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RESUMEN

Antecedentes: La obesidad es un factor de riesgo para cancer de mama, ambas
enfermedades presentan un aumento en la incidencia y se prevé que esta tendencia
continte, por lo que estudios en nuestra poblacién para identificar factores de riesgo
modificables que influyan en la prevencion del cancer deberia ser prioridad en los sistemas
de salud ya que la carga econdmica que representa el tratar el cAncer de mama es
importante para paises en vias de desarrollo como Guatemala, por lo que el presente
estudio realizado en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social pretende establecer la
relacibn como factor de riesgo de la obesidad para el desarrollo de cancer de mama.
Objetivo: Establecer si el ser obeso aumenta el riesgo de cancer de mama. Disefio: El
presente estudio es un estudio no experimental, explicativo, retrospectivo, transversal, de
casos y controles.

Lugar: Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Departamento de Oncologia Médica.

Material y métodos: Una muestra de 429 paciente, de los cuales 110 formaron el grupo

control de los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién, durante el 2011 al
2016. El analisis estadistico se realiz6 con estadistica no paramétrica dado que la
distribucion era distinta a la normal, de la misma manera que el andlisis de correlacion, para
las variables numéricas y para las variables categoricas estimacion de riesgo. Finalmente
se busco la relacion entre la expresion de receptores aislados del tumor y la obesidad, y la
correlacion entre el tamafio tumoral y el indice de masa corporal. Resultados: Existe una
relacién directa entre el tamafio tumoral al momento del diagndstico y el indice de masa
corporal, los receptores aislados en el tumor no se relacionan con la obesidad.
Conclusiones: la obesidad aumenta 3.146 veces el riesgo de padecer cancer de mama en
mujeres (p<0.001)



INTRODUCCION

Actualmente el cancer de mama es de las enfermedades neoplésicas, la mas
frecuente en mujeres en el mundo, mas de la mitad de pacientes diagnosticadas
con cancer de mama pereceran a causa de la enfermedad. Hoy en dia la
mortalidad con las nuevas terapias va en descenso, sin embargo, se estima que

en 10 afios las neoplasias ocuparan la primera causa de muerte en el mundo.

(1)

De la misma manera la obesidad es una pandemia en aumento y se considera
que el 30% de la poblacion mundial vive con esta patologia, la cual aumenta el
riesgo de enfermedades cronicas, degenerativas y cancer. La obesidad, se
considera factor de riesgo para el cancer de mama, debido a que desencadena
una vias de sefializacion que inducen un estado inflamatorio, cambios en el
metabolismo y vias de sefializacion dependientes de hormonas, inducidos por el
tejido adiposo, el cual funciona con autonomia de sefalizacion autocrina,
paracrina y endocrina, estos cambios inducen a la estimulacion de las células
tumorales para su proliferacion y supervivencia. La obesidad se asocia también
a masas tumorales de mayor tamafio al momento del diagnostico, mayor

porcentaje de recaida y mortalidad en comparacion a las pacientes no obesas.

(2)

El cancer de mamay la obesidad son patologias en las que se prevé un aumento
progresivo en el futuro, por lo que ambas patologias se deben considerar como
un problema de salud publica. Actualmente el paradigma de asociar cancer con
muerte se ha modificado a lo largo de los afios, con los avances en terapias
diana, que mejoran la calidad de vida, la supervivencia y el porcentaje de

curacion.



Pero en paises como Guatemala en los que, como la deteccion temprana y el
acceso a terapias blanco, no es una realidad para la poblaciéon en toda la
republica. Creo que fortalecer medidas en atencion primaria, para la modificacion
de factores de riesgo, previo al desarrollo de la enfermedad y por lo tanto en
disminucién de la incidencia de cancer, deberia ser una de las prioridades de
investigacion en el cancer de mama en paises como Guatemala. Por lo que este
trabajo pretende determinar si existe asociacion entre la obesidad y el desarrollo
de cancer de mama. Se procedié a analizar las pacientes atendidas en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante el periodo comprendido
entre el aflo 2002 al 2016. Llevando a cabo un estudio de casos y controles,
retrospectivo, transversal con el fin de servir de fuente de informacion para
futuras investigaciones centradas en la relacion entre obesidad y cancer mama,
y servir de base para la implementacion de medidas en el control de estado
nutricional previo al desarrollo del cancer. En este estudio la obesidad es un
factor de riesgo independiente para cancer de mama con un (p<0.001). ademas
de esto el indice de masa corporal se correlaciona con el tamafio tumoral al

diagnéstico (p<0.001).



. ANTECEDENTES

El cancer es la instauracion de un tumor el cual se forma por un conjunto de células,
las cuales se diferencian en formas primitivas, aumentando en nimero, aumentando
su supervivencia. Finalmente superando las capacidades del huésped para
mantenimiento del tejido tumoral y la vida del organismo. La carcinogénesis
comienza usualmente por mutaciones en el ADN, las cuales se adquieren por
acciones ambientales, como sustancias quimicas, radiacion o exposicion a ciertos
virus, o como parte de la herencia de una linea germinal, esto se conoce como
iniciacion. Esta lesidn genética se puede producir en cualquier parte del genoma,
aunque se conocen dianas principales responsables de algunos tumores, estos son
los genes reguladores normales, los cuales se conocen como protooncogenes,
genes supresores de tumores, genes de regulacién de la apoptosis, y genes de
reparacion del ADN. Por lo que la perdida de la funcién de estos genes lleva a una
proliferacion celular descontrolada provocando de esta manera la aparicion del
cancer. Una vez que la lesidén genética se produce en una célula, el dafio provoca
una replicacion sin control lo cual se denomina promocioén, posterior a lo cual inicia
el proceso de transformacion en la cual las mutaciones continuaran confiriendo
distintas caracteristicas a las células tumorales para modificar su entorno y
continuar sobreviviendo y le confiere un fenotipo maligno las células tumorales, una
vez que la multiplicacion tumoral lleva a la formacion de una masa se denomina

progresion. (3)

El cAdncer de mama continda siendo una de las neoplasias mas comunes en las
mujeres y una de las principales causas de muerte por cancer en los paises

desarrollados. (1)

Algunos factores asociados al aumento de riesgo de desarrollar esta enfermedad

con una relaciéon directa son la edad, antecedente familiar, el riesgo asociado al



perfil genético y dentro de estas la obesidad dado que induce alteraciones
metabolicas y endocrinoldgicas se considera que existe una fuerte asociacion de
padecer cancer de mama. Aunque es innegable que la carga genética juega un
papel importante, Unicamente el 10% de los canceres de mama responden a
alteraciones del genoma. Por lo que el 90% de los casos aun siguen sin explicacion,
por esto que es indiscutible que la biologia del cancer es una interaccién entre

factores genéticos y exposiciones ambientales. (1)

De los factores de riesgo actualmente mas aceptados para cancer de mama son,
los factores reproductivos, el consumo de alcohol, el uso de hormonas exégenas, el
tabaquismo y el sindrome metabdlico. El cual se relaciona es del tipo de dieta, la
falta de actividad fisica, predisponiendo al desarrollo de obesidad, aumento el riesgo

de padecer cancer de mama. (2)

El cancer y la obesidad son patologias frecuentes que causan alto impacto en el
mundo. La relacion entre estas dos enfermedades continua en estudio, ambas
patologias son frecuente y con alto impacto en la sociedad. La obesidad en repuesta
al tipo de alimentacion ocasiona cabios endocrinos que se cree es el responsable
del aumento del riesgo, la incidencia y la progresién de algunos tumores, como
adenocarcinoma de prostata, cancer de mama y cancer de colon. Dentro de los
tumores relacionados con la obesidad se distinguen dos grandes grupos, las que
son producto de la influencia de las hormonal, y las son favorecidos por distintos

factores de la dieta. (4)

Por lo tanto, profundizar en los mecanismos intrinsecos y la conexion con el medio
extrinseco que lleva a que se desarrolle el cancer, aumentan la propension a
padecerla y cuales son prevenibles es fundamental con el fin de lograr establecer
programas de prevencion primaria para el cancer de mama debiera ser una de

prioridades en el abordaje de la enfermedad.



La obesidad es una enfermedad crénica, la cual se caracteriza por la acumulacion
excesiva de reservas energéticas del organismo en forma de grasas, lo cual
conlleva al aumento de peso, esta patologia supone una enfermedad con graves
consecuencias sobre la salud de quien la padece, asi como el costo en salud para
las complicaciones meédicas de los pacientes obesos lo que ha llevado a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a considerar la obesidad como una
epidemia mundial. La etiologia es multiple y sumamente compleja, ya que en ella
se encuentran implicados factores genéticos que predispones a ser obeso y factores
ambientales, la obesidad se define como una persona que tiene un indice de Masa
Corporal (IMC) igual o superior a 30 Kilogramos por metro cuadrado. Y segun su
topografia se presentan dos formas una denominada central o androide la cual se
correlaciona con un mayor riesgo de trastornos metabdlicos severos y
enfermedades cardiovasculares, y la segunda forma u obesidad ginecoides que
esta relacionado con alteraciones mecanico osteoarticulares, trastornos venos en

miembros inferiores. (4)

El sindrome metabdlico es actualmente una de las pandemias globales en los
altimos 25 afos y el cual se prevé que seguira en aumento, los componentes
basicos de esta enfermedad, son la obesidad, la resistencia a la insulina, la
alteracion en las lipoproteinas, la hipertrigliceridemia, disminucion de la lipoproteina
de alta densidad y el aumento de la presion arterial. (3) Demostrado en el estudio
NHANESIII (Third Nacional and Nutricion Examinacion Survey) (4), en el cual la el
24% de los individuos evaluados cumplian con los criterios del, Ill Panel de Expertos
para la Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de Colesterol en Adultos (ATP 111) (5).
Interesante de este estudio, es de resaltar es el hecho, de que los factores mas
significativos para desarrollar sindrome metabdlico fueron, ser mujer, la obesidad y

niveles bajos de lipoproteina de alta densidad.

Por lo que se infiere, que al ser dos de los factores mas importantes para el
desarrollo de sindrome metabdlico, son la obesidad y ser mujer, siendo estos

factores de riesgo asociados a cancer de mama, en la medida en que la prevalencia



en la poblacién con sindrome metabolico aumente, de la misma manera aumentaran

los casos de cancer de mama en la poblacion mundial. (6,7)

Con respecto a la relacion entre la obesidad y cancer de mama. Se especula que el
alto contenido en lipidos en la dieta, favorece el crecimiento mamario, conllevando
a alteraciones hormonales y metabdlicas desencadenadas por el acumulo de
calorias y el desarrollo de obesidad, responsable del aumento del riesgo de cancer
de mama, ademas de su asociacién a un peor pronostico en la evolucion de la

enfermedad. (8)

Dentro de los factores metabdlicos y hormonales que intervienen en la formacion de
las neoplasias, la insulina como hormona promotora de crecimiento tisular, es uno
de los ejemplos de sefalizacion hormonal de tumores dependientes de sefalizacién
endocrina, pero en conjunto es escasa la informacion de como los multiples
componentes del sindrome metabdlico intervienen en la génesis de la neoformaciéon
de tejido y la expresion de un fenotipo maligno de este. Aunque
epidemiolégicamente las pacientes que tienen de cancer de mama, tienen una
mayor de padecer diabetes tipo 2, hipertension y dislipidemia en comparacion con
mujeres sin enfermedad neoplasica, aun es incierto y desconocido si estas
patologias son consecuencia de la enfermedad neoplésica, o son responsables de
aumento de riesgo de padecerla. Sin embargo, en las fases avanzadas de la
enfermedad, no hay asociacion de obesidad abdominal o sobrepeso,
probablemente secundario a la pérdida de peso por la evolucion natural de la

enfermedad. (9)

Pasanisi P. y colaboradores estudiaron el valor prondéstico de tener sindrome
metabdlico con cancer de mama, en base a su estado con respecto a la menopausia
y como influian estos factores en la recurrencia de la enfermedad en un seguimiento
durante 5 afios. El estudio concluye que una paciente postmenopausica, con cancer
de mama y que padecen sindrome metabdlico, presenta 3 a 7 veces mas riesgo de

recaida en comparacion con las pacientes que no padecian sindrome metabdlico.



En este estudio se concluyo también que es la convergencia de los distintos criterios
para sindrome metabdlico los responsables del aumento de riesgo de recaida, y
gue ninguno de los componentes por si solos demostrd ser factor independiente de

riesgo de recaida. (10)

Actualmente las pacientes con cancer de mama postmenopausicas y obesas tienen
mas riesgo de desarrollar cancer de mama que las no obesas, sin embargo, en las
pacientes previo a la menopausia la obesidad no aporta riesgo de padecer la
enfermedad. (11-13)

La obesidad no solo se asocia a un aumento de riesgo de cancer de mama, sino
que un aumento de la mortalidad, aumento de desarrollar metastasis, tumores de
mayor tamafio al diagndstico y riesgo mas elevado de recaida posterior a concluir
tratamiento con respuesta favorable al compararlas con pacientes no obesas.
(14,15)

De esta misma forma, una mujer con obesidad y cancer de mama, incrementa el
riesgo de muerte, en comparacion con paciente no obesas (16). En un ensayo
clinico de 495,477 mujeres americanas con cancer de mama y su seguimiento por
16 afios, se determind que las mujeres obesas presentaron un riesgo relativo de
muerte 2.12 veces mayor al compararlas con mujeres con un indice de masa

corporal menor a 25. (15)

Los mecanismos por los cuales la obesidad promueven la tumorogénesis no son
del todo claros, sin embargo, para su analisis, puntos principales asociados a este
son: El papel de los estrogenos, la hiperinsulinemia como respuesta a la resistencia

a lainsulina, y el papel del tejido adiposo como 6rgano metabdlicamente activo.

Los estrégenos son fundamentales para el crecimiento del tejido mamario normal y
su papel juega un rol central en el desarrollo del cancer de mama en humanos y en

la progresion de la enfermedad. (17) Por esto la exposiciébn a estrégenos o el



incremento de la expresion del receptor para estos en las células epiteliales
mamarias, aumentan el riesgo del aparecimiento de una neoplasia mamaria. (8) Los
altos niveles de estrogenos y adiposidad en las mujeres posmenopausicas se
asocian a mayor riesgo de cancer de mama. (18) Los estrégenos para su biosintesis
necesitan de una aromatasa (aromatasa citocromo P450), que transforma los
andrégenos de 19 atomos de carbono por medio de aromatizacion, provocando la
generacion de un anillo fendlico de estrégenos de 18 carbonos. En una mujer
posterior a la menopausia los principales lugares de biosintesis de estrégenos con
actividad de aromatasa, son el tejido adiposo en la mama, el abdomen, muslos y
gluteos. Al mismo tiempo la biosintesis de estr6genos se encuentra aumenta en las
mujeres con obesidad. Ademas de esto los niveles locales de estrogenos en los
tumores mamarios son 10 veces mayores en las mujeres obesas en comparacion
con las mujeres con un indice de masa corporal menor a 25, en las mujeres post
menopadusica, posiblemente por la induccion de aumento en la produccion de

aromatasa por la interaccién de tumor con el tejido graso (19).

Los adipocitos secretan factores como el Factor Alfa de Necrosis Tumoral (TNF-a)
y la Interleucina 6 (IL-6), estimula la produccion de aromatasa. De la misma forma
el consumo de calorias estimula la secrecion adrenal de andrégenos, disminucién
de la globulina transportadora de hormonas sexuales y por lo tanto un aumento de
la aromatizacion de los androgenos en el exceso de tejido graso. Todo esto conlleva
a un aumento de estrogenos circulantes, lo cual muy probablemente sea la causa
biolégica de asociar obesidad y cancer de mama en la menopausia. Niveles
elevados de estradiol, total y libre aumentan el riesgo de cancer de mama en la
menopausia (20,21).

Otro factor asociado con la obesidad en la region abdominal es la hiperinsulinemia
y la resistencia a la insulina, lo cual se asocia a un aumento de cancer de mama (2).
Esta asociacion se autoalimenta dado que no es claro si esta es una consecuencia
de la enfermedad tumoral o es la causa de la enfermedad, pero la evidencia apunta

gue la alteracion en la intolerancia a la glucosa conlleva a alteraciones lipoproteicas



con potencial aterogénico y al desarrollo de hipertension, creando el circulo vicioso
e induciendo el desarrollo de sindrome metabdlico. Las mujeres con cancer de
mama temprano, sin diabetes se ha observado que el aumento del indice de masa
corporal y el aparecimiento de prediabetes se asocia a un riesgo mas elevado de
mortalidad y de recaida independientemente de los receptores hormonales del
tumor. (22) Los niveles plasmaticos de insulina se asocian a un aumento
significativo en la propension a padecer cancer de mama, al analizar mujeres
diabéticas que fueron llevadas a biopsia de tumoraciones mamarias con un riesgo
mas elevado de malignidad en las pacientes con diabetes (23). Por lo que la
resistencia a la insulina se podria decir en este caso que es suficiente para aumentar
el riesgo de cancer de mama aun en ausencia de obesidad, la insulina y el factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) actian como mitogénicos, ya que regulan el
crecimiento, diferenciacién y transformacion celular (8), concentraciones elevadas
de insulina provocan dentro de sus efectos metabdlicos, al activar su receptor, la
sintesis de ADN vy la proliferacion celular in vivo, del mismo modo que el receptor
del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), la hiperinsulinemia en si tiene
accion tumorigénica al influenciar de forma indirecta la sintesis de IGF-1, la cual es

crucial para el desarrollo de cancer de mama. (24)

Los componentes de factor de crecimiento insulinico estan implicados en la
progresion del cancer de mama, de estos tanto el tipo 1 como el tipo 2, son péptidos
mitdgenos y anti apoptoticos que influencian la proliferacion celular. La mitad de los
tumores primarios de mama sobre expresa el receptor para factor de crecimiento
insulinico tipo 1, en comparacién al tejido mamario normal, por lo que se ve mas
influenciado su potencial oncogénico. Sin embargo, la expresion de IGF-1 no influye
en el pronostico de la enfermedad o se correlaciona, con otras variables como de la
edad de presentacioén, el tamafio tumoral al momento del diagnéstico, el estatus
ganglionar o el grado de diferenciacion histolégica, por lo que carece de valor
pronostico el realizar este marcador. Sin embargo, la inactivacion del receptor del
factor de crecimiento insulinico tipo 1, conduce a la reduccion del crecimiento

tumoral y del aparecimiento de metastasis (25). Allen publico un estudio en el cual



no se establece relacion lineal entre las concentraciones de IGF-1 y el indice de
Masa Corporal (26). Sin embargo, la evidencia es controversial ya que niveles
elevados de IGF-1 se correlacionan con el aumento de riesgo de cancer de mama
en mujeres premenopausica y en mujeres post menopadusicas no se establecio
aumento del riesgo (27,28). Por lo tanto, aunque los niveles IGF-1 y el cancer de
mama estan relacionados, ambos aumentados en mujeres obesas
postmenopéausica, no es se correlacionan directamente, pero es un importante
factor patolégico que conecta la obesidad y riesgo de cancer mamario. La diabetes
tipo dos se asocia a un riesgo levemente elevado de desarrollar cancer de mama
1.17 veces mas riesgo versus comparadoras no diabéticas el cual fue independiente
de otros factores. (29,30)

Tanto el efecto de la insulina y el papel de los estrégenos actlan sinérgicamente,
en el crecimiento del tejido mamario, dado que parte de las acciones de la insulina
es mediada por la interaccién de la via metabdlica de la accion del receptor de
estrogenos en las células del tejido mamario. Por lo tanto, la asociacién de ambas
hormonas se asocia a un efecto proliferativo y tumorigénica. (8) Ya que los
estrogenos estimulan de forma indirecta la proliferacion celular por mecanismos
como la activacion de la transcripcion de un mayor numero de receptores
estrogénicos, o en formas directa por la activacion de vias intracelulares. Del mismo
modo tanto el IGF-1 y el estradiol juntos, aumentan la activacion transcripcional de
receptores estrogénicos a niveles mayores que los observados por estimulacion
hormonal individual sugiriendo sinergia. La respuesta mitdtica muy probablemente
de la interaccion de la via insulina y el IGF-1 interactian con el estrégeno, en el
tejido epitelial mamario. (31)

Los adipocitos y sus funciones autocrinas, paracrinas y endocrinas, forman una
nueva hipétesis en la relacion del cancer de mamay la obesidad, ya que la obesidad
se considera un tumor endocrino, (32) los adipocitos, anteriormente considerados
células de almacenamiento energético, actualmente se reconocen como células
dinamicas y con actividad endocrina los cuales son capaces de secretar, citoquinas,

polipéptidos y moléculas similares a hormonar, tanto los adipocitos, como las células
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epiteliales forman una parte importante de la masa humana, en algunos tumores
mamarios el poco tejido conectivo existente hace que la interaccion entre las células
tumorales y los adipocitos sea mayor que con cualquier otro tejido, una vez que el
tumor atraviesa la membrana basal e infiltran barreras fibrosas, lo cual permite
interaccion de sefalizacion celular e interacciones entre ambos tejidos, y los
adipocitos a su vez ejercen estimulacion directa para el crecimiento tumoral. Los
adipocitos maduros in vitro promueven la proliferacién de células cancerosas de

mama. (33)

El metabolismo lipidico en el cancer de mama es distinto a otros tumores, la mayoria
suele cursar con valores disminuidos de lipidos plasmaticos, sin embargo, los
pacientes con cancer de mama se han asociado a un aumento de colesterol,
triglicéridos, y diminucién de lipoproteina de alta densidad, probablemente vinculado

al componente hormonal y metabdlico del cancer de mama. (34-37)

Subbaiah y col, sugieren que los desordenes lipidicos de algunos tumores malignos
se manifiestan con la disminucion del proceso de la esterificacion del colesterol, y
al analizar el cancer de mama se relacion6 a un aumento de colesterol libre y
disminucién del colesterol esterificado, probablemente por la disminucion de la
enzima lecitina colesterol aciltransferasa, a cargo de la esterificacion (38) y la
actividad reducida de la enzima con la presencia de la alteracion de las
lipoproteinas. Esto ocasiona inhibicion en el trasporte del colesterol, alterando la via
metabolica de este. Los pacientes con cancer de mama presentan diminucion del
colesterol la lipoproteina de alta densidad (HDL), a expensas de la sub fraccion
HDL-2, lo cual podria estar relacionado con deficiencias en el momento de la
formacion de las sub fracciones HDL durante el transporte del colesterol, lo cual
influenciado por fallas en la esterificacion del colesterol sobre las lipoproteinas

precursoras (39).

Un estudio de cohorte prospectivo en noruega en el cual participaron 38,823

mujeres, postmenopausicas y con sobrepeso, demostré asociaciéon entre niveles
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bajos de HDL y cancer de mama independiente de otros factores de riesgo,
infiriendo que los niveles bajos de HDL reflejan un perfil hormonal desfavorable con
aumento de factores mitogénicos (40). Reafirmando la interaccion entre
alteraciones metabdlicas y carcinogénesis. Las apoproteinas pueden afectar su
concentracion en relacion al desarrollo del cancer de mama, de forma mas
acentuada que los lipidos. EI aumento de la relaciébn apoproteina A-1 y la
apoproteina B es un factor con valor predictivo elevado en la recurrencia de cancer
de mama a los tres afios (41). Sin embargo, no todos los ensayos concluyen una
relacion entre las lipoproteinas y el cancer de mama. Dado que no se tomaron en
cuenta en estos ensayos factores como riesgo de cancer de mama o pacientes con
la enfermedad manifiesta, o el seguimiento desde el diagnéstico de cancer y la
evolucién. Y tampoco se ha establecido una relacion entre las alteraciones de las
lipoproteinas y su relacién con factor de riesgo con la obesidad, o con la grasa
abdominal. Los pacientes con cancer de mama en su mayoria presentan un perfil
lipidico compatible con sindrome metabdlico, aumento de triglicéridos, disminucion
del colesterol HDL y mayor grado de distribucion de grasa abdominal en
comparaciéon a las mujeres sin cancer de mama y estos son independientes del
estatus menopadusico (39). Por lo que en concerniente al cancer de mama y las
lipoproteinas aun es escasa la informacion y se necesitan mas estudios, abordando
distintas fases de la enfermedad, en paciente sin la enfermedad, y la propension o
factor independiente de las lipoproteinas en ausencia de otros factores de riesgo

para desarrollar cAncer de mama para concluir interpretaciones mas certeras.

En cuando la inflamacién desencadenada por el sindrome metabdlico y su
asociacion a cancer de mama, dado por la liberacion de adipocitoquinas producidas
por el tejido adiposo, responsable del rol de este estado, es otro componente
importante en la patogénesis de la enfermedad. el marcador de eleccién para la
inflacion es la Proteina C Reactiva (PCR), medida por métodos de alta sensibilidad.
Las pacientes posmenopausicas obesas con reciente diagnostico de cancer de
mama presentan valores mayores de PCR en comparacion a sus controles no

obesas, y los niveles de PCR se correlacionaron directamente con el perimetro de
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cintura, lo cual indica que el tejido adiposo visceral y el estado proinflamatorio estan
asociados, siendo independiente el riesgo ocasionado por la inflamacion, de otros

factores como la edad y el estado de la menopausia. (42)

Asi también el tejido adiposo juega un papel importante en modular la resistencia a
la insulina a través de la liberacion de citoquinas y adiponectinas, que ejercen un
efecto deletéreo en los mecanismos de sefalizacion de las células B pancreéticas,
higado y tejido adiposo. (43) La produccién de interleucinas aumenta la produccion
de PCR y las citoquinas juegan un rol importante regulando la sintesis de
estrogenos en tejidos periféricos por medio de la aromatasa (44). La IL6 es una
citoquina proinflamatoria pleiotrépica, la cual ejerce un estimulo de crecimiento en
células tumorales mamarias, por lo tanto, parece ser que el aumento de Interleucina
6, en la sintesis de estrégenos y el crecimiento celular mamario es un punto de
conexion entre la inflacion del sindrome metabdlico y el cancer de mama. Tanto la
IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa en paciente con sobrepeso, resistencia a la
insulina y cancer de mama en estadios tempranos previo a cirugia se encuentra
aumentado en comparacion con pacientes sin sobre peso o resistencia a la insulina.
(45)

Los niveles elevados de IL-6 se asocian a corta sobrevida y mal prondstico en
cancer de mama avanzado. Otro punto que avala el rol proinflamatorio del sindrome
metabolico en la génesis del cancer de mama es la menor incidencia de esta
enfermedad en mujeres con inmunosupresion. (46)

La hipertension arterial como componente del sindrome metabdlico, con una
génesis multifactorial, por aumento de la rigidez de la pared arterial. El aumento de
la insulina circulante aumenta la retencién de sodio a nivel renal, por estimulacion
del sistema renina angiotensina aldosterona, y aumento del tono simpéatico lo cual
se asocian fuertemente a disfuncion endotelial expresando como, microalbuminuria
el cual aumenta el riesgo cardiovascular. Sin embargo, la relacion con el cancer de
mama en el estudio del Proyecto North Karelia a través del Registro del Cancer en

Finlandia sobre casi 10000 mujeres estudiadas prospectivamente por 27 afos

13



revelo que la incidencia de cancer de mama en post menopausicas en hipertensas
es similar a la poblacién sana, sin embargo, la falta de tratamiento de la misma se

asocio a un aumento del riesgo de cancer de mama. (47)

El efecto de la obesidad como factor de riesgo para padecer cancer de mama,
depende principalmente del estado hormonal, las mujeres que son obesas tienen
un mayor riesgo de morir por cancer de mama después de la menopausia en
comparacién con las pacientes no obesas, y cabe resaltar que la concentracién
plasmatica de estrégenos es 50 a 100 veces mas alta en obesas que en pacientes
delgadas, esto se explica ya que antes de la menopausia los ovarios son los
responsables de suministrar los estrégenos el cual se origina del tejido adiposo, sin
embargo luego de la menopausia el tejido graso es la principal fuente de estroégenos,
por lo que los tejidos sensibles o dependientes de estrogeno para la regulacion de
Su crecimiento se ven expuestas a un mayor estimulo en el caso de las pacientes
obesas lo que conlleva a un crecimiento tumoral acelerado (48,49), otro dato
relevante es que una paciente con obesidad ofrece dificultad para la deteccién del
tumor ya que pacientes con un indice de masa corporal mayo de 27.5 kilogramos
por metro cuadrado se detecta en fases mas avanzadas que en pacientes delgadas.
Otro factor relacionado con tasas de mortalidad mas elevadas por cancer de mama
en mujeres obesas es la dificultad que ofrece la deteccion del tumor, el cual
generalmente es detectado en etapas mas avanzadas en pacientes con un IMC
mayor de 27,5 kg/m2 que en pacientes delgadas (50).

Por eso se estima que en promedio en estados unidos fallecen entre 11000 y 18000
muertes anuales prevenible en paciente mayores de 50 afios si el indice de masa

corporal se mantuviera inferior a 25. (51)

Se realizo un estudio el cual recogié historias clinicas de 524 mujeres
diagnosticadas y tratadas con cancer de mama durante un afio, para determinar la
asociacion del estado nutricional y su asociacion con la relacion a la edad del
diagnéstico del tumor, y determinar la implicacion de la obesidad en relacion a con

la edad de menarquia, el cual determino una relacion significativa entre el estado
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nutricional y la edad a la cual fueron diagnosticadas con cancer de mama la cual
fue inversa a mayor indice de masa corporal menor la edad del diagndstico de la
enfermedad, y de igual forma una relacion inversamente proporcional del indice de
masa corporal y el aparecimiento de la menarquia. Varonesi y colaboradores en el
2005, determinaron que la edad de la menarquia influye como factor de riesgo para
algunos tipos de tumores, una vez que se da el primer ciclo menstrual se aumenta
la adiposidad corporal, el exceso de esta adiposis es necesario para sé de la
menarquia y por lo tanto la mayor obesidad visceral predispone a una menarquia

mas temprana. (52)

Se realizo un estudio en el cual se reclutaron 118 mujeres con obesidad y cancer
de mama con el objetivo de analizar la asociacién de estos factores y la edad al
momento del diagndstico, todas las paciente fueron tratadas y diagnosticadas entre
los afios 2009 y 2011, se dividieron en dos grupos uno con sobrepeso y otro con
sobrepeso u obesidad, concluyendo una relacién estadisticamente significativa con
el sobrepeso y una edad mas temprana de diagndéstico en comparacién con las
pacientes con peso normal. (53)

Finalmente, El indice de marca corporal se usa generalmente como marcador
individual de adiposidad, el cual se considera que una persona sana se deberia
tener un indice de masa corporal entre 18.5 y 24.99. La cantidad de pacientes que
viven con obesidad ha aumentado al doble en los ultimos 30 afios, estimando que
el mundo 300 millones de mujeres adultas son obesas. Un indice de masa corporal
mayor a 25 implica aumento de riesgo para, cardiopatias, eventos vasculares
cerebrales, diabetes, y cancer. La obesidad se relaciona con el incremento de riesgo
de cancer de mama, con un mayor tamafio tumoral, con mayor probabilidad de
numero de ganglios axilares positivos y a crecimiento tumoral mas acelerado y hasta
un 50% de los casos de cancer de mama en mujeres post menopadsicas se asocian
a obesidad. (52)
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Por lo que, de la evidencia actual, se deduce la necesidad de trabajos a gran escala
qgue puedan confirmar el valor predictivo del sindrome metabdlico para el cancer de
mama. Mientras tanto, la evaluacién de los componentes del sindrome metabdlico
y su vinculacién con el cancer de mama aportaran conocimiento al estudio de los
factores de riesgo de este tipo de cancer, en especial de los modificables,
permitiendo tomar medidas preventivas primarias que podrian influir favorablemente

sobre la ocurrencia y, tal vez, en la recurrencia del cancer.
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II. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

3.1.1 Establecer si el ser obeso aumenta el riesgo de cancer de mama y este es
un factor independiente de otros factores de riesgo.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Establecer si el indice de masa corporal influye en el tamafio de

presentacion del cancer de mama al momento del diagndstico.

3.2.2 Establecer si la obesidad se relaciona o no con la expresion de receptores

de progesterona en las pacientes con cancer de mama

3.2.3 Establecer si la obesidad se relaciona o no con la expresion de receptores

de estrdgenos en las pacientes con cancer de mama

3.2.4 Establecer si la obesidad se relaciona o no con la expresién de receptores

de HER-2 en las pacientes con cancer de mama
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo De Estudio

El presente estudio es un estudio observacional, explicativo, retrospectivo, transversal.

4.2 Poblacion

Pacientes femeninas con diagnostico de cancer de mama atendidas en instituto
guatemalteco de seguridad social al &rea de consulta externa autonomia y al hospital
general de enfermedades, durante el periodo de enero de 2011 a diciembre 2016, durante

este tiempo se atendieron un total de 1850 pacientes.
4.3 Seleccién y Tamafno De La Muestra.

Dado que para el muestro de este estudio se tomé como poblacion los 1850 pacientes por

lo que en base a este universo se procedi6 a realizar el calculo de la muestra.

Para la cual utilizare la siguiente formula:

k2N pq
e2(N — 1) + k%pg

Donde N representa la poblacion

k: es la constante asumiendo un 95% de confianza tomando el valor, asumiendo que la
muestra se aproxima a una distribucion normal. Tomando como constante 1.96.

p: 0.5 asumiendo como probabilidad de que la mitad de la muestra presente la
caracteristica de interés en este caso padecer cancer de mama.

g: 0.5 asumiendo como probabilidad de que la mitad de la muestra no presente la
caracteristica de interés en este caso padecer cancer de mama.

e: es el error asignando un 5% del mismo para el célculo de la muestra.
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De la muestra obtenida 1850 paciente la muestra calculada fue de 319 paciente. De la base
de datos obtenida de los registros del seguro social se procedid a seleccionar por
aleatorizaciéon 319 casos de la poblacion. Dado que el objetivo principal de este estudio es
determinar el riesgo de cancer de mama asociado a obesidad por cada 3 pacientes de la
muestra se selecciond un controlador sano 3:1 obtenido bajo los mismos criterios de los
pacientes de la poblacién sin embargo sin diagndstico de cancer de mama un total de 110
controles para el objetivo primario el total de pacientes para este estudio fue de 439
pacientes atendidos en la unidad de consulta externa y hospital general de enfermedades
del seguro social. Y obtenidos de los registros de todos los pacientes atendidos durante la

unidad temporal previamente abordada.

4.4 Unidad De Analisis

Para el estudio se contempl6 dentro del mismo todas las mujeres que asistieron a la unidad
de consulta externa o al hospital general de enfermedades con diagnostico de cancer de
mama durante el periodo de enero de 2011 a diciembre de 2016.

4.5 Criterios de inclusion y exclusion

4.5.1 Inclusién.

e Pacientes mujeres.

e Mayores de 18 afios.

e Previa autorizaciéon por medio de consentimiento informado.

e Asistir durante enero de 2011 a diciembre de 2016 al instituto guatemalteco de
seguridad social, durante los meses de enero a diciembre.

o Pesoy talla de la paciente al firmar el consentimiento informado.

¢ Diagnostico de cancer de mama para los casos.
4.5.2 Exclusion.
e Pacientes que no se encuentren en la capacidad de leer y comprender por si mismos

el consentimiento informado.

e Pacientes que no hablen espafiol o exista barrera linguistica.
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e Paciente desnutrida en las cuales se atribuya dicho diagnostico a la progresiéon de
la enfermedad.

e Padecer cancer de mama para el grupo de casos.

4.6 Variables Estudiadas

Las variables obtenidas de la muestra fueron las siguientes divididas en dos grupos para el

posterior analisis estadistico categdricas y numéricas

Numéricas: Edad, Peso, Talla, indice de masa corporal, tamafio del tumor primario en

centimetros.

Categodricas: Menopausia, Diabetes, Hipertension, Receptor de estrégenos, Receptor de

progesterona, receptor HER-2, Antecedentes familiares, metastasis, obesidad.

Variable aleatoria
Obesidad. Para esto se utiliz6 variable de indice de masa corporal dicomizada siendo
obesas con indice de masa corporal mayor o igual a 30 y ausencia de obesidad con un

indice menor.

Variable Fija

Diagnéstico de cancer de mama, o ausencia del dicotimazada en si o0 no.

4.7 Operacionalizacion De Las Variables

o — . Escala :
. Definicion Definicion Tipo de Unidad de
Variable . _ _ de )
teorica. operacional. variable. o medida.
medicion.
Tiempo que
ha vivido una Edad en afios
Edad. persona del sujeto Numeérica. Razén. Afos.

desde su participante.

nacimiento.
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Tamano en

centimetro de

Tamano

. tumor reportado en
Tamaiio del o :
primario al tomografia de - i i
tumor al i Numeérica Razon | Centimetros.
. . momento del torax al
diagnostico _ .
diagnostico momento del
en diagnostico
tomografia.
Antecedente
de cancer de | Antecedentes de
Antecedentes mama en cancer de mama | Categorica. | Nominal. Si o No.
familiares de de la paciente
la paciente
Grupo de
receptores
Receptor en la
Receptor de celulares o - _ _
] _ biopsia del Categorica. | Nominal. Si o No.
estrébgenos | activados por , o
_ diagndstico.
estradiol o
estrogenos.
Receptores
Receptores Receptor en la
celulares o . _ _
de _ biopsia del Categorica. | Nominal. Si o No.
activados por _ o
progesterona diagnostico.
progesterona.
Receptor 2 de
factor de Receptor en la
Receptores o o . ) ]
HER.2 crecimiento biopsia del Categodrica. | Nominal. Si o No.
epidérmico diagnéstico.
humano.
indice de _
_ Obesidad o . _ _
Obesidad. masa corporal ) Categorica. | Nominal. Si o No.
ausencia de ella.
> a 30 kg/m2.
) _ _ Diagnostico de
Céancer de Diagnostico i - ) )
o cancer de mama | Categorica. | Nominal. Si o No.
mama. histologico de

0 no.
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cancer de

mama.

Diabetes

mellitus

Cumpliendo
criterios de
diagnostico o
antecedente
documentado
por medico al
momento del

diagnostico

Antecedente de

diabetes

Categorica.

Nominal.

Si o No.

Hipertensién

Cumpliendo
criterios de
diagndstico o
antecedente
documentado
por medico al
momento del

diagnostico

Antecedente de
hipertension

Categorica.

Nominal.

Si o No.

Metastasis

Enfermedad
definida
segun el TNM
como M1 al
momento del

diagnostico

Enfermedad
metastasica al
momento del

diagnéstico

Categorica.

Nominal.

Si o No.

4.8 Instrumentos Para La Recolecciéon De Informacién

Se procedi6 a la recoleccién de datos de cada paciente, al llenar la ficha de recoleccion

de datos asignada cada sujeto de investigacion (Anexo 1). La cual aprobada por el comité

docente al momento de avalar el protocolo.

4.9 Procedimientos Para La Recoleccion De Informacion
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Para la recoleccién de datos se procede a explicar la metodologia a continuacion. Aclarando
algunos aspectos importantes.

Se solicito el aval de las autoridades del comité docente de Medicina Interna del IGSS, para
la aprobacion del protocolo de investigacion. Facultad de Ciencias Médicas, en el area de
postgrado. Se solicito el aval de las autoridades del de departamento de oncologia médica,
perteneciente a la jefatura de medicina interna del Hospital General de enfermedades,
obteniéndolos en el afio 2016 al momento de la autorizacion del protocolo de este estudio

clinico.

La manera en que se prosigui6 fue la siguiente.

Una muestra estimada de la poblacion de 1850 pacientes de 319 pacientes durante el
periodo de tiempo previamente estipulado. Y 110 paciente formaron el grupo control de

manera aleatoria 3:1.

De la base de datos obtenida de enero de 2011 a diciembre 2016 conformada por 1850
pacientes se procedié de manera aleatoria a obtener 319 casos. Y de la misma forma 110
pacientes control aleatorizados de los pacientes que asistieron en este espacio temporal

sin diagnéstico de cancer de mama.

Una vez seleccionados los casos se procedio a revisar el expediente clinico de los sujetos

de investigacion seleccionados.

De los expedientes fisico, electronico de cada paciente se procedio a llenar la ficha de

recoleccion de cada caso seleccionado.

Finalizada la recoleccién de datos cada ficha se asigndé un numero correlativo desde la
primera recoleccién de datos hasta la Ultima para facilitar la tabulacién durante el analisis
estadistico de los 319 casos y para los controles un numero correlativo desde la primera

recoleccién acompafiado de la letra ¢ para 110 casos.

Posterior a la fase de recoleccién todos los datos fueron tabulados en el programa Excel y

PSPP version 1.0.1 para posterior analisis.

23



4.10 Procedimientos Para Garantizar Aspectos Eticos De La Investigacion

En esta investigacion se aplicd los principios establecidos por la Asociacién Médica Mundial
(AMM) promulgadas en la declaracion de Helsinki, en la que prevalece el principio de no
lesion y no agresion al paciente durante el proceso de la investigacion. Los fines de esta

investigacion fueron estrictamente cientificos.

Entre los principios éticos estan el respeto a la autonomia, el cual implica que las personas
capaces de deliberar sobre sus decisiones. En este caso no se realiz6 consentimiento

informado ya que se tomaron datos de las papeletas.

Otro principio ético es la beneficencia se refiere a la obligacion ética de tratar a cada
persona de acuerdo con lo que se considera moralmente correcto y apropiado. En esta
investigacion, no se considerd este principio ya que se estaba recolectando datos para

hacer analisis estadisticos descriptivos.

La categoria de riesgo correspondiente para esta investigacién es la categoria | La
categoria | (sin riesgo): estudios que utilizan técnicas comparativas y observacionales, no
se realiza ninguna intervencién con las variables fisiolégicas, psicologicas o sociales de las

personas que participan de dicho estudio.

En este trabajo de investigacion los pacientes no son expuestos a ningun tipo de riesgo por

lo que no se ve comprometida la ética médica.

4.10 Procedimientos del Analisis De Informacién

Posterior a la tabulacion de datos obtenidos por medio del instrumento se procedera a
realizar el andlisis estadistico para obtener resultado de la informacién recolectada. Con el

programa Excel y PSPP versién 1.0.1

Para la informacion demografica y caracterizacion clinica media y desviacion estandar para

variables cualitativas y frecuencias y porcentajes para variables cualitativas.
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Para el analitico primariamente se procedera a comprobar la normalidad de la muestra para

la seleccion del estadistico de prueba.

Para las variables numéricas la distribucion fue distinta a la normal por la que para comparar
relacién entre variables se utilizé U de Man Whitney. Y para la relacion entre variables
categéricas Chi cuadrado de homogeneidad coeficiente de correlacidon por jerarquias de
spearman Yy el coeficiente de determinacion para correlacion.

Analisis bivariado y multivariado para las distintas variables como prediccion de cancer de
mama sin embargo la Unica variable relacionada fue obesidad por lo por lo que se procedi6

a calcular R y R? para dicha variable por regresién binomial.
Y una vez establecida la misma se procederd a la estimacién de riesgo por medio de riesgo

relativo para cuantificar el riesgo de padecer cancer de mama en base a ser obeso o no en

los participantes.
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V. RESULTADOS

Tabla 1. Comparacioén entre factores de riesgo y cancer de mama.

Diagnostico

Variables . Control
de cancer

n=319 n=110 OR (IC 95%) p-valor
Edad X(DE) 55(9) 54 (9) 0.803
IMC  X(DE) 26(4) 25 (4) 0.006
Diabetes f (%) 98 (22) 31(7) 1.13 (0.700-1.824) 0.354
Hipertensién f (%) 151 (35) 45 (10) 1.29 (0.837-2.014) 0.268
Menopausia f (%) 208 (48) 73 (17) 0.963 (0.609-1.522) 0.827
Antecedente f (%) 165 (38) 55 (12) 1.07 (0.695-1.653) 0.420
Obesidad f (%) 117 (27) 58 (10) 3.146 (2.010-4.923) <0.001

*n=muestra, X=media, DE=Desviacion estandar, f=frecuencias, %=porcentaje, OR= Riesgo relativo,
IC= Intervalo de confianza, p=valor de significancia estadistica IMC=Indice de masa corporal.

Al analizar la muestra, Se procedio a realizar U de Mann Whitney, para variables
numeéricas estableciendo diferencia entre las medias del indice de masa corporal de
los pacientes con cancer de mama en comparacion con los pacientes sin cancer,
asi como chi cuadrado de homogeneidad y riesgo relativo para las variables
categoricas. Obteniendo 3.146 veces mas riesgo de desarrollar cancer de mama en
las pacientes que presentaban obesidad en comparacion con sus controles sanos,
con un p valor < 0.001. (Tabla 1) En el subgrupo en el cual se analiz6 pacientes sin
menopausia, con una muestra de 148 pacientes, se realiz6 U de Mann Whitney para
las variables numéricas, y chi cuadrado de homogeneidad para variables
categoricas, de los factores de riesgo analizado para este subgrupo el p valor fue
>0.05 por lo que ninguno fu estadisticamente significativo. (Tabla 2) En el subgrupo
de pacientes post menopausicas se analizaron 281 pacientes, la obesidad se
relaciono con el cancer de mama con p valor < 0.05, para la prueba de chi cuadrado
de homogeneidad, y 2.566 veces mas riesgo de padecer cancer de mama al ser
obesa y se menopausica, La prueba de U de Mann Whitney con un valor de p<0.05
fue significativo al establecer diferencia entre el indice de masa corporal y el padecer
cancer de mama.
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Tabla 2. Comparacion entre factores de riesgo y cancer de mama, en pacientes sin

menopausia.
Variables Diagnéstico  Control
de cancer

N n=111 n=37 OR (IC 95%) p-valor
Edad X(DE) 49 (7) 48 (8) 0.674
IMC X(DE) 27 (4) 25 (3) 0.062
Diabetes f(%) 43 (29) 9 (6) 1.8 (0.793-4.086) 0.173
Hipertension f (%) 50 (34) 15 (10) 1.135 (0.536-2.403) 0.849
Obesidad f(%) 36 (24) 18 (12) 0.5 (0.235-1.064) 0.081
Antecedente f (%) 59 (40) 21 (14) 0.814 (0.431-1.937) 0.815

*n=muestra, X=media, DE=Desviacion estandar, f=frecuencias, %=porcentaje, OR= Riesgo relativo,
IC= Intervalo de confianza, p=valor de significancia estadistica, IMC=Indice de masa corporal.

Tabla 3. Comparacién entre factores de riesgo y cancer de mama, en pacientes
post menopadsicas.

Variable Diagnéstico Control

de cancer

n=208 n=73 OR (IC 95%) p-valor
Edad X(DE) 58 (8) 58 (8) 0.72
IMC  X(DE) 27 (4) 26 (4) 0.032
Diabetes f(%) 53(19) 19 (7) 1.15 (0.479-1.573) 0.647
Hipertension f (%) 98 (35) 28(10) 1.4 (0.817-2.416) 0.233
Obesidad f(%) 125 (44) 27(9) 2.566 (1.480-4.448) 0.019
Antecedente (%) 103(37) 33(12) 1.21 (0.685-1.995) 0.589

*n=muestra, X=media, DE=Desviacion estandar, f=frecuencias, %=porcentaje, OR= Riesgo relativo,
IC= Intervalo de confianza, p=valor de significancia estadistica, IMC=Indice de masa corporal.

Tabla 4. Relacion entre obesidad y receptores tumorales al momento del

diagnostico.
Variable Obesas No obesas
n=319 OR (IC 95%) P=valor
Progesterona f (%) 94 (29) 144 (45) 1.65 (0.951-2.849) 0.083
Estrégenos f(%) 93(29) 153 (48) 1.24 (0.714-2.156) 0.491
Her-2 f(%) 37(11) 49 (15) 0.72 (0.445-1.165) 0.187
Metastasis f(%) 57 (15)  95(28) 1.15 (0.658-2.030) 0.613

*n=muestra, f=frecuencias, %=porcentaje, OR= Riesgo relativo, IC= Intervalo de confianza, p=valor
de significancia estadistica, Her-2= receptor tipo 2 de crecimiento epitelial humano.

Se procedié a realizar chi cuadrado de homogeneidad con el fin de identificar
relacion entre el ser obesa y presentar un mayor riesgo de tener al momento del
diagnéstico, receptores tumorales positivos, ninguno se relacioné con la obesidad
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ya que el valor p fue <0.05, de igual manera la posibilidad de tener enfermedad
metastasica no se relacion6 a la obesidad, y tampoco aumento el riesgo de
presentacion de metéastasis al momento del diagnostico.

Grafica 1. Analisis de correlacion entre indice de Masa Corporal y el tamafio tumoral
al momento del diagndéstico.
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*TT= Tamafio del Tumor al momento del diagndstico, R?= Coeficiente de determinacién, Rs= Rho de
Spearman, p=significancia de la prueba, IMCC=Indice de masa corporal en pacientes con cancer.

Se procedio arealizar el andlisis de correlacién entre el indice de masa corporal y el tamafio
de la masa tumoral al momento del diagnoéstico, ya que la distribucion es distinta a la normal

se procedio a realizar coeficiente de correlacion por jerarquias de spearman buscando
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dependencia entre ambas variable obteniendo un Rs=0.737 (p<0.001), lo que establece una
relacion directamente proporcional, lo que indica que entre mayor sea el nimero del indice
de masa corporal mayor sera el tamafio tumoral, comuna buena correlacion, sin embargo
el coeficiente de determinacion R?=0.592 lo cual da una moderada prediccion del modelo
para predecir el tamafio tumoral en base al indice de masa corporal, tnicamente en el 60%

de los casos analizados con el modelo. (Figura 1)
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

6.1 Discusion y Analisis

La relacion entre cancer de mama y los factores de riesgo del estudio, para la muestra de
estudio se observa que la edad no es un factor relacionado a padecer cancer de mama. a
diferencia del indice de masa corporal en el cual los pacientes con cancer de mama
presentaron una media mayor de indice de masa corporal en comparacién con los
pacientes sin cancer. Tanto la diabetes, la hipertension, el antecedente de menopausia no
se relacionaron al cancer de mama y no aumentaron el riesgo de padecerlo, sin embargo,
la obesidad con un p < 0.0001 aporta a las pacientes de este estudio un riesgo de 3.146
veces mas riesgo de padecer cancer al ser la paciente obesa en comparacién con sus
controladores sanos. Con respecto a la bibliografia mundial el 90% de casos de cancer de
mama no se relaciona con factores genéticos, si no con la propension y exposicion a
factores ambientales que favorecen la presentaciéon de la enfermedad, y de la misma
manera la obesidad es aceptada mundialmente como un factor de riesgo para desarrollar
cancer de mama (1,2). Esto probablemente explica por qué el antecedente de cancer de
mama por si solo, no es significativo para desarrollar cancer de mama. Otro hallazgo
importante es el hecho de que en el estudio el estado menopadusico no aporto relacion con
el hecho de desarrolla cancer de mama, y la literatura reporta actualmente que la mujeres
que presentan obesidad posterior a la menopausia, tienen mayor riesgo para desarrollar
cancer de mama, sin embargo en las pacientes que son obesas previo a la menopausia,
esto no aumento el riesgo de desarrollar la enfermedad, en la tabla uno se puede concluir
que para la poblacién estudiada el hecho de ser obesa independiente mente del estado
menopadsico se asocia a un riesgo aumentado de padecer cancer de mama. (11-13) Si
bien La diabetes tipo dos se asocia a un riesgo de 1.17 veces mas riesgo de desarrollar
cancer de mama versus comparadoras no diabéticas (29,30), en la poblacién estudiada la
diabetes mellitus tipo 2 no se asocié a un aumento significativo del riesgo de desarrollar
cancer de mama. De la misma manera que la hipertensién, la relacion con el cancer de
mama en el estudio del Proyecto North Karelia a través del Registro del Cancer en Finlandia
sobre casi 10000 mujeres estudiadas prospectivamente por 27 afios revelo que la
incidencia de cancer de mama en post menopadsicas en hipertensas es similar a la
poblacidén sana. (47) Lo cual de la misma manera que la poblacién analizada no aumento

significativamente el riesgo de desarrollar cancer mama.

30



Dado que el andlisis la menopausia, no aporta riesgo a la incidencia de cancer de mama,
se procedié a analizar la parte de la muestra de las pacientes que no habian cursado
menopausia al momento del estudio, sin embargo, en el sub andlisis de este grupo de
pacientes ninguna de las variables analizadas aporto un riesgo significativo para desarrollar
cancer de mama en comparacion con el control. Esto en concordancia con la literatura
mundial en el que la obesidad en mujeres post menopadsicas y su papel en la génesis del

cancer de mama aun es incierta. (11-13)

Se realizé en estudio del subgrupo de pacientes post menopaulsicas un total de 281
pacientes, al analizar este subgrupo, tanto el indice de masa corporal, como la obesidad
son factores de riesgo para padecer cancer de mama en este sub andlisis, la paciente con
obesas posterior a la menopausia tienen 2.566 veces mas riesgo de desarrollar cancer de
mama, en comparacién con las mujeres que no cursan con obesidad. Un ensayo clinico
con 524 pacientes en las cuales se analiz6 el hecho de ser obesas y el riesgo de padecer
cancer de mama, en el cual entre otros resultados demostré que la obesidad se asoci6 a
una mayor incidencia de la enfermedad(52), de la misma forma 118 mujeres con reciente
diagndstico de cancer de mafiana, durante un reclutamiento de 3 afios demostro que las
pacientes obesas tienen mayor riesgo de desarrollar cAncer de mamay el ser obeso y tener

menopausia se asocio un riesgo mayor de padecer la enfermedad. (53)

Dado que la obesidad como factor de riesgo se asocia a una actividad metabdlica, hormonal
e inflamatoria, la alta carga hormonal favoreceria a la mayor expresion de receptores
hormonales en los tumores de mama. (19) Se procedié a analizar si la obesidad era un
factor de riesgo para expresion de receptores de progesterona, estrégenos o el receptor 2
de factor de crecimiento epidérmico humano, sin embargo la expresién no se asocié a un
aumento de riesgo de positivizar dichos receptores, de la misma manera la literatura reporta
que la obesidad se relaciona, con un mayor riesgo de presentar al momento del diagndstico
enfermedad metastasica sin embargo en la poblacién estudiada la obesidad no se relacion6

con aumento de riesgo de presentar enfermedad metastasica. (50).
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Se procedid a realizar un andlisis de correlacion entre el indice de masa corporal y el
tamafio tumoral al momento del diagnéstico, obteniendo un Rho de Spearman de 0.737, lo
cual indica una buena correlacion directa, con un valor de p (< 0.001) por lo que se puede
concluir que, a mayor indice de masa corporal, mayor sera el tamafio del tumor al momento
del diagnostico. Esto concuerda con lo reportado en la literatura, ya que a mayor indice de
masa corporal, se asocia a diagnostico de enfermedad méas avanzada, mayor mortalidad y
mayor riesgo de padecer cancer de mama y se sospecha que la causa seria el aumento de
los depositos grasos en la glandula mamaria lo que dificulta el diagnostico oportuno en
pacientes con enfermedad maligna y las consecuencias de la obesidad asociando
comorbilidades crénicas al cancer de mama en la pacientes lo que influiria en la
mortalidad.(50)

6.2 Alcances y Limitaciones

El estudio explora la poblacién de pacientes atendidos en el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, actualmente el Unico centro de la institucion que atiende paciente con
cancer de mama, sin embargo, no fueron tomados en cuenta otros centros de atencion de
pacientes con cancer que funcionan en Guatemala, dentro de las limitaciones encontradas
es la falta de registro y datos confiables de la situacion actual de cancer de mama en
Guatemala, para el 2006 la estadistica nacional de cancer de mama establece una
prevalencia de 351 casos, mientras que el registro del seguro social duplica este valor por
lo que es dificil establecer la situacion real del cancer de mama en la republica, el estudio
se realizé en un Unico centro como se planted anteriormente por lo que los datos no se
pueden generalizar a la realidad nacional, el tiempo de muestreo fue corto lo cual limita el
estudio de factores de riesgo que por lo general obedecen a poblaciones sanas y su
evolucion en el tiempo, por lo que sera necesario para futuros estudios tomar esto en

cuenta.
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6.3 Conclusiones

6.3.1 La obesidad representa un riesgo de 3.146 veces mas de desarrollar cancer de

mama en comparacion con las pacientes no obesas.

6.3.2 El indice de masa corporal se asocia a un mayor tamafio del tumor al momento del

diagnéstico con una relacién directa y una buena correlacion.
6.3.3 La expresion del tumor de receptores de progesterona no se asocia a la obesidad.
6.3.4 La expresion del tumor de receptores de estrégenos no se asocia a la obesidad.

6.3.5 La expresion del tumor de receptores de HER-2 no se asocia a la obesidad.

6.4 Recomendaciones

6.4.1 La obesidad representa un factor de riesgo para cancer de mama en las mujeres, por
lo que establecer programas en el primer nivel de atencién para el control de peso y
adopcion de estilos de vida saludable, es una medida justificada para disminuir la

incidencia de cancer de mama.

6.4.2 Programas mas estrictos de tamizaje en la poblacion obesa, es una opcién para
evitar el diagnéstico de cancer de mama avanzado en esta poblacion la cual esta en

riesgo de desarrollar la enfermedad y de un diagnéstico tardio.

6.4.3 Esclarecer el rol especifico de la obesidad y su relacion con el cancer de mama para
establecer medidas preventivas dirigidas a los pacientes con propension a desarrollar
cancer de mama deberia ser una de las lineas de investigacién continua para

disminuir la prevalencia del cancer de mama.

6.4.4 La realizacion de estudios multicéntricos, o internacionales para validar la
reproducibilidad de los datos de este estudio deben ser necesarios para generalizar

estos resultados obtenidos para la poblacién nacional o mundial.
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VIlIl.  ANEXOS
7.1 Anexo 1.

Boleta de Recoleccion de Datos
Obesidad como Factor de Riesgo para cancer de mama
Estudio transversal retrospectivo, en pacientes en del instituto guatemalteco de
seguridad social de afio 2002 al afio 2016

Servicio Edad

Sexo No° paciente

Antecedentes patoldgicos

Menopausia Sio Noao
Peso Kilogramos
Talla Centimetro
Obesidad IMC Sio Noao
Tamario del tumor al Dx centimetros
Metastasis Sio Noo
Antecedente de Ca de mama Sio Noao
Diabetes Sio Noo
Hipertensién Sio Noao

Céancer de mama

Estadio Clasificacion

histopatologica

Receptores | Sio  No o Estrégeno
Sio Noo
Progesterona
Sio Noo
HER2

Sio Noo

41



PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO PARACANCER DE MAMA’ para
propositos de consulta académica. Sin Embargo, quedan Reservados los derechos de autor
que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que

oonduzca a su reproduccién comercializacion total o parcial.





