 25(OH)D, pero la significancia
estadistica en ambos casos es mds robusta si nos centramos en las mujeres con deficiencia de
VD basal. También hallamos en las participantes con déficit de VD, una mayor probabilidad de
reduccion de la DA en la proyeccion CC y en la proyeccion MLO de la mama derecha,
(RB_CC) y (RB_MLO), y en la proyeccion MLO en alguna de sus lateralidades ((RB o
LB) MLO), datos no hallados en el grupo sin estratificar por niveles de 25(OH)D.

El nivel de VD basal y el objetivo final de la intervencion son datos importantes, asi lo
demostro6 un estudio que engloba a un total de 2.304 mujeres, donde la suplementacién con VD
que alcanza niveles en plasma de > 40 versus < 20 ng/ml, reduce el riesgo general de cancer un
65% [65]. Brisson et. al (2017) postulan que la VD tiene un efecto en forma de U. En mujeres
con una ingesta baja de VD (< 1.000 Ul/dia), un incremento de VD puede asociarse con una
disminucién en la DM; en mujeres con ingestas intermedias de VD (1.000-3000 Ul/dia), un
incremento de VD puede tener efecto nulo o pequeiio sobre la DM y en ingestas de VD > 3.000
Ul/dia, la suplementacion con VD no tiene efecto [81]. Este razonamiento de Brisson et al.
puede extrapolarse a nuestro estudio y explicar la razén por la que en las mujeres con un déficit
de VD basal, la suplementacion de VD puede tener un impacto mas significativo que en aquellas
mujeres con niveles mas altos de VD. En nuestro ensayo clinico fue usada una dosis de 3.000
Ul/dia. Esta dosis trata, en definitiva, de mimetizar un régimen real diario que se acerque al
fisiologico bien por ingesta o por exposicion solar como principales fuentes de VD. Este
régimen, en base a nuestras mediciones secuenciales a lo largo del ensayo, demostré una
idoneidad al ir aumentando los niveles de 25(OH)D durante los 3 primeros meses del estudio
para posteriormente, a partir del primer trimestre, alcanzar un efecto plateau que se mantuvo
hasta el final del estudio. Entendemos que este efecto plateau demuestra una idoneidad de la
dosis ya que los niveles medios alcanzados fueron de 39 ng/ml.

La mama derecha en nuestro ensayo ha presentado, tras el tratamiento con VD, una mayor
reduccion de DA en alguna de sus proyecciones (RB (CC o MLO)), en el andlisis sin
estratificar y en el estratificado en las pacientes que a nivel basal tienen un déficit de VD. En la
literatura se han reportado diferencias entre lateralidades en cuanto al desarrollo de CM, se
conoce que es mas frecuente en la mama izquierda [92],[93]. Un estudio reciente [94] sobre
lateralidad y subtipos moleculares en 2.049 mujeres del Sur de China, corrobora de nuevo este
dato. Sin embargo, si nos centramos en las mujeres menores de 40 afios, en este grupo el CM
es mas frecuente en la mama derecha. Para entender las diferencias entre lateralidades,
buscamos las asimetrias observadas entre ambas, en cuanto al volumen o la densidad. Dos
estudios [95],[96] encuentran diferencias en mujeres jovenes. Dilek et al. (2009) analizan las
asimetrias con medidas antropométricas en un grupo de mujeres de entre 18-26 afios,
observando que la mama derecha tiene mayor volumen mamario. Hennesey et al. (2014)
realizan mediciones con RM del porcentaje de agua y el volumen de agua (cm?), teniendo en
cuenta que el agua en RM equivale al tejido fibroglandular mamario, (tejido denso en
mamografia). Analizan 400 mujeres entre 15 y 30 afios, y 100 mujeres madres de mediana edad.
En el grupo de menores de 30 afios la mama derecha tiene mayor porcentaje y volumen de agua,
pero en las mujeres madres de mediana edad, no se observan diferencias entre lateralidades. En
definitiva, nuestro hallazgo en la mama derecha puede tener una base bioldgica que es
importante, en un futuro, poder definir y dirigir esfuerzos a intentar clarificar este resultado.

Nuestros grupos de intervencion, tratamiento y placebo son comparables en sus
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caracteristicas basales, s6lo observamos diferencias casi significativas en el peso, 59 versus 63
kg (tratamiento versus placebo), y cercana a la significancia estadistica en la altura, 159 versus
163,5 cm (tratamiento versus placebo), el nivel de Testosterona, 0,26 versus 0,36 ng/ml
(tratamiento versus placebo), y el nivel de EGF, 165,6 versus 209,8 pg/ml (tratamiento versus
placebo). Tras los 12 meses de intervencion hay diferencias casi significativas en los niveles de
IGF-1 entre el grupo de tratamiento y el de placebo. No asi en el cambio de IGF-1 con respecto
al valor basal. Al finalizar la intervencion se da una diferencia estadisticamente significativa,
entre los grupos tratamiento y placebo, en la ratio IGF. El cambio de la ratio IGF a los 12 meses
con respecto a la basal presenta una diferencia cercana a la significancia estadistica. En el
pardmetro, cambio de Testosterona con respecto a la basal a los 6 meses, observamos una
diferencia estadisticamente significativa, y a los 12 meses cercana a la significancia estadistica.
Estas variaciones entre grupos de intervencion nos plantearon realizar un analisis del impacto
del tratamiento con VD estratificado por el nivel basal de Testosterona, IGF-1, peso y altura e
IMC.

Hormonas como la Testosterona y la AMH se han planteado recientemente como
biomarcadores fiables en la valoracion del riesgo de CM. Son hormonas que no fluctian a lo
largo del ciclo menstrual, lo que les confiere un valor anadido en el grupo de mujeres
premenopausicas. De hecho, recientemente se ha valorado su inclusion en el Modelo de Gail
para determinar si mejora su valoracion del riesgo de padecer CM y se ha concluido que ambas
hormonas aumentan moderadamente la capacidad discriminatoria del Modelo de Gail entre
mujeres de 35-50 afios [37]. Hay muy pocos estudios sobre el efecto de la AMH. El nivel de
Testosterona se ha comprobado que tiene una relacion directamente proporcional con el riesgo
de CM tanto en premenopausicas como postmenopausicas [28]. La explicacion biologica de su
relacion con el desarrollo de CM es a través de efectos directos, ya que los androgenos estimulan
el crecimiento y proliferacion celular, e indirectos, a través de la actividad de la enzima
aromatasa. La aromatasa convierte la Testosterona en estradiol, el cual estimula la proliferacion
celular de células tumorales con RE. La fuente principal de aromatasa es el tejido adiposo, esto
se ha corroborado particularmente en mujeres postmenopausicas donde la acumulacion de grasa
en el abdomen se asocia con peor prondstico y mayor riesgo de metastasis a distancia. La
biodisponibilidad de la Testosterona circulante se controla a través de la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG), cuando se une a esta proteina evita su conversion a estradiol a
través de la actividad aromatasa. SHBG se sintetiza en el higado, es el resultado del balance
entre factores estimulantes (principalmente estrégenos) e inhibidores (andrégenos, insulina,
exceso de grasa), la disrupcion en este mecanismo de regulacion por la reduccion del nivel de
estrogenos en la menopausia provoca una reduccion de la SHBG [97].

Sin embargo, existen algunas contradicciones ya que se ha planteado cierto poder protector
de la Testosterona transdérmica en usuarias de THS, una revision del posible efecto del uso de
Testosterona transdérmica en la menopausia determina que no tiene efecto en el desarrollo de
CM [98].

Asumiendo el probable rol de factor de riesgo de niveles elevados de Testosterona en el
CM, en nuestro estudio analizamos si la toma de VD ejerce un efecto en los niveles de este
biomarcador. No se dan diferencias entre los grupos tratamiento y placebo a los 6 y 12 meses
de la intervencion, pero si observamos modificaciones en el cambio de la Testosterona con
respecto al nivel basal (a los 6 meses, diferencia estadisticamente significativa, y a los12 meses,
diferencia proxima a la significancia estadistica).
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En el grupo donde se daria mayor riesgo de CM, niveles de Testosterona mayores, no hay
efecto de la intervencion terapéutica, sin embargo, en el grupo con niveles bajos de Testosterona
(< 0,3 ng/ml) encontramos que la toma de VD si reduce la DA en la suma de DA de ambas
mamas en su proyeccion MLO (Total (RB+LB) MLO), en la mama derecha en su proyeccion
MLO (RB_MLO) y cercana a la significancia estadistica se observa reduccion de la DA en la
proyeccion MLO en ambas mamas ((RB y LB) MLO). Asi mismo, se observa el efecto
evidenciado en el grupo general, sin estratificar por niveles de Testosterona basal, encontramos
que las participantes con una Testosterona basal < 0,3 ng/ml tienen una mayor reduccion de DA
en al menos una proyeccion y lateralidad (RB_CC o RB MLO o LB CC o LB MLO).
Podemos concluir que la toma de VD durante 1 afio no afecta a los niveles de Testosterona
circulantes. En nuestro estudio, el efecto quimiopreventivo de la VD fue més marcado en
aquellas pacientes con niveles bajos de Testosterona, no observandose reducciones
significativas en la DA en el grupo con niveles altos. En definitiva, la Testosterona, posible
factor de riesgo de CM, podria reducir el efecto quimiopreventivo de VD.

IGF-1 es una proteina liberada por varios tejidos, el principal el higado. Es una hormona
de estructura similar a la insulina. Su produccion es estimulada por la hormona de crecimiento
(GH) y puede ser retardada por la desnutricion o la falta de sensibilidad a GH. E1 99% de IGF-
1 estd unida a proteinas fijadoras (IGF-BP). El IGFBP3 es la mas abundante, representa el 80%
de las uniones de IGF-1. La ratio IGF-1/IGFBP3 representa la forma libre y activa de IGF-1.
IGF-1 estimula la proliferacion celular, migracion y metastasis, se le reconoce un papel
importante en el desarrollo de CM [99]. La mayoria de los CM tienen receptores de IGF-1[100].
También influye en el pronostico, se ha determinado en un estudio de 106 pacientes que valora
la expresion del ARNm del IGF-1 e IGFBP3, en el que se halla que la expresion de IGF-1 se
relaciona inversamente con el estadio y el grado histologico [101]. Una revision del 2.010 de
17 estudios [102] ratifica que IGF-1 es un factor de riesgo de CM y que su efecto no se atenta
al ajustarlo por el nivel de IGFBP3, ni por otros factores de riesgo conocidos (IMC, nivel de
Testosterona, nivel estrogénico, estado menopausico y factores reproductivos) pero si se asocia
inversamente con la edad, por lo que ha planteado que sea la edad y no el estado menopausico,
sugerido en estudios previos, lo que realmente tenga un efecto sobre los niveles de IGF-1. La
asociacion de IGF-1 y el riesgo de CM se restringe a CM RE positivos, lo cual tiene una
explicacion bioldgica, los estrogenos aumentan los niveles de IGF-1 en las células de CM [102].

En nuestro ensayo analizamos el impacto de la intervencion terapéutica de la VD sobre el
nivel de IGF-1, IGFBP3, y la forma libre (ratio IGF). Tras 12 meses observamos diferencias
significativas en la ratio IGF entre el grupo tratamiento y el placebo. Los niveles de IGF-1 a los
12 meses de intervencion presentan diferencias casi significativas entre ambos grupos
(tratamiento versus placebo). Si analizamos los cambios experimentados respecto al nivel basal,
el grupo tratamiento sube y el grupo placebo baja. El cambio en IGF-1 no es significativo
estadisticamente, pero el cambio en la ratio IGF es cercano a significativo (p-valor = 0,072).
Crew et al. (2019) analizaron el efecto de la suplementacion de VD sobre los niveles de IGF-1,
IGFBP3 y la ratio IGF, valoraron los cambios experimentados con respecto al nivel basal a los
6 y 12 meses, no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
tratamiento y el placebo [82]. Otro ensayo clinico que analiz6 la suplementacion diaria con
2.800 UI de VD versus placebo durante 8 semanas, en pacientes hipertensos con insuficiencia
de VD, 25(0OH)D < 30 ng/ml, determina que la suplementacién con VD no tiene efecto sobre
los niveles de IGF-1, y a nivel basal no encuentran correlacion entre IGF-1 y 25(OH)D, pero si
se correlacionan niveles de IGF-1 con el metabolito, 1,25(OH)2D [103]. Un reciente
metaandlisis [104], que engloba 8 estudios, intenta clarificar el efecto de la suplementacion con
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VD sobre IGF-1, no evidenciaron asociacion significante entre la toma de VD e IGF-1. Sin
embargo, en el andlisis por subgrupos observaron que, aquellas suplementaciones de < 1.000
Ul/dia y las suplementaciones con VD de una duracion < 12 semanas, se relacionan con un
aumento en los niveles de IGF-1, pero no se da este efecto cuando la suplementacion es = 1.000
Ul/dia o si la suplementacion tiene una duracion > 12 semanas.

En nuestro ensayo analizamos el efecto de la VD estratificando los pacientes segtin su nivel
basal de IGF-1. En el grupo con niveles altos de IGF-1 la intervencion con VD no genera efecto
sobre la DA. En el grupo de pacientes con niveles bajos de IGF-1, la intervencion terapéutica
con VD reduce la DA en la suma de reduccion de ambas mamas en la proyeccion MLO
(Total(RB+LB) MLO)y en la proyeccion CC en ambas mamas ((RB y LB) CC). Se reduce la
DA en la mama derecha en su proyeccion MLO (RB_MLO) con diferencias proximas a la
significancia estadistica. El descenso de la DA observado en el grupo sin estratificar, RB (CC
o MLO) y en al menos una proyeccion y lateralidad, no se evidencia en el grupo de menor nivel
IGF-1.

Podemos concluir que tras la toma de VD durante 1 afio los niveles de IGF-1 presentan una
diferencia casi significativa, entre el grupo tratamiento y el placebo, siendo mayores en el que
toma VD. Como el grupo tratamiento también tenia una mediana basal mayor que el grupo
placebo, aunque no eran diferencias con significancia estadistica, el posible efecto clinico de la
VD no se confirma al analizar las variaciones experimentadas con respecto al nivel basal a los
12 meses. No podemos definir entonces, si las diferencias en el nivel de IGF-1 a los 12 meses
entre el grupo tratamiento con VD versus placebo son por efecto de la VD, por la evolucion
natural de dicho IGF-1 en estos individuos, o por el mecanismo postulado por Kord-Varkaneh
etal. (2020) [104], en el que la suplementacion con VD aumenta IGF-1 las primeras 12 semanas,
pero si dicha suplementacion supera las 12 semanas puede provocar una disminucion de la IGF-
1.

Por otro lado, IGF-1 podria reducir el efecto quimiopreventivo de la VD, pues en el grupo
con niveles altos no se observaron reducciones en la DA. Sin embargo, en el grupo de pacientes
con niveles IGF-1 bajos si se observaron reducciones de la DA comparando el grupo
tratamiento con el grupo placebo. Previamente ya se habia evidenciado como niveles elevados
de IGF-1 en la premenopausia, condicionaban una reduccion menor del PD en la menopausia,
en una muestra de 684 mujeres premenopausicas. Es decir, la pérdida de DM que se produce
de forma natural con la menopausia es menor en aquellas mujeres que tenian niveles mas altos
de IGF-1 en la premenopausia, se dieron diferencias estadisticamente significativas en la
reduccion de la PD, también observaron una reduccién menor en la DA y un incremento menor
en la NDA, pero en ambos pardmetros los cambios no alcanzaron la significa estadistica [105].

La altura, factor no modificable, se ha comprobado en estudios epidemiolédgicos que es un
factor de riesgo de CM, a mayor altura mayor riesgo de CM. La altura méaxima alcanzada en la
edad adulta esta determinada por varios factores: genéticos, nutricion en la nifiez y adolescencia,
exposicion a IGF-1 y a otras hormonas de crecimiento. Niveles de IGF-1 se relacionan
positivamente con la altura durante la nifiez. Ya conocemos la relacion positiva de IGF-1 y el
CM. Cuanto mayor estatura a cualquier edad en la nifiez mayor riesgo de CM [106]. Una altura
elevada se relaciona con mayor riesgo de CM tanto en postmenopausia como en premenopausia.
Una revision de estudios prospectivos determina que esta relacion se restringe a CM con
receptores hormonales positivos, cada incremento de 10 cm genera un aumento de riesgo del
17 % [107].
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En nuestro ensayo estratificamos a las pacientes por su altura. No encontramos efecto en
la reduccion de la DA tras 12 meses de intervencion terapéutica con VD en el grupo de pacientes
con una altura > 163 cm, sin embargo, en el grupo cuya altura es < 163 cm se evidencian
reducciones significativas en la suma de reduccion de ambas mamas en su proyeccion MLO
(Total(RB+LB) MLO). En las mujeres con una altura <163 cm, se observa una reduccion de
la DA en al menos una proyeccion y lateralidad (RB_CC o RB MLO o LB CC o LB MLO).
Efecto ya observado en el grupo general sin estratificar.

Podemos concluir que la altura, factor de riesgo de CM, probablemente debido a la
presencia de mayores niveles de IGF-1, limita el efecto quimiopreventivo de la VD.

Existe una relacion clara entre el IMC como factor de riesgo de CM en mujeres
postmenopdusicas, dicha relacién en la premenopausia es mas controvertida. Incluso se ha
determinado una relacion inversamente proporcional dificil de explicar [108]. Si se analiza la
obesidad en relacion con los subtipos moleculares y el estado de menopausia, segiin una
reciente publicacion que agrupa un pool de 20 estudios de cohortes prospectivos [109], el
incremento de peso tiene una relacion lineal positiva con el riesgo de CM, cada incremento de
5 cm de diametro abdominal supone un aumento de RR del 6-7%, esta asociacion es mas fuerte
en CM con RE positivos; asi mismo IMC tiene una fuerte asociacion inversa lineal con el riesgo
de CM premenopdusicas y una asociacion positiva de aumento de riesgo en las
postemenopdausicas (especialmente si no han usado THS), en CM con receptores hormonales
positivos. Pero si nos centramos en el IMC de la edad adulta temprana (18-20 afios) se da una
asociacion lineal inversa tanto en premenopdusicas como postmenopausicas (se reduce el RR
un 21% y un 11%, respectivamente por cada 5 Kg/m?) con una asociacién mayor en los subtipos
moleculares con receptores negativos. La ganancia de peso a partir de los 18-20 afios se asocia
positivamente con riesgo de desarrollar CM en la postmenopausia, subtipos con receptores
estrogénicos, sobre todo entre aquellas mujeres que eran delgadas en la edad adulta temprana,
sin embargo, las que tienen mayor peso entre los 18-20 afios generalmente tienen un riesgo
menor de CM independientemente de la ganancia de peso posterior. Se concluye que hay una
clararelacion de mayor riesgo de CM con receptores positivos en la postmenopausia, con mayor
peso, mayor IMC y la ganancia de peso en la edad adulta. En la premenopausia existe un mayor
riesgo de CM a mayor peso, pero se da una relacion inversa con el IMC basal y la ganancia de
peso en tumores con receptores positivos. El IMC de la edad adulta temprana (18-20 afios) se
relaciona inversamente con el CM con receptores negativos tanto en la premenopausia como
en la postmenopausia.

Recientemente se ha planteado un nuevo indicador de riesgo mas fiable que el IMC, la
circunferencia abdominal. Este pardmetro es un factor de riesgo de CM tanto en mujeres
postmenopausicas como en premenopdausicas. La obesidad central se relaciona con resistencia
insulinica y aumento de niveles IGF-1 [110].

La posible explicacion biologica de la relacion mayor riesgo de CM RE positivo con
aumento IMC en la postmenopausia se plantea por el efecto de la aromatizacion de los
androgenos en la grasa que aumenta la concentracion estrogénica que estimula la proliferacion
tumoral. La reduccion del riesgo de CM en la premenopausia con un mayor IMC basal podria
explicarse por el aumento de ciclos anovulatorios en estas mujeres y su menor nivel de
progesterona [110]. La obesidad se relaciona con hiperinsulinemia, lo cual inhibe la secrecion
hepéatica de SHBG, hecho que indirectamente aumenta la bioactividad del estradiol circulante
[108]. Asi mismo la obesidad reduce el nivel circulante de adiponectina y aumenta los niveles
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5. Discusion

de leptina, hechos que promueven la supervivencia, proliferacion, migracion e invasion en
lineas celulares de CM con RE positivos y negativos. Este efecto se debe a que la adiponectina
tiene efectos anticancerigenos al aumentar la sensibilidad de la insulina y reducir IGF-1 [108].
El tejido adiposo se comporta como un o6rgano endocrino que reduce la actividad de las
adiponectinas, mas de 50 tipos de citoquinas y factores hormonales. En el tejido adiposo los
adipocitos maduros secretan principalmente hormonas antimitoticas como la adiponectina. En
la obesidad el proceso de maduracion de preadipocito a adipocito maduro se reduce, aumenta
la concentracion de preadipocitos que secretan altos niveles de leptina [111].

La actividad fisica, vinculada a la pérdida de peso, ha reportado una reduccion del riego de
CM. Dos estudios casos-control observaron que el ejercicio reduce el riesgo de CM
particularmente en mujeres premenopausicas con CM RE negativos [111]. También se ha
corroborado en mujeres premenopausicas y obesas que a mayor DM se da mayor riesgo de CM
RH negativos. La obesidad influye tanto en premenopausicas como en postmenopausicas
aumentando la mortalidad por CM y el riesgo de cancer de mama inflamatorio [111].

En nuestro ensayo tras 12 meses de tratamiento con VD, las participantes con un peso basal
> 60 kg tuvieron una reduccion mayor de la DA en la mama derecha en algunas de sus
proyecciones (RB_(CC o MLO)). En el andlisis sin estratificar por peso también se apreciaba
este hecho, pero en las mujeres con peso > 60 kg, la significancia fue mas robusta. Posiblemente
el efecto quimiopreventivo de la VD sea mas pronunciado en mujeres de mayor peso, al igual
que el ejercicio fisico.

Tras 12 meses de intervencion con VD no se objetivan diferencias de IMC entre el grupo
tratamiento y el placebo. Tras estratificar los grupos segin el IMC, observamos que en el grupo
con IMC < 23 kg/m?, se mantiene el efecto de reduccion de la DA observado en el grupo general,
sin estratificar segiin el IMC, de al menos una proyeccion y lateralidad (RB_CC o RB_ MLO o
LB _CC o LB_MLO). En el grupo de pacientes con IMC > 23 kg/m?, la intervencidén con VD
reduce la DA en ambas mamas en la proyeccion MLO ((RB y LB) MLO) con p-valor 0,084.
No son diferencias estadisticamente significativas, aunque borderline. No observamos la
reduccion de la DA en al menos una proyeccion y una lateralidad, tal y como se ha comprobado
en el grupo sin estratificar.

En nuestro ensayo, no se observaron reacciones adversas con la toma de VD, con lo que
podemos corroborar que la toma diaria de 3.000 UI de VD es segura, en concordancia con datos
obtenidos en otros estudios. Los ensayos clinicos previos con VD que valoran su efecto sobre
la DM, Brisson et al.(2017) [81] con tres dosis diferentes 1.000 Ul/dia, 2000 Ul/dia y 3.000
Ul/dia, no encuentra reacciones adversas relacionadas con ninguna dosis de VD, y Crew et
al.(2019) [82] con una dosis semanal de 20.000 UI lo confirma como una dosis bien tolerada.
En el 2011 desde la Sociedad de Endocrinologia se emitié una guia clinica para el tratamiento
y prevencion del déficit de VD, en adultos entre los 19-50 afios con una deficiencia de VD
aconsejan tratar con dosis semanal de 50.000 UI 8 semanas, equivalentes a 6.000 Ul/dia,
seguidas de una dosis diaria de 1.500-2000 UI, consideran tolerables en mayores de 19 afios
hasta una dosis méaxima de 10.000 Ul/dia [61]. Posteriormente, con el objetivo de investigar la
seguridad del tratamiento con VD se ha llevado a cabo un ensayo clinico randomizado doble
ciego con 5.108 adultos en Nueva Zelanda, a los que se le administra una dosis mensual de
100.000 Ul de VD versus placebo, durante una mediana de 3,3 afios (2,5- 4,2 afios) sin encontrar
diferencias de reacciones adversas entre ambos grupos [112].

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. No medimos la circunferencia abdominal.
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Para una correcta valoracion del impacto de la obesidad en el ensayo, la medicion de la
circunferencia abdominal probablemente habria aportado mas claridad en el entendimiento del
efecto de la VD seglin la obesidad de las pacientes, pues observamos que un peso = 60 kg no
limita el efecto quimiopreventivo de la VD, pero un IMC alto puede reducir el efecto
quimiopreventivo de la VD. Probablemente sea la distribucion de la grasa un factor mas
importante en el desarrollo de CM que el valor del IMC o el peso basal, por ello més estudios
son necesarios a este respecto. No valoramos la AMH como potencial biomarcador. La no
inclusion de ambas medidas, circunferencia abdominal y AMH, se debe a que su relevancia
clinica se ha corroborado recientemente, sin ser tan clara en el momento del disefio de nuestro
ensayo clinico. El tamafio muestral es reducido para valorar el impacto del efecto de la VD
estratificado por subgrupos segun los niveles de diferentes biomarcadores. Aunque los
objetivos de nuestro ensayo se cumplieron, un ensayo en fase II, por definicion, al ser un ensayo
de indole exploratorio, no tiene una N lo suficientemente grande para realizar determinados
analisis. En este sentido, nuestro tamafio muestral reducido nos imposibilitd valorar, con mas
precision, ciertas variables.

Nuestro ensayo clinico presenta novedades metodologicas en el estudio de la VD como
quimiopreventivo, ya que se centra en mujeres con insuficiencia de VD en una poblacion, la
gallega, donde no son practicas habituales de salud publica la suplementacion de la
alimentacion con este compuesto. Es decir, tenemos unos valores iniciales bajos de VD, unos
niveles de consumo de VD a lo largo del estudio que no varian en gran medida, y no se aporta
una suplementacion externa al ensayo, todo ello hace que el efecto de la intervencion con VD
se pueda medir con mds precision en el marco de este ensayo. Analizamos la DM en mujeres
premenopausicas con alto riesgo de desarrollar CM, evitando los sesgos que la variacion en sus
niveles hormonales puede generar en este pardmetro, para ello restringimos el uso de
tratamientos hormonales y realizamos las mamografias en fase folicular temprana. La DM se
valora en ambas mamas en dos proyecciones (CC y MLO) y en tres parametros (PD, DA y
NDA). En base a los resultados de nuestro ensayo, podemos concluir que la VD tiene un papel
quimiopreventivo sobre la DM valorada en su pardmetro DA. Asi mismo la intervencion
terapéutica no genera efecto sobre otros biomarcadores conocidos de riesgo de CM, s6lo se dan
cambios casi significativos en los niveles de IGF-1 y significativos en la ratio IGF a los 12
meses, sin ser significativos los cambios con respecto al nivel basal, por ello no podemos
garantizar que dichos cambios en los valores absolutos sean tinicamente debidos al tratamiento
con VD. Tras un analisis por subgrupos segun los niveles de varios factores de riesgo conocidos,
las participantes con un nivel basal de déficit de VD, con Testosterona < 0,3 ng/ml, IGF- 1 <
166,8 ng/ml y altura < 163 cm muestran mayor probabilidad de reducir DA, podemos concluir
que la Testosterona, la IGF-1 y una altura alta, pueden reducir el efecto quimiopreventivo de la
VD. El andlisis de estos biomarcadores y marcadores paramétricos es novedoso en la literatura,
se necesitan mas estudios con una muestra mas amplia que permitan validar los hallazgos
encontrados en nuestro ensayo.

En conclusion, este ensayo clinico Fase II ha cumplido con los objetivos en el marco
exploratorio que se planteaba. Es un ensayo que da unos datos que podemos interpretar como
interesantes en cuanto al papel de la VD como agente quimiopreventivo del CM. Estos
resultados nos hacen también estar seguros de nuestros planteamientos metodologicos en un
futuro ensayo clinico mas amplio (Fase III), con un mayor tamafio muestral, que nos
permitira sacar conclusiones mas firmes. Dado el tamafio de las muestras en este ensayo Fase
I1, las asociaciones encontradas sin duda seran mas robustas con un mayor nimero de pacientes.
El hecho de que hayan aparecido asociaciones con distintos marcadores cuya relacion tiene una
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5. Discusion

clara plausibilidad biologica, nos hace pensar que los hallazgos no son aleatorios. Por otro lado,
hemos encontrado también asociaciones entre marcadores estadisticamente borderline
significantes, que en un futuro estudio con un tamafio muestral mayor podrian consolidarse. En
definitiva, este ensayo aporta valiosa informacién que permite continuar y explorar en esta linea
de investigacion que puede ser tan importante en la quimioprevencion del CM.
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6. CONCLUSIONES

1. La suplementacion diaria con 3.000 Ul de VD durante 12 meses, en mujeres
premenopausicas con alto riesgo de desarrollar CM, produjo una reduccion estadisticamente
significativa de la DM, en su parametro DA, en la mama derecha en alguna de sus proyecciones
(RB_(CC 0oMLOQ)), y en al menos una de las proyecciones y lateralidades (RB_CC o RB_ MLO
oLB CCo LB MLO).

2. Tras 12 meses de tratamiento con VD, la reduccion de la DA es mas pronunciada en
aquellas pacientes cuyo nivel basal de 25(OH)D es < 20 ng/ml, en la mama derecha en alguna
de sus proyecciones (RB_(CC o MLO)), y en al menos una de las proyecciones y lateralidades
(RB_ CCoRB MLOoLB _CCoLB MLO). En estas pacientes, se encontro también reduccion
significativa de la DA en la mama derecha tanto en su proyeccion CC, (RB_CC), como en la
MLO, (RB_MLO), y en la proyeccion MLO, en alguna de sus lateralidades, (RB o LB) MLO).

3. La suplementacion diaria con 3.000 UI de VD es segura (no evidenciandose reacciones
adversas) y eficaz para corregir la insuficiencia de VD (se elevan los niveles de 25(OH)D a
los 3 meses, alcanzando un nivel que se mantiene, efecto plateau, a lo largo de los siguientes
9 meses de intervencion terapéutica).

4. El objetivo secundario de nuestro estudio era verificar si el tratamiento con VD durante
un afio afectaba a los niveles de varios biomarcadores (E2, Testosterona, DHEAS, SHBG, PRL,
FSH, IGF-1, IGFBP3, VEGF, FGF, EGF y OxLDL). No encontramos efecto clinico
significativo a los 12 meses, salvo en IGF-1 y en su forma libre, ratio IGF. Aunque hemos
encontrado tendencias hacia asociaciones con diversos parametros, en ninguno de ellos el
cambio a los 12 meses con respecto al nivel basal presentd diferencias con significancia
estadistica. Estos datos nos llevan a concluir que en un ensayo clinico Fase III, que seria nuestro
proximo objetivo, con un mayor tamafio muestral, habrd asociaciones que se puedan ver
robustecidas.

5. A la vista de nuestros resultados, la VD pudiera ser un agente quimiopreventivo del
cancer de mama en mujeres premenopausicas con alto riesgo de desarrollar CM, pero un ensayo
clinico Fase III nos ayudaria a entender y evaluar mejor su futuro uso en la préctica clinica.
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8. ANEXOS

8.1. ENTREVISTA EPIDEMIOLOGICA Y DIETETICA

Pegar etiqueta
en este espacio

ESTUDIO BREOGAN
BREAST ONCOLOGY GALICIAN NETWORK
NETWORK GALLEGA DE ONCOLOGIA MAMARIA

STUDY OF GENETICS, ENVIRONMENT, AND BREAST
CANCER

ESTUDIO GALLEGO MULTICENTRICO DE GENETICA,
AMBIENTE Y CANCER DE MAMA

CUESTIONARIO DE FACTORES DE RIESGO

Presentacion del Estudio

Hola, mi nombre es .

Trabajo en . Quizéas su medico ya hablé con usted acerca de un estudio muy importante de
cancer de mama que se esta realizando en Galicia. Este estudio es llevado a cabo por investigadores de los
Complejos Hospitalarios Universitarios de Vigo (CHUVI) y de Santiago (CHUS) y del Centro de Cancer de la
Universidad del Sur de California, Centro de Cancer Norris de Los Angeles. En este estudio se le solicitara
informacion sobre su estado de su salud, uso de tabaco y consumo de alcohol antes de la realizacion de la
entrevista (controles) o de que le diagnosticaran cancer de mama (casos), ademas de preguntarle acerca de la
historia de cancer en su familia. También le solicitaremos una muestra de sangre o saliva. La informacién que
usted proporcione a través de este cuestionario, sera combinada con los datos clinicos obtenidos por su
médico. Sélo los investigadores involucrados en este estudio usaran la informacién que usted nos proporcione,
junto con la informacion clinica y la obtenida de la muestra de sangre, orina o saliva.

La informacion recolectada sera mantenida de manera estrictamente confidencial y manejada como
grupo, sin identificar a ningan participante de manera individual.
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Pegar etiqueta
en este espacio

INFORMACION PERSONAL
1. ¢Cudl es sunombre?
Nombre
2. ¢Cuél es su direccion? Direccion no esta disponible / no aplica I' |

Calle, nUmero NuUmero interior (si aplica)
Localidad

Ciudad Estado Cadigo postal

3. ¢Cuanto tiempo ha vivido en este domicilio? afos meses

4. ;Cudl es el numero de teléfonoensuhogar? _ ~ ~ ~~ ~  Movil:

5. Correo electronico:
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8. Anexos

Pegar etiqueta
en este espacio

GALICIAN BREAST CANCER STUDY
CUESTIONARIO DE FACTORES DE RIESGO

Fecha de la entrevista / / (dd/mm/aaaa)

Hora de iniciode laentrevista: ___ : 'l AM o'l PM
Nombre de entrevistador

ANO REFERENTE = ANO DEL DIAGNOSTICO DEL CANCER MENOS 1.
(Si diagnosticada en 2001, ANO REFERENTE= 2000)

INFORMACION PERSONAL

1. Cddigo del estudio/numero historia clinica

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1. ¢Cudl es sufechadenacimiento? __ _ / _/ _ _ _  (dd/mm/aaaa)
2. ¢Dénde nacio?
Ciudad o localidad Provincia Pais
3. ¢Cual fue el nivel de estudios mas alto que completé en la escuela?
"I No completé estudios de graduado escolar (EGB) I"I Diplomado/Ingeniero Técnico
Il Graduado escolar Il Licenciado/Ingeniero
"I Bachillerato "I Doctorado
"l Formacion Profesional | NO LO SE

(Si su respuesta es “No completo graduado escolar’, pasar a pregunta 6)

4. ; Cual es su estado civil?

Il Casada I"| Unién libre "1 Viuda

"I Divorciada I"| Separada I"| Soltera (nunca casada)
(Si no tiene pareja, pasar a la seccién de Historia Laboral)

5. ¢ Qué escolarizacion tiene su pareja actual?

"I No completd estudios de graduado I Diplomado/Ingeniero Técnico
escolar (EGB) Il Licenciado/Ingeniero

Il Graduado escolar "l Doctorado

"I Bachillerato I NOLOSE

Il Formacion Profesional

HISTORIA LABORAL
1. ¢Ha trabajado durante un afio o mas, en los que haya percibido salario? '1Si "I No
(Si su respuesta es No, pasar a la pregunta 3)
2. 4 Cual es su situacion laboral actual?

"I Trabajadora Il Parada
"l Jubilada I"I Tareas del hogar
"I Baja laboral Il Otras

3. Especifique el trabajo que desempefia y los trabajos que ha desarrollado previamente (del ultimo al mas
antiguo) (solo los trabajos remunerados a tiempo completo o parcial de mas de seis meses de duracion. Sefiale
como nuevo trabajo todo cambio de empresa o de ocupacién o seccion dentro de la misma empresa.

Desde | Hasta | Actividad Puesto de Trabajaba de noche?
(afo) (afo) empresa trabajo Tareas 1. Si 2. No 3. A veces
2
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HISTORIA DE TABAQUISMO

1. Antes del (Afio Referente), ¢ ha fumado por lo menos 100 cigarrillos (5 cajetillas)?
I"| Si, actualmente fumo "I No, nunca
I"| Si, pero ya no fumo I No contesta

(Si la respuesta es No o No contesta, pasar a la pregunta 6)

2. ¢Qué edad tenia cuando empez6 a fumar? edad I"I No recuerdo

3. En promedio, ¢ cuantos cigarrillos fuma/o fumaba?
___ (numero) cigarrillos por "I Dia I'| Semana | Mes I'| Afio I'" | No recuerdo

4. ;Qué edad tenia cuando dejo de fumar? edad I"| No recuerdo

5. ¢Durante cuantos afios fumo cigarrillos? No tome en cuenta cuando dejo de fumar por 6 meses o menos.
Numero de: afios ___meses (mas de 6 meses) I | No recuerdo

6. ¢Alguna vez ha estado expuesta al humo de otros fumadores? (raramente=menos de 1 vez al mes,

regularmente=diario)

De nifia (en casa): I"| nunca/raramente I | algunas veces I | regularmente | No recuerdo I | No contesta

De adulta (en casa): I | nunca/raramente I | algunas veces I | regularmente I | No recuerdo I | No contesta

De adulta (en el trabajo): | | nunca/raramente I | algunas veces I | regularmente I | No recuerdo I | No contesta

CONSUMO DE ALCOHOL

Me gustaria preguntarle acerca de su consumo de bebidas alcohdlicas. Estas incluyen cerveza, vino y licor
(cécteles, whisky, ginebra, ron, tequila, etc.).

1. Antes del (Afio Referente), ¢ha tomado por lo menos un total de 12 bebidas alcohélicas de cualquier tipo?
| si "I No I"| No recuerdo
(Si la respuesta es Si, continuar en esta pagina, si es No, pasar a la Seccioén de Historia Menstrual)

2. Antes del (Afo Referente), alguna vez tomo alguna bebida alcohdlica [como lata de cerveza de 333 ml (un
bote normal), un vaso de vino de 125 ml, o una copa de licor (incluyendo cécteles)] regularmente, o sea, por lo
menos una vez a la semana durante 6 0 mas meses?
Il si "I No I"| No recuerdo | No contesta
a. ¢, Qué edad tenia cuando comenzé a beber bebidas alcohdlicas regularmente?
Edad__ "'INorecuerdo "I No contesta
b. ¢ Durante cuantos afios en total bebid ? afos
3. Cuando bebia alcohol regularmente, ¢ cuantas latas de cerveza (333 ml) consumia ? N°
al I'IDial"ISemanal” IMes

4. Cuando bebia alcohol regularmente, ¢ cuantas vasos de vino (125 ml) consumia ?  N°
all I'IDial" Isemanal IMes

5. Cuando bebia alcohol regularmente, ¢ cuantas copas de licor o cocteles consumia ? N°
all"IDial"ISemanal” IMes
6. Durante los 3 afios previos a esta entrevista, ;con que frecuencia tomé bebidas alcohdlicas de cualquier
clase? Intente recordar dias a la semana, mes o al afio.
__(numerode)diasala: I'lISemana ¢al NMes ¢ all"lAfo | No recuerdo
I"T No tomé bebidas alcohdlicas (Si no tomé bebidas alcohdlicas, pase a la pregunta 6)

7. En los 3 afios previos a esta entrevista, en los dias en que tomd bebidas alcohdlicas, cuantas bebidas
tomé de promedio? (nimero de) bebidas al dia I | No recuerdo

8. En los 3 afos previos a esta entrevista, ;cuantos dias tomo6 5 o mas bebidas en un solo dia?
(nimero de) dias | No recuerdo

9. Antes del (Afio Referente), ¢hubo alguna vez o veces en su vida en la que tom6é 5 o mas bebidas
alcohdlicas de cualquier tipo casi todos los dias?
r1si 'INo I"| No recuerdo
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HISTORIA MENSTRUAL
El siguiente grupo de preguntas se refiere a sus periodos menstruales.
1. ¢Qué edad tenia cuando tuvo su primer periodo?
Edad en afios 6 | Nunca tuvo periodo 6 I'"| No recuerdo
2. Después de que comenzo su ciclo menstrual, ¢ cuanto tiempo transcurrié hasta que sus ciclos se hicieron
regulares? (Su ciclo es el intervalo desde el primer dia del periodo hasta el primer dia del siguiente periodo).

Il <2 afios I"12-4 afos  I5afosomas | Nuncaseregularizé | No recuerdo
3. ¢En general considera usted que sus ciclos menstruales son regulares (excepto cuando estuvo embarazada
o tomando anticonceptivos orales)? 'l Si  'INo Il No recuerdo

4. ;En general, cada cuantos dias se le presentaban sus ciclos menstruales (intervalo desde el primer dia del
periodo hasta el primer dia del siguiente periodo) antes de los 40 afios de edad?
Il <26 dias I"| 26-30 dias " >30 dias I"| No recuerdo

5. ¢Ha tenido la menopausia? (Que le hayan extirpado el Utero, o que sus periodos se hayan detenido durante 12 meses
0 mas)

Il si I"| No, pero tiene periodos irregulares "l No (Sino, pasarala Seccién de Embarazos)
a) ¢ Qué edad tenia cuando sus periodos cesaron? Edad en afios
b) ¢Por qué se detuvieron sus periodos?

I"| Menopausia natural I"| Histerectomia, pero no sabe si le quitaron

I"| Histerectomia, le quitaron solamente el Utero ambos ovarios

I"| Histerectomia, le quitaron un ovario I"| Quimioterapia por cancer

Il Histerectomia, le quitaron los dos ovarios I"| Tratamiento con Radioterapia

Il No recuerdo
HISTORIA REPRODUCTIVA

1. ¢Alguna vez ha estado embarazada? | Si I"| No (Sino, pasar a la Historia Sobre Salud de los Senos)

2. Si contesté Si, ¢ cuantos embarazos ha tenido en total? Incluya si esta actualmente embarazada. Numero:

3. ¢Actualmente esta embarazada? ™ No I si
(Si la respuesta es Si, contintie con la siguiente seccion pero no complete informacion sobre su actual embarazo.)
En las siguientes preguntas incluya todos los embarazos, y todos los hijos e hijas que vivan actualmente o no.

Embarazo# __ 1 #2 #3 #4 #5 #6
¢Qué edad tenia cuando .
quedd embarazada? g
@. Un solo nacido vivo a a a a a
b. Multiple nacimiento, algunos vivieron b b b b b
c. Multiple nacimiento, ninguno vivié c c c c c
; Cua d. Nacido muerto (embarazada de 5 meses o d d d d d
¢, Cual fue el resultado de este "
embarazo? mas) - L) e e e e e
Escoja una opcién €. Un aborto/terminacién (embarazada de <5 f f f f f
meses)
. Embarazo tubarico o ectépico
Pasar al la siguiente pregunta si la respuesta
eseof
¢ Fue un parto vaginal o de . a a a a a
cesérea? 2. Vaghnal b b b |b |b
Escoja una opcién )
¢Le dio pecho a este bebé? a. Si a a a a a
Escoja una opcion. Si No, b. No b b b b b
siga a la siguiente pregunta. c. No recuerdo c c c c c
d. No aplica d d d d d
SILARESPUESTAES Si:  [Numerode: ____ | Semanas | Meses No. |No. |No.: |No.: |No.
¢ Cuanto tiempo le dio pecho? I No se _— ] | |
¢Algun médico o personal de
salud le dijo a usted que tenia |a. Si a a a a a
diabetes durante su b. No b b b b b
embarazo? E hipertension c. No recuerdo Cc c c c c
durante el embarazo pre- d. No estuve bajo el cuidado de un médico d d d d d
eclampsia o-eclampsia?
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HISTORIA MEDICA

En esta seccidn le voy a preguntar acerca de su historia médica.

1. ¢Alguna vez se le ha diagnosticado cancer en el pasado? Il si 1 No (Si No, pasar
ala pregunta 2)
Tipo Edad ¢ Recibié tratamiento? 'l Si '] No

2. Antes del (Afo Referente), ¢, alguna vez el médico o algun otro personal de salud le dijo que tiene o tenia
alguna de las siguientes condiciones?

; Si tiene o h z
Condicion f'esni:t:g la | Edadinicié Eda‘? ) TN
condicion? inalizé veces
Enfermedad del corazon [[: E| ™ No I e D) R Rrea
o sabe
Presion arterial alta si I No
ei:ga?.:;ir)‘te el I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe
I"si "'No
Colesterol alto I No sabe I No sabe " Nosabe |/ Nosabe
) I"si ' No
Ataque al corazon I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe
c?;j)t;itgisemzu(“l\jlgdurante [[: si ['No - B ~
el embarazo) No sabe No sabe No sabe No sabe
Diabetes no insulino- I"si [ No
dependiente I No sabe ™ No sabe I No sabe I No sabe
Tuberculosis £si ['No
I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe
Miomas en el utero Lsi I No
I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe
Endometriosis £si ['No
I No sabe I No sabe I No sabe ™ No sabe
Ovarios poliquisticos [[: si [ No B B ~
No sabe No sabe No sabe No sabe
Lupus msi [ No
I No sabe I No sabe I No sabe ™ No sabe
Artritis Reumatoide Csi T No
I No sabe I No sabe " Nosabe | | Nosabe
Hipertiroidismo o I"si T No
Hipotiroidismo ™ No sabe ™ No sabe ™ Nosabe | I Nosabe
. I'si ' No
Osteoporosis I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe
Enfermedad Vesicula Tsi TNo
I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe
y I'si ' No
Hepatitis I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe
¢Alguna vez ha tenido
Pagin una criocir‘ugia o msi "' No
colposcopia (por I No sabe I No sabe ™ Nosabe | [ Nosabe
Papanicolau anormal)?
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USO DE MEDICAMENTOS

1. Antes del (Afo Referente), como adulto, ;ha usado algin analgésico para el dolor (prescrito o no prescrito)
en algin momento de su vida al menos 2 veces por semana durante un mes o mas?

I si I No I No recuerdo

2. Antes del (Afio Referente), como adulto ;ha usado medicamentos para enfermedades como artritis
reumatoide, lupus, asma, purpura, alergias o transplantes, entre otras, en algin momento de su vida al
menos dos veces a la semana por un mes o mas?

I si ™ No I No recuerdo

3. Si la respuesta es si a las pregunta 1 y/o 2, por favor proporcione la siguiente informacion acerca del uso de

analgésicos

Medicamento Tomado Edad inici6 | Edad finalizé | Duracién total
alguna vez
Acido acetilsalicilico (ej. Aspirina,
ejemplo, Adiro, aspirina infantil, si ™ No Edad Edad I Afios o
Inyesprin, Mejoral, Tromalyt, T T I Meses
I No sab I Nosabe | I Nosabe
Solusprin, Desenfriol, Dolmen) WEElLS ™ No sabe
Acetaminofen o Paracetamol
(ejemplo, TERMALGIN, Bl
EFFERALGAN, Tylenol, Panadol, | si I No |—:98d —Edad - ar:;seso
Apiretal, Gelocatil, Febrectal, ™ No sabe r r
Dolgesic, Frenadol, Fiorinal) No sabe No sabe " Nosabe
Antiinflamatorios no
esteroideosl/Ibuprofeno (ej.: Advil, I A
Nurofen, Espidifen, Doctril, ™si I No —[=eee — e r ,I:\III:')sseso
Neobrufen, Dalsy, AINES: I No sabe r
Feldene, Voltaren, Inacid, " Nosabe No sabe " No sabe
Naprosyn, Orudis).
Corticosteroides orales u otros ™ as
medicamentos para supresion msi No ___Edad __ Edad - '\A/Inos 0
inmune (artritis reumatoide o ™ No sabe I No sabe I No sabe eses
I No sabe
lupus).
[_ ~
Otros medicamentos — no "si "'No |__Edad __Edad ~ I\A/Inos 0
especificados I No sabe I No sabe I No sabe r eses
No sabe

CONTROL DE LA NATALIDAD Y USO DE HORMONAS

Ahora le voy a hacer algunas preguntas acerca del consumo de pastillas anticonceptivas y otros tipos de
medicamentos para el control de la natalidad. Estos se pueden tomar por varias razones, como prevenir el
embarazo, prevenir menstruaciones dolorosas o irregulares, prevenir acné, calambres en la menstruacion, etc.

1. ¢Ha usado alguna vez métodos anticonceptivos hormonales durante 3 meses o mas por alguna razén
(excepto menopausia)? Esto incluye pastillas, inyecciones, implantes y parches.
msi " No I Norecuerdo (Si la respuesta es No o No recuerdo, pasar a la pregunta 7)

2. ¢ Tomo pastillas anticonceptivas/hormonas?
™ Si, actualmente las uso (en los ultimos 6
meses)
™ Nunca las usé
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3. ¢Qué edad tenia cuando empez6 a tomar las pastillas anticonceptivas/hormonas? afios
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I No recuerdo

4. ;Qué edad tenia cuando dej6 de tomar las pastillas anticonceptivas/hormonas? afios | No recuerdo

5. Sin contar los lapsus de tiempo en los que dej6 de tomar las pastillas, ¢ por cuanto tiempo (incluyendo todo el
tiempo) utilizé pastillas anticonceptivas/hormonas? I"| afios 6 I meses I No recuerdo

6. ¢Qué tipo de métodos anticonceptivos/hormonas utiliza o utiliz6? Por favor responda en la tabla de abajo
(Ayudarse con el cuadro de planificacion familiar)

Tipo :A'g“"a gezha Edad inicié Edad | b racion total
omado? finalizé

Pastillas anticonceptivas

(ej.:Levonogestrel/Etinilestradiol, ™ Afios o

Desogestrel, Mercilon, Diane, I Usa actualmente __ Edad __ Edad ~

Mesigyna, Alasse, Belara, Nordet, | [~ Usé en el pasado Meses

Exluton, Noracet, Minesse, I No ha usado " Nosabe | Nosabe |-

Microlut,Gynovin CD, Microgynon, No sabe

Yasmin, etc.)

Inyeccignes anticor_\ceptivas (ei- I Usa actualmente __ Edad __Edad I Afos o

Anafertin, Cyclofenina, Megestron, ™ Usé en el d Y

Mesigyna, Noristerat, Patector, = [CEEERE - - - SSes

Patector NF, Perfemma, Perlutal) No ha usado No sabe No sabe No sabe

Otros —Implantes para el control de

la natalidad (ej. Implanon); parches ™ |Afos o

(ej. Evra); anillo vaginal (ej, Nuva I Usa actualmente | __Edad __ Edad —

Ring), Mirena; Sin-a-gen (Ovulo), I Us6 en el pasado Meses

Dispositivo intra-uterino (DIU); ™ No ha usado " Nosabe | | Nosabe | -

Otros No sabe

"I Afios 6 I"IMeses

A continuacién le haré preguntas acerca del uso de HORMONAS DE REEMPLAZO HORMONAL. Estas
regularmente se utilizan para aliviar los sintomas de la menopausia como los calores o sofocaciones. Estas
hormonas pueden presentarse en forma de pastillas, inyecciones, parches, cremas o supositorios vaginales.

7. ¢Alguna vez ha utilizado terapia hormonal de reemplazo como los estrégenos o la progesterona? Estos

incluyen pastillas, inyecciones,

anticonceptivas o medicamentos para la fertilidad.
I si, actualmente las uso (en los ultimos 6 meses)
I Si, las usé en el pasado (hace mas de 6 meses)

™ No I No recuerdo

parches, cremas o supositorios vaginales. No se

incluyen pastillas

(Si la respuesta es No o No Recuerdo, pasar a la pregunta 10)

8. Antes del (Afio Referente) ¢ durante cuanto tiempo en total utilizé terapia hormonal de reemplazo? (Afios o

meses)

I No recuerdo

9. Antes del (Afio Referente) ¢qué tipo de terapia hormonal de reemplazo utiliza o utiliz6? (Por favor responda

en la tabla de abajo)
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Tipo ¢Alguna vez ha Edad inici6 Edad | b\ racion total
tomado? finalizé
Pastillas de estrégeno solo (por
ejemplo, Absorlent, Alcis, Dermestril,
Cliogan, Evopad, Progynon) I Usa actualmente __ Edad __ Edad I Afios o
(no incluye pastillas de combinacion | I Usé en el pasado I Meses
como por ejemplo, Absorlent Plus, I No ha usado I No sabe I 'No sabe ™ No sabe
Mevaren, Activelle)
Parches de estrégeno solo (por I Usa actualmente __ Edad __ Edad I Afios o
ejemplo, Absorlent, Alcis, Dermestril, | I Usé en el pasado I Meses
Cliogan, Evopad, Progynon) I~ No ha usado I No sabe ™ Nosabe | I~ No sabe
Pastilla§ que contienen progestina I Usa actualmente __ Edad __ Edad I Afios o
solo (Ej. Depo-Provera, I Uss | d M
Levonogestrel/Etinilestradiol, - B0 G El [PEREe N b N b - (EEIES
Microgynon, Trinodiol, Triquilar) No ha usado Wkt il No sabe
Pastillas que contienen estrogeno
L [fli BRI © progestm_a I Usa actualmente __ Edad _ Edad I Afios o
como Provera, Progevera, Boltin, ™ Usé | d M
Depostat, Perifem, Progyluton, SUCIICIPasace) r r CEEB
Absorlent Plus, Mevaren, Activelle ' No ha usado No sabe Nosabe | [ No sabe
Parches que contienen estréogeno I Usa actualmente __ Edad __ Edad I Afios o
mas progesterona o progestina I~ Usé en el pasado I Meses
I No ha usado | Nosabe | | Nosabe |~ Nosabe
Otras: Tratamiento endometriosis:
Procrin, Ginecrin, Danatrol I Usa actualmente __Edad _Edad I Afios o
(Danazol); I Us6 en el pasado I Meses
Tratamiento acné, quistes ovaricos: I No ha usado " Nosabe | Nosabe |~ Nosabe

(e.j. Aromasil, Megestrol, Arimidex)

10. Antes del (Afio Referente), ¢ ha utilizado alguna vez medicamentos para la fertilidad? (Ej. Clomid, Pergonal,

Metrodin)
Msi I No

11. ¢ Durante cuénto tiempo en total utilizé medicamentos para la fertilidad? (Afios 0 meses)

"I Afios 6 ' Meses

I No recuerdo

HISTORIA FAMILIAR DE CANCER

I No recuerdo (Si la respuesta es No o No sé, pasar a la siguiente seccién)

En esta seccion le voy a hacer preguntas acerca de la historia de cancer en miembros de su familia. Esto
incluye miembros de la familia vivos o que hayan fallecido. Por favor no incluya medios hermanos.

1 a. ¢ Es usted adoptada? I si

™ No

b. Si la respuesta anterior fue Si, ; Conoce a algunos de sus parientes de sangre?

Msi I No

2. Si no es adoptada, ¢alguno de sus parientes inmediatos (hermanos, hijos, padres, abuelos, tios) ha sido

diagnosticado con cancer?
Msi ' No
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Para cada uno de los miembros de la familia que le mencione, por favor digame si tiene o tuvo algun tipo de
cancer que le mencioné en la pregunta anterior y la edad en que lo(a) diagnosticaron. NS = No Sabe.

I Hermano
I” Hermano
I Hermano
I Hermano
I Hermana
I Hermana
I Hermana
I Hermana
I Hijo

I Hijo

I Hijo

I Hijo

I Hija

I Hija

I Hija

I Hija

I Padre

I Madre

I Abuelo paterno
I Abuela paterna
I Abuelo materno
I Abuela materna

I Tio paterno
™ Tio paterno
™ Tio paterno
™ Tio paterno
I Tia paterna
I Tia paterna
I Tia paterna
I Tia paterna
I Tio materno
I Tio materno
I Tio materno
I Tio materno
I Tia materna
I Tia materna
I Tia materna
I Tia materna
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Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad

Edad
Edad
Edad
Edad

Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad
Edad

I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
"INS
I"INS
I"INS
I"INS
"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
"INS
I"INS
I"INS
"INS
I"INS
"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
I"INS
"INS
I"INS
"INS
I"INS
I"INS

Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer
Tipo de cancer

I'NS
I'NS
I'NS
I'NS
I'NS
I"NS
I"NS
NS
I"NS
I"NS
I"NS
I"NS
I"NS
I"NS
NS
I"NS
I'NS
I"NS
I"NS
I"NS
I'NS
NS
NS
I'NS
I"NS
I'NS
I"NS
I"NS
I"NS
NS
I'NS
I"NS
I"NS
I"'NS
I'NS
I"NS
NS
I'NS
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ACTIVIDAD FiSICA

A continuacién le haré preguntas acerca del tiempo que pasé haciendo distintos tipos de actividad fisica en los
tres afos previos a esta entrevista (o al diagnostico).

Actividades durante el Trabajo, Transporte, en el Hogar o Jardin o haciendo Deporte u otras Actividades
Recreativas

Primero piense en el tiempo que pasé haciendo ejercicio durante su trabajo, caminando como forma de
transporte, realizando actividades en su hogar y su jardin, realizando deportes o actividades recreativas
(deportes como correr, nadar, jugar al tenis, baloncesto, squash, hacer ejercicios aerébicos, bailar, u otras
actividades) durante los tres afos previos a esta entrevista (o al diagnostico).

Preguntas Respuestas
1 ¢ Realiz6 actividades durante su trabajo, transporte

(caminando), en su hogar o jardin, haciendo deporte u

otras actividades recreativas (correr, nadar, jugar al tenis, i

baloncesto, squash, ejercicios aerdbicos, bailar, etc) de
intensidad vigorosa que le causaron grandes aumentos de
respiracion o el latido de corazén durante por lo menos 10
minutos de forma continuada?

I” No (Sies No, Pase a la Pregunta 6)

a | Enuna semana tipica, ¢ cuantos dias realiz6 actividades

nombradas arriba o deporte de intensidad vigorosa? Numero de dias __

b En un dia tipico, ¢ cuanto tiempo pasé realizando actividades

nombradas arriba o deporte de intensidad vigorosa? ploras: minutos ___

I-E. Mins

2 | ¢Realizo actividades nombradas arriba o deporte de
intensidad moderada que le caus6 pequefios aumentos de
respiracion o el latido de corazén tal como caminar rapido,
montar bicicleta por placer o en el gimnasio, golf, o baile por lo
menos 10 minutos continuamente? .

I si

I” No (Sies No, Pase a la Pregunta 7)

a | Enuna semana tipica, ¢ cuantos dias realiz6 actividades

nombradas arriba o deporte de intensidad moderada? ero de dias __

b En un dia tipico, ¢cuanto tiempo pasé realizando actividades

nombradas arriba o deporte de intensidad moderada? NGy liies

Hrs Mins

Habitos Sedentarios

Las siguientes preguntas se refieren al tiempo que pasé sentada o recostada en el trabajo, su hogar, durante
el transporte de un lugar a otro, o con sus amistades durante los tres afios previos a esta entrevista (o al
diagnostico).

1 En un dia tipico, ¢ cuanto tiempo pasé sentada o recostada? Horas: minutos ___

Hrs Mins

2. | Enun dia tipico, ¢ cuanto tiempo duerme? Incluya siestas. .
Horas: minutos

Hrs Mins

Actividades en Varias Etapas de su Vida

Para terminar, por favor piense en las actividades que realizaba usualmente a lo largo de varias etapas de su
vida. Piense en su nivel tipico de actividad en los tres afios previos a esta entrevista (o diagnostico) y
comparelo con su nivel tipico de actividad en el pasado.

En los tres afos previos a esta entrevista, yo era (MAS, IGUAL, O MENOS) activa que cuando tenia la
EDAD cerca de (X).

EDAD (X) MAS ACTIVA IGUAL DE ACTIVA MENOS ACTIVA NO APLICA
Hacia los 15 afios I~ r I~ r
Hacia los 30 afios I r I I
Hacia los 50 afos r I~ r r
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OBSERVACIONES EN ESTA SECCION:

INGESTA LIQUIDOS

Pegar etiqueta
en este espacio

OTRAS
. . INFUSIONES I A
BEBIDA CAFE TE (Tipo CHOCOLATE | (Coca-Cola,
. Fanta, Kas,
manzanilla, etc.)
tila, menta) )
Antes de (Afo Ref.)
alguna vez ha tomado .
(BgEBIDA) ala I si I si [': Si I si I si
semana durante 6 " No ™ No - No I No I No
meses 0 mas (uso I No sabe I No sabe No sabe I No sabe I No sabe
regular)?
¢, Qué edad tenia
cuando empez6 a
beber (BEBIDA) EDAD EDAD EDAD EDAD EDAD
regularmente (Nota:
uso regular: una vez I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe
a la semana durante
6 meses o mas)?
$Qué edad tenia EDAD EDAD EDAD EDAD EDAD

cuando dejo de beber
(BEBIDA)
regularmente?

I Actualmente
toma

I Actualmente
toma

I Actualmente
toma

I Actualmente
toma

I Actualmente
toma

I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe

Hasta el (Afio Ref.)

durante cuantos afios . ~ . . _

en total bebio ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS
(BEBIDA) I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe I No sabe
regularmente?

Antes del (Afio Ref.)

cuando bebia TAZAS (100 ml) | TAZAS (100 mi) | TAZAS (100 ml) | TAZAS (100 mi) éﬁ,’m g RO
(BEBIDA) POR DIA: POR DIA: POR DIA: POR DIA: POR DIA:
regularmente, :
cuantats tazgs o I <1 por dia I <1 por dia I <1 por dia I <1 por dia I~ <1 por dia
vasos tomaba r r r r

e e 6l No sabe No sabe No sabe No sabe ™ No sabe
Antes del (Ao Ref.)
cuando bebia café - s
regularmente era café Regular Té verde
regular o I Descafeinado | I Té negro o
descafeinado?. I Los dos rojo
Similarmente, té verde | igual
negro?

Antes del (Afio Ref.) o .
cuando bebia (BEBIDA) | 'V d8 veces:
_ '_ . '_ . '_ .

r.egurlarmente, ™ Por dia Si Si Si
¢cuantas veces por u]- ™ No ™ No ™ No
iz 0 semana 2 s r or semana | No sabe I No sabe I No sabe
sustituto de azucar Nunca
(como sacarina)? I No sabe
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OTROS ZUMOS (pifia,

OTRAS BEBIDAS AGUA LECHE ZUMO NARANJA
melocotén, tomate,
mosto)
Nume_ro de Numero de vasos: | Nimero de vasos: | Numero de vasos:
Antes del (Afio Ref.) | Vasos:
cuantas veces por dia, [ o — I~ Por dia I Por dia I Por dia
semana, mes o afio onaid r r r
bebia (LIQUIDO)? Weer cenens - Por semana - Por semana - Por semana
Do Por mes Por mes Por mes
I i r A I~ A
I Por af Por afio Por afio Por afio
or ano
N I Nunca I Nunca I Nunca
unca
MICCION

1. Antes de (Afio Referente), como adulto, cuantas veces orinaste durante el dia normalmente?

Numero de veces

I No sabe

2. Antes de (Afio Referente), como adulto, cuantas veces orinaste durante la noche normalmente?

r Numero de veces

I Nunca

No sabe

USO DE TINTES DEL CABELLO

A continuacion le haré preguntas acerca del uso de tientes para el cabello.

1. ¢ Cual era su color natural del cabello cuando tenia 20 afios?

I Negro

I Castafio oscuro
I Castafio claro
I Rubio oscuro

I Rubio claro
I Pelirrojo
I otro (Especificar)

2. Antes del (Afo Referente.) usé alguna vez tintes del cabello (permanentes, semi-permanentes o temporales)

de manera regular durante un afio o mas?
I No sabe

I si I No

3. ¢A qué edad comenz6 a usar tintes para el cabello regularmente?

EDAD

I No sabe

4. ; Estaba usando tientes del cabello regularmente cuando fuiste diagnosticada con cancer de mama (en Afio

Ref.)?
™ si ™ No I No sabe
5. ¢ A qué edad termind de usar tintes para el cabello regularmente? EDAD ™ Nosabe I Sigue usando

6. Antes del (Afo Referente), ¢ durante cuantos afios en total usoé tintes del cabello de manera regular?
NUMERO DE ANOS
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7. Antes del (Afio Referente), cuando usaba tintes del cabello regularmente, ¢ cuantas veces por afio o por mes
tefiia su cabello?

NUMERO DEVECES [ PORMES I PORANO [ NO SABE

8. Antes del (Afo Referente), cuando usaba tintes del cabello regularmente, ¢ usualmente usabas tintes
Permanentes, Semi-permanentes, o Aclarados Temporales?

I Tintes permanentes r Semi-permanentes y aclarados temporales
I Tintes semi-permanentes igualmente
I Tintes o aclarados temporales I Los tres tipos iguaimente

(se aclara con un lavado) r Reflejos
I Permanentes y semi-permanentes igualmente I Griso plata toner
I” Permanentes y aclarados temporales I Henna

igualmente I Otro (especificar)

I No sabe
9. ¢, Qué color us6?
r Negro I Rubio claro
I Castafio oscuro r Pelirrojo
I Castario claro I otro (Especificar)
I Rubio oscuro
ANTROPOMETRIA

1. Circunferencia de cintura: cm " No se pudo medir
2. Circunferencia de cadera: cm | No se pudo medir
3. Estatura entre las edades de 20 a 40 afios: cm

4. Ahora le preguntaré acerca de su peso durante diferentes etapas de su vida. Piense en el peso promedio
mas exacto que nos pueda proporcionar durante cada etapa. No incluya el peso de cuando estuvo
embarazada o dando pecho.

Peso durante su primera menstruacion: kg | Norecuerdo I N/A
Peso a la edad de 15 afios: kg I Norecuerdo I N/A
Peso cerca de los 30 afios : kg I Norecuerdo I N/A
Peso cerca de los 50 afios : kg I Norecuerdo I N/A
Peso en los 3 afios previos a su diagnéstico: __ kg ' Norecuerdo ™ N/A

5. ¢ Cuando usted aumenta de peso, en donde se le nota mas? Marque todas las respuestas que apliquen
I Cadera y muslo I Cintura y estémago I Senos y parte superior del cuerpo
I” Cadera y gluteos I”  En todos lados por igual I” No he aumentado de peso
I No recuerdo

6. ¢ A los (EDAD X) afios, usted cree que pesaba mucho menos, menos, igual, mas o mucho mas, que sus

companieras de escuela o amigas?

Cree que pesaba: 10 Afos 15 Afhos 20 Afos

Menos I~ I r

Igual I I ™

Mas r r -

No recuerdo r I~ I~
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CUESTIONES PARA EL DIiA DE LA RECOGIDA DE LA MUESTRA DE SANGRE

1. ¢Ha fumado algun cigarrillo durante los ultimos 60 dias?

Sl " NO I No sabe
2. Durante los ultimos 60 dias, ¢,cuantos cigarrillos ha fumado por dia?
NUMERO CIGARRILLOS POR DIA Nosabe |
Marca de cigarrillos Nosabe I

INFORMACION DE CONTACTO
Gracias por su tiempo y por cooperar brindando la informacién que necesitdbamos para este estudio.

1. En caso de que necesitara contactarla para asegurar que tenemos toda la informacioén que requerimos, ¢la
puedo contactar? mSi I"No

2. ¢{Nos puede dar el nombre, direccion y/o numero de teléfono de alguien cercano a usted, pero que no viva
con usted y que nos pudiera ayudar a localizarla en caso de que se cambiara de casa?
I"Si " No (Siresponde no, entonces agradecer su tiempo, la entrevista se completo.

Llevar a cabo la evaluacion de la entrevista)

Parentesco con usted

Nombre(s)

Apellidos

Direccion

Numero de teléfono en casa Movil:
Correo electrénico

SOLO PARA USO OFICIAL

EVALUACION DE LA ENTREVISTA

Método de entrevista: I” En persona | Por teléfono [ Ambos
La entrevista la respondio: I Paciente I Familiar, especificar
La cooperacion de la persona que respondio fue: I~ Muy buena [ Buena
I Regular/pobre
La calidad de la entrevista es: I Muy confiable I Confiable
I Cuestionable I Insatisfactoria

Fecha en la que se termin6 de hacer la entrevista: / / (dd/mm/aaaa)
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8.2. CUESTIONARIO DIETA Y EXPOSICION SOLAR

PESCADO BLANCO:
(fresco o congelado)

Merluza

Lenguado

Bacalao

Otros (rape, rodaballo ...)

PESCADO AZUL:
(fresco o congelado)

Sardinas/boquerén
Caballa
Atln/bonito
Salmén

Trucha

Otros ...

OTROS PESCADOS:
(fresco o congelado)
Lubina

Dorada

Anguila

Otros ...

DERIVADOS PESCADO:
Palitos cangrejo
Croquetas/empanadillas
pescado

Pescado ahumado
(salmoén, trucha)

Atun en lata

Conservas pescado
Conservas marisco
Otros ...

0OC J0C J00000
o [ o [
0OC J0C J00000
0OC J0C 100000
U JUC JOudo0
OC20C 200000

I O [
O J0C JO00000
I 01 1rerere
OCJ0CJ00000

OCJ0C 100000
(0 NN

OCJ0C 100000

I 01 1errred
OCc J0C JO00000
C1C 101 10010100
O J0C 100000

CUESTIONARIO DIETA-EXPOSICION SOLAR
¢CADA CUANTO TIEMPO SUELE CANTIDAD
COMER LOS SIGUIENTES CONSUMIDA CADA
ALIMENTOS? VEZ
s3iEi8...% o
e~~~ 888937 5 «
- (h Sl |
| | A A A i
ocCJ10Cc100000  oodo ad
| | | I I O
OCJ0CJ00000 oo dd

acooon
I |
ocodoad
| Y
I O |

000

Oooooo co 0200
0a04d

(.

Oooooo co 02300

OO0 0o co
ooooo o
A I B

RACIONES:

PLATO LLANO
PLATO LLANO
PLATO LLANO
PLATO LLANO

PLATO LLANO
PLATO LLANO
PLATO LLANO
PLATO LLANO
PLATO LLANO
PLATO LLANO

PLATO LLANO
PLATO LLANO
PLATO LLANO
PLATO LLANO

PLATO LLANO
PLATO LLANO

PLATO LLANO

LATAS

LATAS
LATAS

PLATO LLANO
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OTROS:

Huevo

Higado de ternera
Alimentos lacteos
fortificados con Vitamina D

Suceddneos licteos de soja,

avena o arroz fortificados
con Vitamina D

Cereales fortificados con
Vitamina D

Aceite de higado de
pescado
Suplementos
multivitaminicos con
Vitamina D

{indicar cudl y dosis)

¢CADA CUANTO TIEMPO SUELE

Nunca

COMER LOS SIGUIENTES
ALIMENTOS?

11
i

~—
-~

e 1 [ wes
1-2 [/ wes
3-4 / sem.
5«6 [/ sem.
1 / dia
2 [/ dia
3/ dia

»= 4 / dfa

0 N O | O
| | I

| | O I
10300000

O J0C 100000
(I N o

| | D I

CANTIDAD
CONSUMIDA CADA
VEZ

<m 172

100 o
[y

[y RN
oboo4ao

ooo oo
1010 o

RACIONES:

1 HUEVO

1 FILETE
1VASO LECHE
01 YOGOURT

1VASO
O 1 YOGOURT

CUCHARADAS

CUCHARADAS

1.- En los dltimos 12 meses, cudntos minutos por dia ha pasado fuera al sol (de 6 de la mafana
a 8 de |a tarde, so6lo contar si esté soleado) ?

Enero-Marzo:
Abril-Junio:
Julio-Septiembre:
Octubre-Diciembre:

minutos —Inosé
minutos _INose
minutos [Mnose
minutos C nose

2.- En los dltimos 12 meses, qué tipo de ropa ha usado ?

Enero-
Marzo

Pantalén/falda corta y camiseta de tirantes

Pantalén/falda corta y camiseta de manga corta

Pantalén/falda corta y camiseta manga larga

Pantalén/falda larga y camiseta manga corta

Pantalén/falda larga y camiseta manga larga

O

o mn M u

Abril- Julio- Octubre-
Junio  Septiembre  Diciembre
C | C
O C O
C | C
C | (I
. | :I
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3.- Cuando esta fuera de casa en verano, se pone al sol ?

[J intento evitar directamente el sol [ A veces me pongo al sol
D Me gusta estar al sol para ponerme morena

4.- Usa crema con factor de proteccion solar ?

Enero- Abril- Julio- Octubre-
Marzo Junio Septiembre Diciembre
Casi nunca -] _ C _
Ocasionalmente -] O C O
De forma regular O O C O
La mayoria del tiempo O O O O
Siempre 1 ] [ [l

5.- Sabe qué factor de proteccién solar tiene la crema que utiliza ?

6.- Durante los ultimos 6 meses,
LI No ha usado ldmparas UV para bronceado

LJ He usado lamparas UV para bronceado alguna vez (de 1-5 veces en los Gltimos 6 meses)

L] He usado lamparas UV para bronceado de forma regular (1-3 veces por semana)

7.- Cudl ha sido su ocupacién habitual durante los dlitimos 6 meses ?

8.- Durante los Gltimos 6 meses, qué porcentaje de su ocupacién habitual se ha desarrollado
en el exterior (de 6 de la mafiana a 8 de la tarde) ?

O Nada O del 25-50 %
L menos del 10% _Jdel 50-75 %
[ del 1025 % “TMas del 75 %

9.- Durante los Gltimos 2 meses, ha estado en otro lugar (diferente a su lugar de residencia)
durante 7 dias o mas ? _ Si, C No
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Si la respuesta es si, indique el lugar y el tiempo que pasé alli:

Lugar N? de dias

10.- Durante los ultimos 12 meses, describa cual es su actividad fisica habitual (al menos 3
veces a la semana) en el exterior (sélo actividad diurna):

Enero- Abril- Julio- Octubre-
Marzo Junio Septiembre Diciembre
Suave: jardineria, caminar o bid
durante al menos 20 minutos O O ] ]
Moderada: actividad que a veces me hace sudar
durante al menos 20 minutos 1 [ 1 T
Vigorosa: actividad que siempre me hace sudar
durante al menos 20 minutos O O ] ]
Menos o ninguna de las anteriores: C C O O
Otra (especificar): O O (| O
No recuerdo: 1 [ [~ [

11.- Ha sido diagnosticado de enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, o enfermedad celiaca?

LSa‘, l_lNo

12.- Ha tenido diarrea en las ultimas dos semanas? O Si, _ No



8.3. INFORME DEL COMITE DE ETICA

XUNTH DE GHLICIH (E;QfEiéig‘;g:':iig::trativo San Lazaro j B I I C I B

CONSELLERIA DE SANIDADE 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA

Secretaria Xeral Técnica

Teléfono: 881546425
ceic@sergas.es

DICTAMEN DEL COMITE AUTONOMICO DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE GALICIA

Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Autonémico de Etica de la Investigacion
de Galicia,

CERTIFICA:

Que este Comité evalud la propuesta de modificacion sustancial del ensayo clinico:

N° EudraCT: 2011-002162-21

Titulo: Ensayo clinico en fase Il aleatorizado, prospectivo, multicéntrico,
controlado con placebo para evaluar el efecto quimiopreventivo de la vitamina
D en mujeres con alto riesgo de cancer de mama

Cadigo del promotor: JECF-VITD-2011 -01

Codigo de Registro: 2011/233

Promotor: José Esteban Castelao Fernandez

Version de la modificacion: 1/ 1/2017-05-24

Resumen de la modificacion: Nueva version del protocolo con los siguientes
cambios: se aflade un subestudio genético para detectar polimorfismos asociados
al cancer de mama y posible respuesta al tratamiento. Se incluyen nuevos
documentos de consentimiento para este subestudio genético. Protocolo Version
1.2: 30-06-2017 y Anexo al consentimiento version 1.1 de 30/06/2017.

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte | de la solicitud de autorizacion
de la modificacion del ensayo, ha valorado las respuestas del promotor a las aclaraciones
solicitadas (si las hubiera) y ha transmitido a la Agencia Espafola de medicamentos su
opinion final sobre la parte I.

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte Il de la solicitud de autorizacion
de la modificacion del ensayo, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 y
en el art. 7 del reglamento (UE) 536/2014 y considera que:

1.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado (incluyendo las hojas de
informacion al sujeto de ensayo y consentimientos informados mencionados en el
encabezamiento), y el plan de reclutamiento de sujetos previsto son adecuados y
cumplen con los requisitos para la obtencion del consentimiento informado previstos
en el capitulo Il del Real Decreto 1090/2015. Podran realizarse versiones lingisticas
de los documentos aprobados mencionados, siendo responsabilidad del promotor
garantizar al CEIm que se trata de una traduccion fiel de los documentos aprobados
por el CEIm.

Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asi como las
previsiones de indemnizacion por danos y perjuicios que pueda sufrir el participante.
El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

El uso futuro de las muestras bioldgicas obtenidas durante el ensayo se adecua a lo
previsto en el Real Decreto 1716/2011.

Para la realizacion del ensayo se consideran adecuados los centros e investigadores
previstos en el anexo Il a este dictamen, teniendo en cuenta las declaraciones de
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< CAEI de Galicia
i XUNTA DE GALICIA Edificio Administrativo San Lazaro B | I C I B
:r: CONSELLERIA DE SANIDADE 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA
" AL HH Teléfono: 881546425
Secretaria Xeral Técnica ceic@sergas.es

idoneidad emitidas por el promotor y por los responsables de las instituciones
correspondientes.

Que este Comité decidi6 emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunion celebrada el dia
11/07/17 (acta n.° 247)

Que en dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -
Real Decreto 1090/2015 - para que la decision del citado CEIm sea valida.

Que el Comité tanto en su composicion como en sus procedimientos, cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacion vigente que regula su
funcionamiento, y que la composicion del mismo es la indicada en el anexo I, teniendo
en cuenta que en el caso de que algin miembro participe en el ensayo o declare algin
conflicto de interés, se ausentara durante la evaluacion.

En Santiago de Compostela, a 11 de julio de 2017
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CAEI de Galicia
XUNTH DE GHL]CIH Edificio Administrativo San Lazaro B I I c I B
CONSELLERIA DE SANIDADE 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA

" A A Teléfono: 881546425
Secretaria Xeral Técnica ceic@sergas.es

Anexo | : Composicion del Comité Autonémico de Etica de la Investigacion
de Galicia (CAEIG)

Manuel Portela Romero. (Presidente). Médico Especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria.

Irene Zarra Ferro. (Vicepresidenta). Farmacéutica de Atencion Especializada.

Paula M* Lopez Vazquez, (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Juan Vazquez Lago (Secretario Suplente). Médico Especialista en Medicina Preventiva y
Salud Publica.

Jesus Alberdi Sudupe. Médico especialista en Psiquiatria.

Rosendo Bugarin Gonzalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Juan Casariego Roson. Médico Especialista en Cardiologia.

Xoan X. Casas Rodriguez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Juana M? Cruz del Rio. Trabajadora Social.

Juan Fernando Cueva Bafuelos. Médico Especialista en Oncologia Médica.

José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.

José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.

M2 José Ferreira Diaz. Diplomada Universitaria de Enfermeria.

Pablo Nimo Rios. Licenciado en Derecho.

Pilar Gayoso Diz. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.

Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencion Primaria

Salvador Pita Fernandez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.

Susana Maria Romero Yuste. Médico Especialista en Reumatologia.

M2 Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica.

Anexo ll: Centros e investigadores principales participantes en Espaiia

CODIGO: JECF-VITD-2011 -01 NUMERO EUDRACT: 2011-002162-21

TiTULO: Ensayo clinico en fase Il aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, controlado
con placebo para evaluar el efecto quimiopreventivo de la vitamina D en mujeres con
alto riesgo de cancer de mama

PROMOTOR: José Esteban Castelao Fernandez

FECHA ACTUALIZACION ANEXO II: 11/07/2017

Centros Investigadores Principales
C.H.  Universitario de Vigo; C.H. | José Esteban Castelao Fernandez; Manuela
Universitario de Santiago Gago Dominguez

141



8.4. AUTORIZACION AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

oy DEPARTAMENTO
2 & : E‘ENSE[E'SSDSERV\CIOS SOCIALES med amentos 0E MESICAMENBOS
S EiGUALDAD l‘ “j.‘ it DE USO HUMAN
s . productos sanitarios Area de Ensayos Clinicos

REFERENCIA: MUH/CLIN/EC

ASUNTO: RESOLUCION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE MODIFICACION
SUSTANCIAL A UN ENSAYO CLINICO AUTORIZADO

DESTINATARIO: José Esteban Castelao Fernandez
Hospital Meixoeiro, Despacho Investigadores, 22 planta
36214 Vigo (Pontevedra) (Espafa)

DATOS DE LA SOLICITUD

Promotor: José Esteban Castelao Fernandez
Hospital Meixoeiro, Despacho Investigadores, 22 planta
36214 Vigo (Pontevedra) (Espana)

Ensayo clinico: N° EudraCT 2011-002162-21 y titulo Ensayo clinico en fase ll, aleatorizado,
prospectivo, multicéntrico, controlado con placebo para evaluar el efecto
quimiopreventivo de la vitamina D en mujeres con alto riesgo de cancer de

mama
Modificacién sustancial: N° 1 de fecha 03/07/2017 referente a Enmienda al protocolo v. 2.1 de
fecha 30 de junio de 2017
Fecha solicitud valida: 04/07/2017

Una vez evaluada la solicitud de modificacién sustancial previamente indicada, se considera que
cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigaciéon con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos y demas legislacién aplicable*.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR la modificacién sustancial solicitada.

Contra esta Resolucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en los articulos 123 y 124 de la Ley

* Texto refundido de la Ley de Garantias y Uso Racional de los medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio.
Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal "Agencia Espafiola de i tos y Productos Sanitarios y se aprueba su Estatuto”.

Firmado digitalmente por: Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: NW9PLXW029
Fecha de la firma: 21/07/2017
Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

Pagina 1 de 2 G/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREO ELECTRONICO 28022 MADRIS
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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OI "
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones Publicas,
o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcion de

la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-
Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro recurso que pudiera

interponerse.

DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

agencia
' espafpg)
Medica ento:de

r
Productog Sanitarjog

Fdo. Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: NW9PLXW029

Fecha de la firma: 21/07/2017

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

Pégina 2 de 2 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8

CORREOQ ELECTRONICO 28022 MADRID
Tel.: 918225073

smhaem@aemps.es
Fax: 918225043

143



8.5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

144

Hoja de informacion al paciente para el estudio del genoma en pacientes del ensayo clinico
“Ensayo clinico en fase ll, aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, controlado con
placebo para evaluar el efecto quimiopreventivo de la vitamina D en mujeres con alto
riesgo de desarrollar cancer de mama”

ANEXO AL CONSENTIMIENTO PRINCIPAL DEL ESTUDIO

INVESTIGADORES:

José Esteban Castelao Fernandez. Director de la Unidad de Oncologia y Genética. Complexo
Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI).

Manuela Gago Dominguez. Directora de la Unidad de Oncologia Aplicada. Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS).

Este documento tiene por objeto facilitarle informacion sobre un estudio de investigacion de
tipo experimental (ensayo clinico) en el que se le invita a participar. Este estudio se esta
realizando en el CHUVI y CHUS y fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de
Gallicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del investigador, leer
antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles
sobre el mismo. Si asi lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras personas, y
tomar el tiempo necesario para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no participar o,
si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin tener
que dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a su relacion con el médico
ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho.

¢Cual es el propdsito del estudio?

El propésito de este estudio es el de evaluar si los valores de vitamina D en sangre y su efecto
esta influenciado por la genética de cada paciente. El propésito final del ensayo clinico en el que
se enmarca este estudio genético es el de evaluar si la vitamina D puede ayudar a prevenir el
desarrollo de cancer de mama.

A la vez que se estudian estos genes relacionados con la vitamina D también se obtendran
resultados para el resto del genoma (conjunto de genes que hay en los cromosomas de nuestro
organismo). Algunos de estos genes pueden ser relevantes en la posibilidad de desarrollar
ciertas enfermedades como el cancer de mama.

¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Ud. es invitado a participar porque forma parte del estudio “Ensayo clinico en fase Il, aleatorizado,
prospectivo, multicéntrico, controlado con placebo para evaluar el efecto quimiopreventivo de la
vitamina D en mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de mama” y ha donado su sangre
que con su consentimiento utilizaremos para hacer este estudio genético.

¢En qué consiste mi participacion?

Su participaciéon consiste en dejarnos usar una pequefia muestra de sangre (ya recogida y
almacenada dentro del estudio “Ensayo clinico en fase Il, aleatorizado, prospectivo, multicéntrico,
controlado con placebo para evaluar el efecto quimiopreventivo de la vitamina D en mujeres con
alto riesgo de desarrollar cancer de mama”) para la realizacion de un andlisis de sus genes.

Su participacion tendra una duracién total estimada de 15 minutos, el tiempo necesario para leer
esta hoja de informacion, aclarar dudas y firmar el consentimiento.

Version: [1.1], data [30/06/2017].
Deberan firmarse tres modelos, uno sera entregado al participante, otro sera conservado en el centro en el que se obtuvo la
muestra, y el tercero sera conservado por el responsable del estudio de investigacion



Elinvestigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o interrumpir su participacion.
En todo caso se le informara de los motivos de su retirada.

¢Qué molestias o inconvenientes tiene?

La participacion en este estudio no le causard molestias ya que solo se utilizaran muestras de
sangre ya extraidas y almacenadas dentro del estudio “Ensayo clinico en fase Il, aleatorizado,
prospectivo, multicéntrico, controlado con placebo para evaluar el efecto quimiopreventivo de la
vitamina D en mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de mama”

¢ Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investigacion
pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre el cancer de mama. Esta
informacion podra ser de utilidad en un futuro para otras personas.

¢Qué pasa con el embarazo y con la lactancia?

Mujeres embarazadas o con lactancia en curso no pueden participar en el ensayo clinico.

¢Recibiré la informacién que se obtenga del estudio?
Si Ud. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

También podra recibir los resultados de las pruebas que se realicen con sus muestras si asi lo
solicita dirigiéndose al investigador. Estos resultados pueden no tener aplicacién clinica ni una
interpretacion clara, por lo que, si quiere disponer de ellos, deberian ser comentados con el
meédico del estudio.

Algunos resultados del estudio del genoma pueden descubrir ciertos genes que podrian ser
relevantes para su salud en el futuro. Estas condiciones podrian ser compartidas por sus
familiares. Llegado el caso, seria conveniente que usted les transmita esta informacién.

Cabe la posibilidad de que podamos ponernos en contacto con usted con el fin de recabar datos
o muestras adicionales, proporcionarle la informacion relativa a su salud o la de sus familiares,
derivada de los analisis genéticos que se realicen sobre su muestra biolégica, asi como sobre su
facultad de tomar una decision en relacién con su comunicacién u otros motivos justificados, para lo
que podra solicitarsele informacion sobre el modo de hacerlo, asi como su facultad de tomar una
posicioén al efecto.

Usted puede indicar en la hoja de consentimiento que tipo de informacién acerca de las muestras e
informacién sobre su andlisis genético quiere recibir.

¢ Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusion, pero
no se transmitira ningun dato que pueda llevar a la identificacion de los participantes.

¢Como se protegera la confidencialidad de mis datos y muestras?

El tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal. En todo
momento, Ud. podra acceder a sus datos, oponerse, corregirlos o cancelarlos, solicitandolo ante
el investigador.

Solo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se puede transmitir
a terceros informacién que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna informacién sea
transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de proteccioén de los datos equivalente, como
minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

Version: [1.1], data [30/06/2017].
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Sus datos y muestras biolégicas seran recogidos y conservados hasta finalizar el estudio de
modo Codificado, que quiere decir que poseen un cédigo con el que el equipo investigador
podra conocer a quien pertenecen.

El responsable de la custodia de los datos y muestras es José Esteban Castelao Fernandez, y
los lugares de realizacién de los analisis previstos en este estudio son la Fundacion Publica
Gallega de Medicina Genémica responsable de la extraccion de ADN y la Universidad de
Cambridge (Reino Unido) responsable del andlisis de genes.

Al terminar el estudio, conforme al RD 1716/2011, sus muestras biolégicas seran Codificadas,
conservados en la coleccion para la linea de investigacion en cancer de mama, n.° C.0001083
dada de alta en la Red Nacional de Biobancos, de la que es titular Manuela Gago Dominguez.
En este caso las muestras podran ser utilizadas para otros estudios relacionados y previo informe
favorable de un Comité de Etica de la Investigacion.

o Ud. tendra a su disposicién, si asi se lo solicita al investigador/a toda la
informacién sobre los estudios de investigacion en los que se utilice la muestra.
Un Comité de Etica decidira en qué casos sera imprescindible que se le envie
informacién de manera individualizada.

o  Susdatos y muestras quedaran bajo la custodia del responsable de la coleccién,
y solo tendran acceso a datos que lo identifiquen el responsable y su equipo.
Las muestras solo podran ser cedidas a otros grupos con su consentimiento.

o Sepa que puede restringir el uso de sus datos y muestras dirigiéndose al
responsable de la coleccion.

Ud. podra solicitar la destruccion o anonimizacion de su muestra en cualquier momento,
dirigiéndose al investigador principal. Tiene que saber que esto no sera de aplicacion a los datos
resultantes de los andlisis que ya fueran hechos.

Tenga en cuenta que tanto el biobanco como la persona responsable de la coleccion o proyecto
de investigacion tendran a su disposicion toda la informacion sobre los proyectos de investigacion
en los que se utilice la muestra y de que un comité de ética externo al biobanco o el Comité de
Etica de la Investigacién que evalud el proyecto de investigacion decidiran en qué casos sera
imprescindible que se envie la informacion de manera individualizada.

De producirse un eventual cierre del biobanco o una revocacion de la autorizacion para su constitucion
y funcionamiento, la informacién sobre el destino de las muestras estara a su disposicion en el
Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica con el fin de que pueda manifestar su
conformidad o disconformidad con el destino previsto para las muestras, sin perjuicio de la informacién
por escrito que deba recibir usted como paciente antes de otorgar su consentimiento para la obtencién
y utilizacion de la muestra.

El consentimiento podra ser revocado, totalmente o para determinados fines, en cualquier momento.

¢Existen intereses econémicos en este estudio?

Esta investigacion es promovida por José Esteban Castelao y Manuela Gago con fondos
aportados por el Instituto de Salud Carlos IlI.

Los investigadores no recibiran retribucion especifica por la dedicacién al estudio.

Ud. no sera retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio o estudios se
deriven productos comerciales o patentes. En este caso, Ud. no participara de los beneficios
economicos originados.

¢Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Ud. puede contactar con Carmen Redondo en el teléfono 986-811065 o correo electronico
carmen.redondo.marey@sergas.es.

Muchas gracias por su colaboracion
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDO DE
INVESTIGACION

Estudio del genoma en pacientes del ensayo clinico “Ensayo clinico en fase I,
aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, controlado con placebo para evaluar el efecto
quimiopreventivo de la vitamina D en mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de
mama”

Yo,

e Lei la hoja de informacién al participante del estudio arriba mencionado que se me
entregd, pude conversar con: y hacer
todas las preguntas sobre el estudio necesarias.

e Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

e Accedo a que se utilicen mis datos y muestras en las condiciones detalladas en la hoja
de informacién al participante.

e  Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Respecto a la conservacion DE LAS MUESTRAS recogidas en este estudio
[0 No accedo a que sean conservadas una vez terminado el estudio.

[0 Accedo a que sean conservadas codificadas, en la coleccion de muestras bioldgicas,

para la linea de investigacion en cancer de mama, n.° C.0001083.
En cuanto a los resultados de las pruebas realizadas (se puede escoger mas de una opcion),

O DESEO conocer los resultados de los genes relacionados con la Vitamina D

[] DESEO conocer los resultados de los genes relacionados con la prevencion del cancer
de mama.

] DESEO conocer los resultados del analisis de cualquier otro gen que pudiera ser
relevante desde el punto de vista clinico

O

NO DESEO conocer los resultados de mis pruebas.

Fdo.: El/la participante, Fdo.: Ellla investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTIGOS PARA LA PARTICIPACION EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION (para los casos en los que el participante no pueda leer/escribir)

El testigo imparcial ha de identificarse y ser una persona ajena al equipo investigador

Estudio del genoma en pacientes del ensayo clinico “Ensayo clinico en fase I,
aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, controlado con placebo para evaluar el efecto
quimiopreventivo de la vitamina D en mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de

mama”
Yo , como testigo imparcial, afirmo que en
mi presencia:

o Seleleyd la hoja de informacioén al

participante del estudio arriba mencionado que se le entrego, y pudo hacer todas las
preguntas sobre al estudio.

Comprende que su patrticipacién es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Accede a que se utilicen sus datos y muestras en las condiciones detalladas en la hoja
de informacion al participante.

Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

Respecto a la conservacion e utilizacion DE LAS MUESTRAS recogidas en este estudio

a
a

No accedié a que sean conservadas una vez terminado el estudio.

Accedié a que sean conservadas codificadas, en la coleccion de muestras bioldgicas,
para la linea de investigacion en cancer de mama, n.° C.0001083.

En cuanto a los resultados de las pruebas realizadas (se puede escoger mas de una opcion),

O

DESEA conocer los resultados de los genes relacionados con la Vitamina D

[] DESEA conocer los resultados de los genes relacionados con la prevencion del cancer

de mama

a DESEA conocer los resultados del andlisis de cualquier otro gen que pudiera ser

O

relevante desde el punto de vista clinico

NO DESEA conocer los resultados de sus pruebas.

Fdo.: El/la testigo Fdo.: Ellla investigador/a que solicita el

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha:

consentimiento

Fecha:

DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA LA
PARTICIPACION EN UN ESTUDO DE INVESTIGACION
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Estudio del genoma en pacientes del ensayo clinico “Ensayo clinico en fase I,
aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, controlado con placebo para evaluar el efecto
quimiopreventivo de la vitamina D en mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de
mama”

Yo, (nombre y apellidos), representante legal de

(nombre y apellidos):

e Lei la hoja de informacién al participante del estudio arriba mencionado que se me
entregd, pude conversar con y
hacer todas las preguntas sobre el estudio.

e Comprendo que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

e Accedo a que se utilicen sus datos y muestras en las condiciones detalladas en la hoja
de informacién al participante.

e Presto libremente mi conformidad para que patrticipe en este estudio.

Respecto a la conservacion y utilizacion DE LAS MUESTRAS recogidas en este estudio
[0 No accedo a que sean conservadas una vez terminado el estudio

[0 Accedo a que sean conservadas codificadas, en la coleccion de muestras biologicas,
para la linea de investigacién en cancer de mama, n.° C.0001083.
En cuanto a los resultados de las pruebas realizadas (se puede escoger mas de una opcion),
O DESEO conocer los resultados de los genes relacionados con la Vitamina D
|:| DESEO conocer los resultados de los genes relacionados con la prevencion del cancer
de mama
] DESEO conocer los resultados del analisis de cualquier otro gen que pudiera ser

relevante desde el punto de vista clinico

O NO DESEO conocer los resultados de sus pruebas.
Fdo.: El/la representante legal, Fdo.: Ellla investigador/a que solicita el
consentimiento
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:
Fecha: Fecha:
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8.6. ESQUEMA GENERAL DEL DESARROLLO DEL ENSAYO CLINICO

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6

(Semana -2) (Semana 0) (Semana 13) = (Semana 26) (Semana 39) (Semana 52)

Consentimiento Informado X X
Historia clinica X
Datos sociodemograficos X X

Entrevista epidemioldgica y

dietética X X
Tratamiento VD y placebo X X X X
Test de embarazo X X X X X
Analisis de sangre X X X X X
Determinacion de VD X X X X X
Hormonas y factores de
crecimiento X X X
Factores de angiogénesis y
marcadores de peroxidacién
lipidica X X
Mamografia X X

Entrevista toxicolégica y de
cumplimiento X X X X

Registro de medicacién
concomitante X X X X X
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8.7. ANALISIS DESCRIPTIVO
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8.8.10% TOMA DE VD Y DA POR POTENCIALES BIOMARCADORES

Total 25(0OH)D_Om < 20 ng/ml 250H(D)_Om 2 20 ng/ml
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 13 13 9 3 4 10
No baja 23 24 16 14 7 10
OR (95% Cl) 0.97 (0.36-2.61), p-valor = 0.947 2.03 (0.52-12.26), p-valor = 0.343 0.60 (0.11-2.57), p-valor = 0.516
Total (RB + LB) _MLO
Baja 16 16 11 6 5 10
No baja 20 21 14 11 6 10
OR (95% Cl) 1.00 (0.39-2.57), p-valor = 0.999 1.33 (0.78-1.08), p-valor = 0.667 0.93 (0.19-4.70), p-valor = 0.928
RB_CC
Baja 11 12 9 3 2 9
No baja 25 25 16 14 9 11
OR (95% Cl) 0.87 (0.31-2.37), p-valor = 0.778 2.23 (0.55-14.27), p-valor = 0.292 0.34 (0.57-24.26), p-valor = 0.234
RB_MLO
Baja 18 11 12 4 6 7
No baja 18 26 13 13 5 13

OR (95% ClI)

2.15 (0.82-6.30),

p-valor = 0.131

3.43 (0.81-26.02), p-valor = 0.121

2.74 (0.57-24.26), p-valor = 0.246

LB_CC
Baja 14 12 10 2 4 10
No baja 22 25 15 15 7 10

OR (95% CI)

1.23 (0.46-3.39),

p-valor = 0.681

4.09 (0.98-39.04), p-valor = 0.080

0.56 (0.08-2.79)

, p-valor = 0.496

LB_MLO
Baja 16 18 11 9 5 9
No baja 20 19 14 8 6 11

OR (95% ClI)

0.85 (0.33-2.14),

p-valor = 0.735

0.70 (0.18-2.37),

p-valor = 0.576

1.01 (0.22-4.54)

, p-valor = 0.986

RB_(CC o MLO)

Baja

22

16

15

6

7

10

No baja

14

21

10

11

4

10

OR (95% CI)

1.88 (0.75-5.11),

p-valor = 0.192

3.03 (0.79-18.74),

p-valor = 0.134

2.13 (0.46-16.61), p-valor = 0.372




Total 25(0OH)D_Om < 20 ng/ml 250H(D)_Om 2 20 ng/ml
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
LB_(CC o MLO)
Baja 22 22 15 9 7 13
No baja 14 15 10 8 4 7
OR (95% ClI) 0.94 (0.20 - 4.92), p-valor = 0.944

1.08 (0.42-2.79),

p-valor = 0.877

1.44 (0.41-5.51),

p-valor = 0.574

RB_(CC y MLO)

Baja 7 7 6 1 1 6
No baja 29 30 19 16 10 14
OR (95% CI)

0.917 (0.26-3.17), p-valor = 0.886

3.46 (0.54-111.22), p-valor = 0.239

0.29 (0.01-1.96)

, p-valor = 0.264

LB_(CC y MLO)

Baja 8 8 6 2 2 6
No baja 28 29 19 15 9 14
OR (95% CI)

0.94 (0.29-2.00),

p-valor = 0.913

1.76 (0.38-15.95), p-valor = 0.496

0.58 (0.06-3.05)

, p-valor = 0.552

(RB o LB)_MLO

Baja 24 2 16 11 8 11
No baja 12 15 9 6 3 9
OR (95% CI) 1.34 (0.52-3.63), p-valor = 0.554 1.10 (0.28-4.37), p-valor = 0.887 1.94 (0.46-12.58), p-valor = 0.410
(RB o LB)_CC
Baja 19 19 14 5 5 14
No baja 17 18 11 12 6 6
OR (95% CI) 0.34 (0.04-1.58), p-valor = 0.203

0.978 (0.38-2.50), p-valor = 0.962

2.86 (0.82-13.88), p-valor = 0.122

(RBy LB)_MLO

Baja 10 7 7 2 3 5
No baja 26 30 18 15 8 15
OR (95% CI) 1.48 (0.48-5.16), p-valor = 0.502 2.17 (0.32-27.30), p-valor = 0.426 1.30 (0.20-8.40), p-valor = 0.765
(RBy LB)_CC
Baja 6 5 5 0 1 5
No baja 30 32 20 17 10 15
OR (95% CI)

1.15 (0.29-4.93),

p-valor = 0.831

--, p-valor = 0.160

0.21 (0.001-2.29), p-valor = 0.250




Total 25(0OH)D_Om < 20 ng/ml 250H(D)_Om 2 20 ng/ml
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_CCoRB_MLO o LB_CCo
LB_MLO
Baja 29 26 19 11 10 15
No baja 7 11 6 6 1 5
OR (95% ClI) 2.77 (0.44-86.81), p-valor = 0.333

1.73 (0.61-5.57), p-valor = 0.316

2.07 (0.53-10.44), p-valor = 0.314

RB_CCyRB_MLO y LB_CCy

LB_MLO
Baja 4 4 3 0 1 4
No baja 32 33 22 17 10 16
OR (95% ClI)

0.84 (0.16-4.34), p-valor = 0.823

--, p-valor = 0.318

0.41 (0.01-3.76), p-valor = 0.475

Total Testoterona_Om < 0.3 ng/mL Testosterona_Om 2> 0.3 ng/mL
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 13 13 10 6 3 7
No baja 23 24 11 8 12 15
OR (95% CI) 0.97 (0.36-2.61), p-valor = 0.947 1.37 (0.35-6.29), p-valor = 0.663 0.53 (0.08-2.19), p-valor = 0.419
Total (RB + LB) _MLO
Baja 16 16 12 5 4 10
No baja 20 21 9 9 11 12
OR (95% CI) 1.00 (0.39-2.57), p-valor = 0.999 2.73 (0.69-16.43), p-valor = 0.186 0.46 (0.09-1.73), p-valor = 0.291
RB_CC
Baja 11 12 8 5 3 7
No baja 25 25 13 9 12 15
OR (95% Cl) 0.87 (0.31-2.37), p-valor = 0.778 1.10 (0.27-4.97), p-valor = 0.898 0.44 (0.05-1.97), p-valor = 0.334
RB_MLO
Baja 18 11 13 4 5 7
No baja 18 26 8 10 10 15
OR (95% Cl) 1.02 (0.23-4.18), p-valor = 0.977

2.15 (0.82-6.30), p-valor = 0.131

5.65 (1.23-53.61), p-valor = 0.044




Total

Testoterona_Om < 0.3 ng/mL

Testosterona_Om 2> 0.3 ng/mL

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
LB_CC
Baja 14 12 12 6 2 6
No baja 22 25 9 8 13 16
OR (95% CI) 1.23 (0.46-3.39), p-valor = 0.681 1.86 (0.49-9.25), p-valor = 0.391 0.48 (0.05-2.25), p-valor = 0.395
LB_MLO
Baja 16 18 10 6 6 11
No baja 20 19 11 8 9 11
OR (95% ClI)

0.85 (0.33-2.14),

p-valor = 0.735

1.33 (0.34-6.08),

p-valor = 0.692

0.76 (0.18-2.91)

, p-valor = 0.690

RB_(CC o MLO)

Baja 22 16 14 7 8 9
No baja 14 21 7 7 7 13
OR (95% Cl) 1.47 (0.39-6.02), p-valor = 0.576

1.88 (0.75-5.11),

p-valor = 0.192

1.94 (0.51-9.33),

p-valor = 0.362

LB_(CC o MLO)

Baja 22 2 15 9 7 12
No baja 14 15 6 5 8 10
OR (95% Cl) 0.85 (0.21-3.39), p-valor = 0.812

1.08 (0.42-2.79),

p-valor = 0.877

1.47 (0.34-7.02),

p-valor = 0.604

RB_(CC y MLO)

Baja 7 7 7 2 0 5
No baja 29 30 14 12 15 17
OR (95% CI) 0.917 (0.26-3.17), p-valor = 0.886 3.50 (0.68-4.18), p-valor = 0.173 -+, p-valor = 0.088
LB_(CC y MLO)
Baja 8 8 7 3 1 5
No baja 28 29 14 11 14 17
OR (95% CI) 0.32 (0.01-1.85), p-valor = 0.260

0.94 (0.29-2.00),

p-valor = 0.913

2.20 (0.48-16.34), p-valor = 0.343

(RB o LB)_MLO

Baja 24 22 15 7 9 14
No baja 12 15 6 7 6 8
OR (95% CI) 1.34 (0.52-3.63), p-valor = 0.554 2.26 (0.59-11.21). p-valor = 0.264 0.92 (0.22-3.93), p-valor = 0.907




Total

Testoterona_Om < 0.3 ng/mL

Testosterona_Om 2> 0.3 ng/mL

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
(RB o LB)_CC
Baja 19 19 15 8 4 11
No baja 17 18 6 6 11 11
OR (95% ClI) 0.34 (0.05-1.31), p-valor = 0.151

0.978 (0.38-2.50), p-valor = 0.962

1.63 (0.39-7.59), p-valor = 0.505

(RBy LB)_MLO

Baja 10 7 8 3 2 4
No baja 26 30 13 11 13 18
OR (95% CI) 1.48 (0.48-5.16), p-valor = 0.502 4.42 (0.78-65.45), p-valor = 0.123 0.74 (0.08-4.16), p-valor = 0.732
(RBy LB)_CC
Baja 6 5 5 3 1 2
No baja 30 32 16 11 14 20
OR (95% CI)

1.15 (0.29-4.93),

p-valor = 0.831

1.43 (0.29-10.09), p-valor = 0.667

0.69 (0.02-9.08)

, p-valor = 0.760

RB_CCoRB_MLO o LB_CCo
LB_MLO

Baja 29 26 19 9 10 16
No baja 7 11 2 5 5 6
OR (95% Cl) 0.80 (0.18-3.48), p-valor = 0.755

1.73 (0.61-5.57),

p-valor = 0.316

4.07 (0.83-41.96), p-valor = 0.107

RB_CCyRB_MLO y LB_CCy

LB_MLO
Baja 4 4 4 2 0 2
No baja 32 33 17 12 15 20
OR (95% CI) --, p-valor = 0.181

0.84 (0.16-4.34),

p-valor = 0.823

1.97 (0.33-21.75), p-valor = 0.476

Total IGF-1_0m < 166.75 ng/mL IGF-1_0m > 166.75 ng/mL
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 13 13 6 6 7 7
No baja 23 24 7 16 13 8
OR (95% Cl) 0.97 (0.36-2.61), p-valor = 0.947 2.18 (0.54-10.80), p-valor = 0.292 0.51 (0.09-2.09), p-valor = 0.376




Total

IGF-1_0m < 166.75 ng/mL

IGF-1_0Om > 166.75 ng/mL

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB + LB) _MLO
Baja 16 16 7 7 8 9
No baja 20 21 6 15 12 6
OR (95% CI) 1.00 (0.39-2.57), p-valor = 0.999 2.25 (0.57-11.40), p-valor = 0.273 0.42 (0.08-1.61), p-valor = 0.234
RB_CC
Baja 11 12 4 7 7 5
No baja 25 25 9 15 13 10
OR (95% CI) 0.87 (0.31-2.37), p-valor = 0.778 0.90 (0.17-4.01), p-valor = 0.894 0.96 (0.22-4.44), p-valor = 0.956
RB_MLO
Baja 18 11 7 6 9 5
No baja 18 26 6 16 11 10
OR (95% CI) 2.15 (0.82-6.30), p-valor = 0.131 2.85 (0.80-16.43), p-valor = 0.171 1.12 (0.25-5.29), p-valor = 0.879
LB_cC
Baja 14 12 7 7 6 5
No baja 22 25 6 15 14 10
OR (95% CI) 1.23 (0.46-3.39), p-valor = 0.681 2.31 (0.60-11.27), p-valor = 0.251 0.74 (0.14-3.63), p-valor = 0.710
LB_MLO
Baja 16 18 7 8 8 10
No baja 20 19 6 14 12 5
OR (95% CI) 0.85 (0.33-2.14), p-valor = 0.735 1.95 (0.52-8.94), p-valor = 0.351 0.35 (0.06-1.38), p-valor = 0.166
RB_(CC o MLO)
Baja 22 16 8 9 12 7
No baja 14 21 5 13 8 8
OR (95% CI) 1.88 (0.75-5.11), p-valor = 0.192 2.03 (0.52-10.14), p-valor = 0.334 1.25 (0.29-5.50), p-valor = 0.757
LB_(CC o MLO)
Baja 22 22 9 11 11 11
No baja 14 15 4 11 9 4
OR (95% CI) 1.08 (0.42-2.79), p-valor = 0.877 1.97 (0.52-10.23), p-valor = 0.352 0.46 (0.08-1.86), p-valor = 0.314




Total IGF-1_0m < 166.75 ng/mL IGF-1_0Om > 166.75 ng/mL
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_(CC y MLO)
Baja 7 7 3 4 4 3
No baja 29 30 10 18 16 12
OR (95% CI) 0.917 (0.26-3.17), p-valor = 0.886 1.27 (0.18-8.33), p-valor = 0.787 0.78 (0.13-4.95), p-valor = 0.775

LB_(CC y MLO)

Baja 8 8 5 4 3 4
No baja 28 29 8 18 17 11
OR (95% CI) 0.94 (0.29-2.00), p-valor = 0.913 2.80 (0.63-18.09), p-valor = 0.202 0.41 (0.05-2.33), p-valor = 0.330

(RB o LB)_MLO

Baja 24 22 10 11 12 11
No baja 12 15 3 11 8 4
OR (95% CI) 1.34 (0.52-3.63), p-valor = 0.554 2.86 (0.72-18.50), p-valor = 0.171 0.46 (0.07-1.98), p-valor = 0.337
(RB o LB)_CC
Baja 19 19 7 12 11 7
No baja 17 18 6 10 9 8
OR (95% CI) 0.978 (0.38-2.50), p-valor = 0.962 1.00 (0.24-4.14), p-valor = 0.996 1.12 (0.26-4.82), p-valor = 0.877
(RBy LB)_MLO
Baja 10 7 4 3 5 4
No baja 26 30 9 19 15 11
OR (95% CI) 1.48 (0.48-5.16), p-valor = 0.502 2.63 (0.48-23.45), p-valor = 0.282 0.69 (0.12-3.65), p-valor = 0.649
(RBy LB)_CC
Baja 6 5 4 2 2 3
No baja 30 32 9 20 18 12
OR (95% CI) 1.15 (0.29-4.93), p-valor = 0.831 4.09 (0.65-71.97), p-valor = 0.162 0.48 (0.04-3.52), p-valor = 0.443




Total

IGF-1_0m < 166.75 ng/mL

IGF-1_0Om > 166.75 ng/mL

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_CC o RB_MLO o LB_CC o
LB_MLO
Baja 29 26 11 15 16 11
No baja 7 11 2 7 4 4
OR (95% CI) 1.73 (0.61-5.57), p-valor = 0.316 2.05 (0.45-19.30), p-valor = 0.397 1.39 (0.25-7.89), p-valor = 0.668

RB_CCyRB_MLO y LB_CCy

LB_MLO
Baja 4 4 3 1 1 3
No baja 32 33 10 21 19 12
OR (95% CI) 0.84 (0.16-4.34), p-valor = 0.823 5.26 (0.61-262.17), p-valor = 0.161 0.22 (0.01-1.76), p-valor = 0.181

Total Peso < 60 kg Peso > 60 kg
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 13 13 8 6 5 7
No baja 23 24 10 6 13 17
OR (95% Cl) 0.97 (0.36-2.61), p-valor = 0.947 0.91 (0.19-4.37), p-valor = 0.909 0.83 (0.18-3.37), p-valor = 0.792
Total (RB + LB)_MLO
Baja 16 16 8 4 8 11
No baja 20 21 10 8 10 13
OR (95% Cl) 1.00 (0.39-2.57), p-valor = 0.999 1.62 (0.34-10.92), p-valor = 0.562 0.81 (0.21-2.86), p-valor = 0.747
RB_CC
Baja 11 12 5 4 6 8
No baja 25 25 13 8 12 16
OR (95% Cl) 0.87 (0.31-2.37), p-valor = 0.778 0.85 (0.12-6.00), p-valor = 0.856 0.96 (0.24-3.68), p-valor = 0.950
RB_MLO
Baja 18 11 8 3 10 8
No baja 18 26 10 9 8 16
OR (95% ClI) 2.15 (0.82-6.30), p-valor = 0.131 2.64 (0.53-28.53), p-valor = 0.279 1.95 (0.52-9.45), p-valor = 0.341




Total Peso < 60 kg Peso > 60 kg
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
LB_CC
Baja 14 12 10 7 4 5
No baja 22 25 8 5 14 19
OR (95% ClI) 1.23 (0.46-3.39), p-valor = 0.681 0.92 (0.19-4.11), p-valor = 0.916 0.77 (0.13-3.77), p-valor = 0.743
LB_MLO
Baja 16 18 7 6 9 11
No baja 20 19 11 6 9 13
OR (95% ClI) 0.85 (0.33-2.14), p-valor = 0.735 0.72 (0.15-3.19), p-valor = 0.672 1.33 (0.38-5.07), p-valor = 0.664
RB_(CC o MLO)
Baja 22 16 10 4 12 12
No baja 14 21 8 8 6 12
OR (95% ClI) 1.88 (0.75-5.11), p-valor = 0.192 2.90 (0.62-28.80), p-valor = 0.220 1.65 (0.45-7.32), p-valor = 0.464
LB_(CC o MLO)
Baja 22 22 13 8 9 13
No baja 14 15 5 4 9 11
OR (95% ClI) 1.08 (0.42-2.79), p-valor = 0.877 1.28 (0.25-6.68), p-valor = 0.758 0.85 (0.23-3.01), p-valor = 0.811
RB_(CC y MLO)
Baja 7 7 3 3 4 4
No baja 29 30 15 9 14 20
OR (95% ClI) 0.917 (0.26-3.17), p-valor = 0.886 0.62 (0.05-5.52), p-valor = 0.644 1.10 (0.21-5.79), p-valor = 0.904
LB_(CCy MLO)
Baja 8 8 4 5 4 3
No baja 28 29 14 7 14 21
OR (95% CI) 0.94 (0.29-2.00), p-valor = 0.913 0.49 (0.08-2.30), p-valor = 0.382 1.56 (0.29-10.63), p-valor = 0.594

(RB o LB)_MLO

Baja 24 2 11 6 13 15
No baja 12 15 7 6 5 9
OR (95% Cl) 1.34 (0.52-3.63), p-valor = 0.554 1.54 (0.36-7.70), p-valor = 0.571 1.59 (0.40-8.04), p-valor = 0.529




Total Peso < 60 kg Peso > 60 kg
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
(RB o LB)_CC
Baja 19 19 12 8 7 11
No baja 17 18 6 4 11 13
OR (95% ClI) 0.978 (0.38-2.50), p-valor = 0.962 1.08 (0.21-5.31), p-valor = 0.919 0.60 (0.14-2.08), p-valor = 0.444
(RBy LB)_MLO
Baja 10 7 4 3 6 4
No baja 26 30 14 9 12 20
OR (95% ClI) 1.48 (0.48-5.16), p-valor = 0.502 1.10 (0.14-9.05), p-valor = 0.989 1.83 (0.44-9.65), p-valor = 0.416
(RBy LB)_CC
Baja 6 5 3 3 3 2
No baja 30 32 15 9 15 22
OR (95% ClI) 1.15 (0.29-4.93), p-valor = 0.831 0.57 (0.03-4.95), p-valor = 0.595 1.81 (0.28-19.07), p-valor = 0.515

RB_CCoRB_MLO o LB_CCo
LB_MLO

Baja 29 26 15 8 14 17
No baja 7 11 3 4 4 7
OR (95% Cl) 1.73 (0.61-5.57), p-valor = 0.316 2.25 (0.42-18.59), p-valor = 0.359 1.40 (0.32-7.44), p-valor = 0.658

RB_CCyRB_MLO y LB_CCy

LB_MLO
Baja 4 4 2 2 2 2
No baja 32 33 16 10 16 22

OR (95% CI)

0.84 (0.16-4.34), p-valor = 0.823

0.70 (0.03-10.01), p-valor = 0.762

1.09 (0.11-11.23

), p-valor = 0.929




Total Altura < 163 cm Altura > 163 cm
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 13 13 10 8 3 5
No baja 23 24 11 6 11 17
OR (95% CI) 0.97 (0.36-2.61), p-valor = 0.947 0.85 (0.18-4.35), p-valor = 0.836 1.13 (0.18-6.32), p-valor = 0.887
Total (RB + LB) _MLO
Baja 16 16 12 4 4 11
No baja 20 21 9 10 10 11
OR (95% CI) 1.00 (0.39-2.57), p-valor = 0.999 3.70 (0.89-28.91), p-valor = 0.102 0.34 (0.05-1.42), p-valor = 0.180
RB_CC
Baja 11 12 7 3 4 9
No baja 25 25 14 11 10 13
OR (95% CI) 0.87 (0.31-2.37), p-valor = 0.778 3.24 (0.58-45.89), p-valor = 0.219 0.71 (0.14-2.99), p-valor = 0.644
RB_MLO
Baja 18 11 12 3 5 8
No baja 18 26 9 11 9 14
OR (95% CI) 2.15 (0.82-6.30), p-valor = 0.131 7.80 (1.48-131.39), p-valor = 0.032 0.77 (0.15-3.19), p-valor = 0.731
LB_CC
Baja 14 12 10 9 4 3
No baja 22 25 11 5 10 19
OR (95% CI) 1.23 (0.46-3.39), p-valor = 0.681 0.57 (0.12-2.18), p-valor = 0.436 1.82 (0.31-13.52), p-valor = 0.494
LB_MLO
Baja 16 18 10 6 6 11
No baja 20 19 11 8 8 11
OR (95% CI) 0.85 (0.33-2.14), p-valor = 0.735 1.30 (0.32-6.42), p-valor = 0.821 0.96 (0.21-4.30), p-valor = 0.959
RB_(CC o MLO)
Baja 22 16 14 4 7 12
No baja 14 21 7 10 7 10
OR (95% CI) 1.88 (0.75-5.11), p-valor = 0.192 12.36 (1.97-642.05), p-valor = 0.021 0.87 (0.21-3.55), p-valor = 0.845




Total Altura < 163 cm Altura > 163 cm
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
LB_(CC o MLO)
Baja 22 22 15 9 7 12
No baja 14 15 6 5 7 10
OR (95% CI) 1.08 (0.42-2.79), p-valor = 0.877 1.36 (0.30-6.31), p-valor = 0.677 0.88 (0.19-3.73), p-valor = 0.868
RB_(CC y MLO)
Baja 7 7 5 2 2 5
No baja 29 30 16 12 12 17
OR (95% CI) 0.917 (0.26-3.17), p-valor = 0.886 2.91 (0.47-43,89), p-valor = 0.286 0.54 (0.05-2.77), p-valor = 0.493
LB_(CC y MLO)
Baja 8 8 5 6 3 2
No baja 28 29 16 8 11 20
OR (95% CI) 0.94 (0.29-2.00), p-valor = 0.913 0.49 (0.09-2.30), p-valor = 0.368 2.47 (0.37-30.41), p-valor = 0.348
(RB 0 LB)_MLO
Baja 24 22 14 7 9 14
No baja 12 15 7 7 5 8
OR (95% CI) 1.34 (0.52-3.63), p-valor = 0.554 1.95 (0.46-10.72), p-valor = 0.380 1.30 (0.31-6.88), p-valor = 0.727
(RB o LB)_CC
Baja 19 19 14 9 5 10
No baja 17 18 7 5 9 12
OR (95% CI) 0.978 (0.38-2.50), p-valor = 0.962 1.23 (0.27-5.94), p-valor = 0.780 0.68 (0.14-2.66), p-valor = 0.593
(RBy LB)_MLO
Baja 10 7 8 2 2 5
No baja 26 30 13 12 12 17
OR (95% CI) 1.48 (0.48-5.16), p-valor = 0.502 7.19 (1.14- 195.10), p-valor = 0.065 0.40 (0.03-2.22), p-valor = 0.339




Biomarcador Altura

Total Altura < 163 cm Altura > 163 cm
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
(RBy LB)_CC
Baja 6 5 3 3 3 2
No baja 30 32 18 11 11 20
OR (95% CI) 1.15 (0.29-4.93), p-valor = 0.831 0.93 (0.11-8.78), p-valor = 0.946 2.47 (0.37-30.41), p-valor = 0.348

RB_CC o RB_MLO o LB_CC o

LB_MLO
Baja 29 26 18 9 10 16
No baja 7 11 3 5 4 6

OR (95% CI) 1.73 (0.61-5.57), p-valor = 0.316 2.96 (0.64-21.11), p-valor = 0.188 1.03 (0.22-5.52), p-valor = 0.967

RB_CCy RB_MLO y LB_CCy

LB_MLO
Baja 4 4 3 2 1 2
No baja 32 33 18 12 13 20

OR (95% Cl) 0.84 (0.16-4.34), p-valor = 0.823 1.56 (0.024-20.77), p-valor = 0.667 0.52 (0.01-6.33), p-valor = 0.586

Biomarcador BMI

Total BMI < 23 kg/m? BMI > 23 kg/m?
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 13 13 6 7 7 6
No baja 23 24 11 12 11 12
OR (95% Cl) 0.97 (0.36-2.61), p-valor = 0.947 0.92 (0.22-3.66), p-valor = 0.903 1.22 (0.29-5.63), p-valor = 0.785
Total (RB + LB) _MLO
Baja 16 16 5 7 11 9
No baja 20 21 12 12 7 9

OR (95% Cl)

1.00 (0.39-2.57),

p-valor = 0.999

0.63 (0.11-2.65), p-valor = 0.550

1.31 (0.34-5.49), p-valor = 0.700




Total BMI < 23 kg/m?2 BMI > 23 kg/m?2
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_CC
Baja 11 12 4 6 7 6
No baja 25 25 13 13 11 12
OR (95% CI) 0.87 (0.31-2.37), p-valor = 0.778 0.63 (0.11- 2.68), p-valor = 0.548 1.22 (0.31-5.24), p-valor = 0.775
RB_MLO
Baja 18 11 6 4 11 7
No baja 18 26 11 15 7 11
OR (95% CI) 2.15 (0.82-6.30), p-valor = 0.131 1.75 (0.39-10.42), p-valor = 0.474 1.92 (0.47-10.47), p-valor = 0.382
LB_cC
Baja 14 12 8 7 6 5
No baja 22 25 9 12 12 13
OR (95% CI) 1.23 (0.46-3.39), p-valor = 0.681 1.38 (0.37-5.71), p-valor = 0.635 1.13 (0.25-5.56), p-valor = 0.873
LB_MLO
Baja 16 18 5 11 11 7
No baja 20 19 12 8 7 11
OR (95% CI) 0.85 (0.33-2.14), p-valor = 0.735 0.34 (0.07-1.22), p-valor = 0.124 2.35 (0.65- 10.92), p-valor = 0.221

RB_(CC o MLO)

Baja 22 16 8 7 13 9
No baja 14 21 9 12 5 9
OR (95% CI) 1.88 (0.75-5.11), p-valor = 0.192 1.35 (0.34-5.85), p-valor = 0.674 2.00 (0.50-10.70), p-valor = 0.351

LB_(CC o MLO)

Baja 22 22 10 13 12 9
No baja 14 15 7 6 6 9
OR (95% CI) 1.08 (0.42-2.79), p-valor = 0.877 0.64 (0.14-2.50), p-valor = 0.538 1.78 (0.49-7.84), p-valor = 0.406




Total BMI < 23 kg/m?2 BMI > 23 kg/m?2
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_(CC y MLO)
Baja 7 7 2 3 5 4
No baja 29 30 15 16 13 14
OR (95% CI) 0.917 (0.26-3.17), p-valor = 0.886 0.63 (0.05-4.33), p-valor = 0.629 1.17 (0.25-6.19), p-valor = 0.839
LB_(CC y MLO)
Baja 8 8 3 5 5 3
No baja 28 29 14 14 13 15
OR (95% CI) 0.94 (0.29-2.00), p-valor = 0.913 0.60 (0.09-2.83), p-valor = 0.537 1.68 (0.35-11.42), p-valor = 0.523
(RB 0 LB)_MLO
Baja 24 22 9 12 14 10
No baja 12 15 8 7 4 8
OR (95% CI) 1.34 (0.52-3.63), p-valor = 0.554 0.68 (0.16-2.49), p-valor = 0.569 2.33 (0.56-13.93), p-valor = 0.270
(RB o LB)_CC
Baja 19 19 9 10 10 9
No baja 17 18 8 9 8 9
OR (95% CI) 0.978 (0.38-2.50), p-valor = 0.962 1.00 (0.26-3.80), p-valor = 0.995 1.04 (0.25-4.22), p-valor = 0.956

(RBy LB)_MLO

Baja 10 7 2 3 8 4
No baja 26 30 15 16 10 14
OR (95% CI) 1.48 (0.48-5.16), p-valor = 0.502 0.51 (0.03-3.98), p-valor = 0.518 2.21 (0.56-12.20), p-valor = 0.285
(RBy LB)_CC
Baja 6 5 3 3 3 2
No baja 30 32 14 16 15 16
OR (95% CI) 1.15 (0.29-4.93), p-valor = 0.831 0.91 (0.11-6.75), p-valor = 0.921 1.47 (0.21-15.26), p-valor = 0.679




Total BMI < 23 kg/m? BMI > 23 kg/m?
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
RB_CCoRB_MLO o LB_CC o
LB_MLO
Baja 29 26 13 14 15 12
No baja 7 11 4 5 3 6
OR (95% CI) 1.73 (0.61-5.57), p-valor = 0.316 1.05 (0.21-5.75), p-valor = 0.947 1.99 (0.44-13.43), p-valor = 0.393

RB_CCyRB_MLO y LB_CCy

LB_MLO
Baja 4 4 1 2 3 2
No baja 32 33 16 17 15 16
OR (95% Cl) 0.84 (0.16-4.34), p-valor = 0.823 0.36 (0.01-4.19), p-valor = 1.47 (0.21-15.26), p-valor = 0.679

* El analisis estadistico se realizo con el programa R. Se utilizo la regresion logistica penalizada de Firth (subrutina brglm en el software R) para calcular las odds ratio, los intervalos de

confianza del 95% y los valores p. Si la frecuencia de celdas es igual a 0, los valores p también se calcularon con la prueba exacta de Fisher sin cambio de significado estadistico.

** Las OR se ajustaron seglin la edad al entrar en el estudio y el hospital.




8.9. 10% TOMA DE VD Y DA POR POTENCIALES BIOMARCADORES EMPAREJADOS

25(0OH)D_Om < 20 ng/mL +
Testosterona < 0.3 ng/mL

25(0OH)D_Om < 20 ng/mL +
IGF-1 < 166.75 ng/mL

25(0OH)D_Om < 20 ng/mL +
(Testosterona < 0.3 ng/mL o
IGF-1 < 166.75 ng/mL)

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Total (RB+ LB)_CC
Baja 7 1 4 1 8 2
No baja 7 5 4 8 10 9

OR (95% Cl)

3.96 (0.56-156.18)

, p-valor = 0.239

5.29 (0.72-269.48)

, p-valor = 0.163

2.83 (0.61-27.72), p-valor = 0.234

Total (RB + LB) _MLO

Baja 9 1 5 3 10 3
No baja 5 5 3 6 8 8
OR (95% Cl) 7.60 (1.05-400.52), p-valor = 0.091 2.60 (0.43-31.80), p-valor = 0.359 3.02 (0.69-23.01), p-valor = 0.184
RB_CC
Baja 7 1 3 2 8 2
No baja 7 5 5 7 10 9

OR (95% Cl)

4.09 (0.57-177.52)

, p-valor = 0.233

1.99 (0.25- 30.52), p-valor = 0.532

4.10 (0.76-68.68), p-valor = 0.146

RB_MLO
Baja 9 1 5 3 10 3
No baja 5 5 3 6 8 8

OR (95% Cl)

14.33 (1.39-19953.60), p-valor = 0.064

2.85 (0.46-42.03),

p-valor = 0.324

3.88 (0.78-47.98), p-valor = 0.137

LB_CC
Baja 8 1 5 1 9 2
No baja 6 5 3 8 9 9

OR (95% Cl)

3.91 (0.59-136.89)

, p-valor = 0.226

8.16 (1.11 - 658.05

), p-valor = 0.085

3.55 (0.76-36.82), p-valor = 0.150

LB_MLO
Baja 7 3 5 4 9 5
No baja 7 3 3 5 9 6

OR (95% Cl)

1.25 (0.16-11.24), p-valor = 0.827

1.58 (0.22-14.37), p-valor = 0.653

1.09 (0.23-5.26), p-valor = 0.913




25(0OH)D_Om < 20 ng/mL +
Testosterona < 0.3 ng/mL

25(0OH)D_Om < 20 ng/mL +
IGF-1 < 166.75 ng/mL

25(0OH)D_Om < 20 ng/mL +
(Testosterona < 0.3 ng/mL o
IGF-1 < 166.75 ng/mL)

Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo

RB_(CC o MLO)

Baja 10 2 6 4 12 4

No baja 4 4 2 5 6 7

OR (95% CI) 6.17 (0.77-740.70), p-valor = 0.141 3.45 (0.53-75.87), p-valor = 0.263 4.60 (0.92-63.54), p-valor = 0.098

LB_(CC o MLO)

Baja 10 3 6 4 12 5

No baja 4 3 2 5 6 6

OR (95% Cl)

2.10 (0.31-20.58), p-valor = 0.466

2.59 (0.41-38.50), p-valor = 0.371

2.09 (0.46-12.38), p-valor = 0.362

RB_(CC y MLO)

Baja 6 0 2 1 6 1
No baja 8 6 6 8 12 10
OR (95% CI) --, p-valor = 0.108 2.01 (0.10-65.78), p-valor = 0.584 4.66 (0.66-199.32), p-valor = 0.176
LB_(CC y MLO)
Baja 5 1 4 1 6 2
No baja 9 5 4 8 12 9

OR (95% Cl)

2.42 (0.35-81.51), p-valor = 0.443

5.29 (0.72-269.48), p-valor = 0.163

1.90 (0.39-18.02), p-valor = 0.467

(RB o LB)_MLO

Baja

10 3

7 6

13 7

No baja

4 3

1 3

5 4

OR (95% Cl)

2.58 (0.37-37.15), p-valor =

2.86 (0.35-3761.99), p-valor = 0.343

1.54 (0.30-9.10), p-valor = 0.602

(RB o LB)_CC
Baja 11 2 5 3 12 4
No baja 3 4 3 6 6 7

OR (95% Cl)

4.97 (0.70-214.80), p-valor = 0.159

3.66 (0.56-105.19), p-valor = 0.248

3.81 (0.83-36.62), p-valor = 0.122




25(0OH)D_0m < 20 ng/mL + 25(0H)D_0m < 20 ng/mL + (12-222,212?3,:2 < (2)03“r§g'/“n';L+o
Testosterona < 0.3 ng/mL IGF-1 < 166.75 ng/mL IGF-1 < 166.75 ng/mL)
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
(RBy LB)_MLO
Baja 6 1 3 1 6 1
No baja 8 5 5 8 12 10
OR (95% CI) 6.30 (0.56- 14149.25), p-valor = 0.200 3.54 (0.14-208.84), p-valor = 0.345 4.22 (0.51-289.30), p-valor = 0.230
(RBy LB)_CC
Baja 4 0 3 0 5 0
No baja 10 6 5 9 13 11
OR (95% CI) --, p-valor = 0.245 -, p-valor = 0.151 --, p-valor = 0.148
RB_CC o RB_MLO o
LB_CC o LB_MLO
Baja 12 3 7 6 15 7
No baja 2 3 1 3 3 4
OR (95% CI) 3.86 (0.55-69.45), p-valor = 0.215 3.86 (0.35-3761.99), p-valor = 0.343 3.29 (0.58-49.63), p-valor = 0.217
RB_CCy RB_MLOy LB_CC
y LB_MLO
Baja 3 0 2 0 3 0
No baja 11 6 6 9 15 11
OR (95% CI) --, p-valor = 0.230 --, p-valor = 0.266 --, p-valor = 0.318

* El analisis estadistico se realizo con el programa R. Se utilizo la regresion logistica penalizada de Firth (subrutina brglm en el software R) para calcular las odds ratio, los intervalos de
confianza del 95% y los valores p. Si la frecuencia de celdas es igual a 0, los valores p también se calcularon con la prueba exacta de Fisher sin cambio de significado estadistico.

** Las OR se ajustaron seglin la edad al entrar en el estudio y el hospital.
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