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RESUMEN

“CORRELACION DE LA MAMA DENSA IDENTIFICADA POR MASTOGRAFIA
DIGITAL, CON NIVELES SERICOS DE ADIPONECTINA COMO FACTOR RIESGO
DE CANCER MAMARIO, EN PACIENTES DE LA UMAE DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, DEL CMN SIGLO XXI,
DURANTE EL PERIODO DE AGOSTO 2006 A FEBRERO 2007”

Delsol Pérez C. M., Avelar Garnica J.F., Vargas Gutiérrez C.T., Basurto Acevedo L. Servicio de
Radiologia e Imagen y colaboracion de la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Endocrinas, UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez’, del CMN
Siglo XXI, IMSS, México, D.F.

OBJETIVO: Identificar por medio de mastografia digital mama densa en las pacientes de la
UMAE “Hospital de especialidades Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, CMN Siglo XXI. Medir los
niveles séricos de adiponectina en pacientes sometidas a mastografia digital. Comparar los
niveles de adiponectina sérica en mujeres con diagndstico de mama densa establecido por
mastografia digital con mujeres con mama no densa.

DISENO DEL ESTUDIO: Comparativo, transversal y prospectivo.

MATERIAL Y METODOS: Se realizaron 954 mastografias en el periédo de tiempo establecido
con un mastografo digital Senographe 2000 D de la cuales 277 pacientes otorgaron su
consentimiento informado y acudieron a la Unidad de Investigacion de Enfermedades
endocrinas para la toma de muestra sanguinea para la determinacion de niveles séricos de
adiponectina. Se incluyeron en el estudio 98 pacientes todas del sexo femenino y mayores de
40 afios con un indice de masa corporal (IMC) < 30.9 a quienes se pidi6 que permanecieran
en ayunas durante 12 horas antes de la puncién venosa. Se tomaron 10 ml de sangre
periférica; 5 ml de sangre total (con EDTA como anticoagulante) para la determinacién de
adiponectina la cual se realiz6 por radioinmunoandlisis utilizando estuches comerciales de
LINCO Research, St. Charles, Missouri 63304 USA.

RESULTADOS: Los valores de adiponectina fueron para las pacientes con mama densa de
2.40 a 33.70 pg/ml teniendo como media 16.7 pg/ml y una desviacién estandar de + 5.77 pug/ml
y para las pacientes con mama no densa 7.05 a 35.80 pug/ml, con una media de 17.13 ug/mly
una desviacion estandar de + 7.15 pg/ml

CONCLUSIONES: A pesar de que se mantuvieron resultados marginales entre las
concentraciones de adiponectina en las mujeres con mama densa en comparacién con las
mujeres con mama no densa Yy de que no se alcanzé u nivel con significado estadistico , en
este estudio, los resultados apoyan los datos de otras investigaciones que sugieren la
asociacion entre los niveles séricos disminuidos de adiponectina con el riesgo de presentar
cancer de mama.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES

El cancer mamario representa un desafio en materia de salud publica en
nuestro pais, ya que constituye la segunda causa de defuncién por enfermedad
neoplasica en la poblacion femenina mayor de 25 afios, después del cancer

cervico-uterino.

Segun datos proporcionados por el INEGI, la mortalidad por cancer mamario en
México, mantiene una tendencia ascendente con algunas variaciones en los
altimos registros. En el afio 2002 se notificaron 3,822 muertes por esta causa,
lo que corresponde a una tasa de mortalidad de 15.18 defunciones por 100 mil
mujeres de 25 afios y mas. Esta tasa representa la cifra mas alta jamas
alcanzada por el pais y significa que diariamente mueren un poco mas de 10

mexicanas por cancer mamario.

La tasa de mortalidad apenas se elevo en estos ultimos 10 afios, de 14.35 en
1993 a 15.18 en 2002. Esta pequefia variacion sin embargo representa 1,139
muertes mas en el afio 2002, comparado con el niumero de fallecimientos que

se registraron en 1993.

Segun datos preliminares del registro histopatologico, el nimero de nuevos
casos de cancer de mama que se presentaron en el afio 2002 fue de 11,242,
una cantidad excepcional si se compara con afios anteriores en los que la cifra
de 10 mil nuevos casos anuales, no se sobrepasaba; ello significo que en las
instituciones del Sistema Nacional de Salud del pais, en ese afio, se hayan
diagnosticado mas de 50 casos de cancer mamario, en cada dia laborable y lo
mas dramatico fue el que la gran mayoria de estos casos se diagnosticaron en

etapas avanzadas de la enfermedad. (1)

En paises desarrollados como Estados Unidos cada afio mas de 180,000
mujeres son diagnosticadas con cancer de mama de tipo invasivo y mas de

40,000 mujeres mueren cada afio a consecuencia de este.



El registro mas antiguo de este cancer es del afio 1940 y desde entonces la
incidencia ha aumentado sostenidamente en mujeres de todas las edades, en
parte debido a su deteccion cada vez mas precoz y debido también a la
identificacion de los factores de riesgo para cancer de mama Como son: Sexo
femenino, edad mayor de 35 afios, menarquia precoz, menopausia tardia,
nuliparidad, primera gestacion a término después de los 30 afios, familiar
afectado con cancer de mama en primer grado e historia previa de cancer de

mama. (2)

El cancer de mama es el crecimiento anormal de las células de los ductos y
lobulillos de la mama, su clasificacion se basa en el analisis de su origen que
puede ser en los ductos o lobulillos de la mama, o en si las células

cancerigenas han invadido otro tejido en la mama.

La clasificaciébn también toma en cuenta la rapidez del crecimiento de las
células cancerigenas (grado del tumor) y si estas células estan presentes en

los ganglios linfaticos cercanos.

La siguiente clasificacion describe los tipos mas comunes de cancer mamario:

In situ: Tumor que no se ha expandido mas alla el area de su origen.

Carcinoma In situ lobulillar: Aungue no es un cancer real, este incrementa el
riesgo de cancer, por esta razén es importante para la mujer con esta entidad
realizarse revisiones 2 6 3 veces por afio, asi como realizarse una mastografia

anual.

Carcinoma Ductal Insitu: Es una condicion precancerosa también llamada
Etapa 0. No es invasivo y esta confinado a los ductos. Cerca del 100% de las
pacientes con este tipo de cancer pueden ser curados. El mejor método para

su deteccién es la mastografia.

Carcinoma ductal infiltrante (invasivo): Este cancer comienza en los conductos



galactoforos, irrumpe en la pared del ducto e invade el tejido graso de la mama.
Desde alli puede extenderse a otras partes del cuerpo. Este es el tipo mas

comun de cancer y representa mas de un 80%.

Cancer lobulillar infiltrante (invasivo): Este cancer comienza en los lobulillos de
la glandula mamaria y se disemina igualmente a todo el cuerpo, cerca de un
10% son de este tipo. (3)

El cancer de mama es estatificado para determinar el tamafio y la localizacion
del cancer del paciente. La identificacion de estadio es uno de los factores mas

importantes para seleccionar un tratamiento.

Para estadificar el cancer de mama la American Joint Comittee on Cancer, usa
el sistema de clasificacion TNM. EI cancer es designado por la letra T (tamafio

del tumor), N (nédulos palpables), y/o M (metastasis)
T: Tamafo del tumor:

La letra T seguida de un nimero del 1 al 4 describe el tamafio del tumor y si
este se ha extendido a la piel o la pared toracica debajo de la mama. Numeros
mas altos de T indican la presencia de un tumor mas grande y /o un area

mayor de extension a los tejidos alrededor de la mama.
TX: El tumor no puede identificarse.
TO: Sin evidencia de tumor.

Tis: Carcinoma lobulillar en situ, carcinoma ductal insitu o enfermedad de

Paget.

T1:Tumor menor de 2 centimetros.

T2: Tumor entre 2 y 5 centimetros de diametro.
T3: El tumor mayor de 5 centimetros de diametro.

T4: Tumor de cualquier tamafio, que se ha adherido a la pared toracica y se ha

diseminado a los ganglios linfaticos regionales.

N: Nodulos palpables:

La letra N seguido por un numero del 0 al 3 indica si el cancer se ha extendido



a los ganglios linfaticos cercanos a la mama, y si es asi, si estos estan

contiguos a otras estructuras del brazo.

NX: Los ganglios linfaticos no pueden ser identificados.

NO: El cancer no se ha expandido a los ganglios.

N1: El cancer se ha extendido a los ganglios axilares ipsilaterales.

N2: El cancer se ha extendido a los ganglios linfaticos ipsilaterales contiguos o

a otras estructuras del brazo.

N3: El cancer se ha extendido a los ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales y

a los ganglios supraclaviculares.

M: Metastasis:

La letra M seguida de un 0 6 un 1 indica si el cancer se ha extendido a 6rganos

distantes (pulmones, hueso) o a ganglios linfaticos que no estan en la mama,

como los del cuello.

MX: Las metastasis no pueden ser identificadas.

MO: Sin metéstasis hacia otros 6rganos.

M1: Metastasis distantes a otros 6rganos.

La etapa del cAncer de mama describe el tamafio del cancer y su extension. El

sistema de etapificacion se clasifica del 0 al IV:

Nodulos ) _

Estadio Tamarfio del tumor e Metastasis
Linfaticos

I Menor de 2 cm No No

I De 2-5cm No o ipsilaterales | No

i Méas de 5 cm Si, ipsilaterales No

vV No aplicable No aplicable Si

(4)
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El cancer de mama esta compuesto por tejido denso, lo cual significa que en
una mastografia el tumor es mas facil de identificar en el tejido graso, porque el
tumor se parece al tejido que lo rodea. Una posible explicacién para el
diagnéstico tardio de cancer de mama en pacientes con mamas densas es que
en una mastografia es mas dificil hallar el cancer en etapas tempranos por sus

mismas caracteristicas. (5)

Esto ha llevado a la realizacion de cada vez mas screenings mamograficos,
entendiéndose como screening al estudio para la deteccion de enfermedad no
sospechada, mientras que el diagndstico es la capacidad para caracterizar la

anomalia detectada como benigna o maligna. (2)

La mamografia o mastografia es el método mas eficaz para la identificacion y
diagnéstico del cancer de mama, la cual si se realiza con oportunidad y se
interpreta adecuadamente permite la deteccién aproximadamente del 90% de
los casos. Se realiza de manera rutinaria en mujeres a partir de los 40 afios de
edad y su interpretacion incluye diferentes parametros y signos que podran

interpretarse segun el tipo de densidad mamaria. (6)

Al emitir un diagnoéstico en la mastografia debe de tomarse en consideracion
gue las diferencias en anatomia y composicion de la mama, variaciones de su
forma cénica y de su espesor el cual disminuye en forma considerable desde
la pared del toérax ; asi como al pezdén y se compone esencialmente por tres
tejidos: piel, grasa y tejido fibroglandular. Los tejidos y estructuras poseen
composiciones quimicas y densidades muy parecidas entre si; por tal motivo,
para poder diferenciarlos en una imagen radioldégica es necesario utilizar
fotones de baja energia y focos mas pequefios que los de los equipos
convencionales (inferiores a 0.4 mm). Esto ha obligado a utilizar equipos

especiales con sistemas de compresién para uniformizar su espesor.

La fuente de rayos X consta de un tubo con una envoltura protectora o coraza.

La funcién de la coraza es la de proteger al paciente y al operador de
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descargas eléctricas y atenuar los rayos X, que emergen por zonas distintas a

la ventana del tubo (radiacién de fuga).

El tubo de rayos X cuenta con un emisor de electrones (catodo), un blanco en
el que inciden los electrones (anodo) y una envoltura que puede ser metélica o
de vidrio con zonas aislantes para el catodo y/o el anodo. En esta envoltura
existe una pequefia zona, por la que emerge el haz util de radiacion,
denominada ventana. En la mayoria de los tubos de mastografia la ventana
es de berilio, ya que la ampolla de vidrio puede dar lugar a una excesiva

filtracion del haz.

Colocando el catodo cerca de la pared del térax, se incrementa la penetracion
debido al efecto anddico. Para obtener un alto contraste es necesario utilizar
haces de energia baja efectiva, y por ello se recomiendan utilizar tensiones

comprendidas entre 25y 35 kVp.

En la actualidad se fabrican tubos para mastografia con anodo de volframio,
volframio-molibdeno o molibdeno-rodio y varios filtros (Mo, Al, Rh, etc.) con el
fin de optimizar, la relacion calidad de imagen/dosis en funcion del espesor y

composicién de la mama. (7)

En una mastografia la grasa es translicida (obscura) y el tejido conectivo y
epitelial es denso (claro). La proporcién del tejido denso en la mama es
conocido como densidad mamaria y altos niveles de densidad estan asociados
con el riesgo de cancer de mama. La edad, el peso, la menopausia y la

paridad son determinantes importantes de la densidad mamaria. (8)

La densidad mamaria disminuye con la edad y con la menopausia sin embargo
en algunas mujeres postmenopausicas se observa una densidad mamaria

extremadamente densa. (9)
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Un estimado de 40% de las mujeres que se realizan una mastrografia de
deteccion tiene mamas densas. Estas pacientes usualmente requieren
imagenes adicionales ademas de 4 posiciones estandares, lo cual resulta en
examenes adicionales de imagen, asi como en la utilizacion de tiempo, costos
y exposicidn a radiacion extra las cuales causan ansiedad a las pacientes y en

algunas ocasiones no proporcionan mayor informacion radiografica. (8)

La mastografia es actualmente el mejor método de imagen para deteccion
temprana y el diagnostico de cancer de mama. Sin embargo numerosos
avances en las décadas pasadas han mejorado la calidad de la imagen y la
técnica con resultados que no limitan su especificidad y sensibilidad. Mdultiples
areas de investigacion han estado buscando no sélo mejorar la mastografia
anéloga, sino concentrarse en nuevas técnicas en el estudio de céancer de
mama. Es por eso que se han hecho esfuerzos que proveen alun de mas
datos para el éxito de futuras aplicaciones. Estos incluyen la resonancia
magnética, la mastografia digital en la cual se incluye el diagndstico asistido
por computadora (CAD), la tomografia por emisién de positrones, (PET), la

tomografia computada por una sola emision de fotones planos (SPECT) .

Aunque se han desarrollado avances sobre todo en el disefio de unidades de
mastografia, combinaciones de peliculas, posicionamiento de la mama y
procesamiento de la pelicula/pantalla, ciertas caracteristicas dependientes de
esta ultima limitan la tecnologia de la mamografia analoga. En el sistema
analogo la pelicula sirve como un detector en la adquisicion de la imagen, asi
como también para proyectar y guardar informacion. Sin embargo las
caracteristicas de la pelicula determinan la exposicion del rango de rayos X,
las que pueden ser apropiadamente grabadas, el contraste que puede ser

proyectado y el ruido (escala de grises) del sistema en altas frecuencias.

La tecnologia digital provee algunas ventajas sobre la mastografia analoga las

cuales incluyen las siguientes: un rango dindmico mas amplio que permite
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mayor variacion en las exposiciones, el contraste del tejido puede ser visto
mas facilmente y estas diferencias en el contraste puede ser amplificadas, los
errores de exposicibn minimizados y las imagenes digitales pueden ser
transmitidas para su interpretacion en sitios distantes (teleradiologia), son mas
facilmente y eficientemente almacenadas (discos Opticos) y pueden ser

manipuladas con el uso de técnicas procesadoras.

La imagen digital es hecha de una matriz bidimensional con valores numéricos
correspondientes a un elemento fotografiado (pixel) El valor de cada pixel para
un area correspondiente en la mama es proporcional a la cantidad de radiacion
que pasa a través del area de tejido. La resolucion espacial es parcialmente
dependiente del tamafio del pixel, con resolucion mejorada inversamente
proporcional al tamafio. Hay sin embargo limitaciones practicas al desarrollo

de mas pequefios pixeles, incluyendo costo y disefios de detectores.

No todos los canceres son vistos por mastografia. En algunos casos la falta de
deteccién puede deberse a la sutileza de la lesion. Factores del observador
como distraccion, fatiga o sobreexposicion son conocidos por jugar un papel
importante . El area de diagnéstico ayudado por computador (CAD) es una

interesante aplicacion y extension de la tecnologia digital. (9)

CAD es un andlisis computarizado de la informacion radiografica convencional
que es usado por el radidlogo como una segunda lectura. EIl radiélogo aun
decide la importancia de los hallazgos y hace las recomendaciones
apropiadas. Los objetivos de CAD son mejorar la sensibilidad incrementado la
deteccibn de las lesiones potencialmente significativas y mejorar la
especificidad reduciendo las interpretaciones falsas-positivas, reduciendo asi el

namero de biopsias de lesiones benignas. (10)

Para establecer un diagnostico cancer de mama mediante la interpretacion
radiolégica el American College of Radiology creo la categoria BI-RADS, para
la estandarizaciéon de la terminologia utilizada en los reportes de la mastografia;

el significando esta por sus siglas en inglés Breast Imaging Reporting and Data
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System (BI-RADS). Esta definicibn se basa en la descripcion de las
caracteristicas de masas (forma y margenes), y calcificaciones (morfologia y

distribucion), y finalmente apoya el diagndstico radiolégico.

La categoria BI-RADS es clasificada de la siguiente manera:

0 Estudio no concluyente. Se sugiere otro método de imagen
complementario para emitir diagndstico definitivo.

Normal.

Hallazgos benignos.

Hallazgos probablemente benignos.

Sospechoso de anormalidad, consideracion de biopsia.
Altamente sugestivo de malignidad, se considera tomar acciones.

o g A W N

Cancer de mama, ya diagnosticado por medio de biopsia. (11)

Otras caracteristicas que deben ser observadas ademas de la morfologia de
las masas, son su tamafo, su estadio, grado, y nivel del receptor de
estrogenos, considerados como factores de riesgo para cancer de mama. La
densidad mamaria ha sido previamente estudiada a su vez como factor, asi
como los determinantes que alteran su densidad. Los radidlogos estan
concientes de que la densidad mamaria puede hacer dificil el diagnéstico, y
gue reportes previos mastograficos de benignidad en una mama densa puede

contribuir falsos positivos. (12)

Es por ello que a pesar de las recientes mejoras a los equipos de mastografia
la mama densa permanece siendo una imagen dificil y este problema puede
transformarse en un porcentaje alto de carcinomas no diagnosticados, por lo
cual deben sugerirse la utilizacion de otros métodos como apoyo diagnéstico
tomando en cuenta otros factores de riesgo conocidos para el desarrollo de

cancer de mama como la edad, el peso, la menopausia y paridad. (8)
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En relacion al peso, la obesidad ha sido asociada con el desarrollo de ciertos
procesos malignos en  particular con  canceres  ginecoldgicos
hormonodependientes como el cancer endometrial, el cancer ovarico y el

cancer de mama. (13,14)

Se ha propuesto que los cambios hormonales debido a la obesidad asociada a
la hiperinsulinemia y/o a la elevada produccion de estrégenos en el tejido
adiposo puede contribuir a establecer la relacion entre la obesidad y el cancer.
(14)

El tejido adiposo es ahora considerado como un 6rgano enddécrino activo. El
adipocito es responsable de sefiales metabdlicas centrales y periféricas y es
capaz de sintetizar y liberar diversas proteinas denominadas adipocitocinas
que tienen funciones locales, periféricas y centrales. Estas proteinas incluyen
la leptina, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el inhibidor tipo 1 del
activador de plasmindgeno (PAI-1), la adipsina, la resistina y la adiponectina.
(14,15)

La adiponectina, también denominada Acrp-30 o adipoQ en ratones, es
producida en el tejido adiposo blanco. El gen de la adiponectina fue
caracterizado en 1995. Es una hormona con un peso molecular de 30 kDa,
constituida de 247 aminoacidos formando tres grupos: un grupo amino-
terminal, una region variable, un grupo coldgeno (cAd) y un grupo carboxi-
terminal globular (gAad). Se han logrado obtener ocho isoformas de
adiponectina. Se tienen identificados dos receptores diferentes de
adiponectina: el receptor AdipoR1, que se expresa especialmente en el

musculo y el AdipoR2, que se expresa primordialmente en higado.

Los métodos disponibles mas recientes para la medicion de la adiponectina en
plasma incluyen el radio-inmunoensayo y el ensayo-inmunoabsorbente. Los
niveles plasmaticos en humano son de 5-30 pg/ml. El nivel de adiponectina en

plasma es menor en hombres que en las mujeres, y esta disminuido en
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individuos obesos, con sindrome metabolico o con DM2, en mujeres obesas

con sindrome de ovario poliquistico y en pacientes con coronariopatias. (16)

La adiponectina tiene funciones antiaterogénicas, antidiabetogenas vy
antiinflamatorias, motivo por el cual protege contra el desarrollo de desérdenes
relacionados con la obesidad como enfermedades cardiovasculares vy
diabetes.(17)

Mas alla de sus efectos metabdlicos la adiponectina también tiene efectos
supresivos en la proliferacion de macréfagos y células endoteliales y
recientemente ha demostrado estar asociada al lento crecimiento de

osteosarcomas debido al decremento de la neovascularizacion. (18)

En estudios recientes se ha propuesto que los niveles bajos de adiponectina
pueden explicar el aumento en el riesgo de cancer de mama sobre todo en
pacientes obesas y otros estudios apoyan esta teoria reportando disminucion

en los niveles de adiponectina en pacientes con cancer de mama . (18, 19).

Aunque existe una relacion entre obesidad y la insulinoresistencia con el
cancer de mama, se ha encontrado que la asociacion entre adiponectina y

riesgo de cancer de mama es independiente del peso corporal (18)

Ya que las células epiteliales mamarias se encuentran embebidas dentro del
tejido adiposo, el contacto inmediato entre las células epiteliales y los
adipositos adyacentes permite la interaccion directa funcional entre el tejido
adiposo y las células mamarias de una manera paracrina, ademas de su

exposicion a la circulacién hormonal.

Se ha hipotetizado también que la obesidad central determina una disminucion
de la expresion de adiponectina que a su vez incrementa el riesgo de cancer a
través del efecto mitogénico de la hiperinsulinemia y probablemente otras
hormonas implicadas como los factores de crecimiento insulinoide (IGFs) y los
estrogenos. (17)
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JUSTIFICACION

Debido a que el cAncer mamario es una causa importante de morbimortalidad
en las mujeres de nuestro pais, es necesario su diagnostico y deteccion

precoz.

La variante anatdmica de mama densa identificada mediante la mastografia
digital ha sido asociada a los factores de riesgo para la presentacion del
cancer de mama debido a la limitacion que esta ofrece para establecer un
diagnéstico de certeza; por lo que seria de gran utilidad relacionar el estudio
de imagen con la determinacion de niveles séricos de adiponectina la cual en

estudios recientes se ha asociado a cancer de mama.

Aungue poco se conoce sobre el sitio de accion de la adiponectina o su
receptor, estudios previos permiten sugerir que los niveles bajos de
adiponectina podrian tener un papel permisivo en la estimulacién del
crecimiento neoplasico de células mamarias, por lo su determinacion temprana
en suero en pacientes con el diagndstico de mama densa identificada
mastografia digital seria de gran ayuda para establecer si estas pacientes

tienen riesgo de presentar cancer mamario.

A partir de los resultados de este estudio transversal podrian plantearse
investigaciones futuras, en las que el seguimiento de las pacientes permitiria
confirmar si las mujeres que presentan mama densa y concentraciones

reducidas de adiponectina tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de mama.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe correlacion de la mama densa en pacientes sometidas a mastografia
digital con niveles séricos bajos de adiponectina?

HIPOTESIS

La mama densa detectada mediante la mastografia digital se encuentra

asociada a niveles séricos bajos de adiponectina.

OBJETIVO

Identificar por medio de mastografia digital mama densa en las pacientes de la
UMAE “Hospital de especialidades Bemardo Sepulveda Gutiérrez”, CMN Siglo
XXI.

Medir los niveles séricos de adiponectina en  pacientes sometidas a

mastografia digital.

Comparar los niveles de adiponectina sérica en mujeres con diagnéstico de
mama densa establecido por mastografia digital con mujeres con mama no
densa.
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MATERIAL METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio comparativo, transversal y prospectivo.

2. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes del sexo femenino de 40 afios y mayores en quienes se realizé la
mastografia digital de la UMAE “Hospital Bernardo Sepulveda Gutiérrez” CMN
Siglo XXI

En un periédo de tiempo de Agosto del 2006 a Febrero del 2007.

En el departamento de Radiologia e Imagen para la realizacion de la
mastografia digital y en la unidad de Investigacion de endocrinologia para la
toma de muestra sanguinea y proceso de la misma para la determinacion de

niveles séricos de adiponectina.

VARIABLES

Variable Dependiente: Niveles séricos de adiponectina

Variable Independiente: Mama densa diagnosticada por mastografia digital.
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SELECCION DE LA MUESTRA

b)

UNIVERSO DE ESTUDIOS: Pacientes en quienes se realizo
mastografia digital de deteccion y que accedieron a toma de muestra

sanguinea para la determinacion de niveles séricos de adiponectina.

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes del sexo femenino 40 afios y mas.

Pacientes con diagnostico por mamografia digital de mama densa, asi
como BIRADS 0, 1,2, 3y 4.

Pacientes que otorgaron su consentimiento informado para la realizacion
de la prueba sanguinea de determinaciébn de niveles séricos de

adiponectina.

Pacientes con IMC menor de 30.9

c) CRITERIOS DE EXCLUSION

1 Pacientes del sexo femenino menores de 40 anos.

2 Pacientes diagnosticadas con BIRADS 5y 6.

3 Pacientes con enfermedades relacionadas a alteracion de adiponectina

( Prediabetes, diabetes, hipertension descontrolada, ovarios poliquisitcos)

4 Pacientes con IMC mayor de 30.9

5 Pacientes que no otorgaron su consentimiento informado para realizarse

la prueba sanguinea de determinacion de adiponectina.
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PROCEDIMIENTO
En el departamento de Radiologia e Imagen:

El médico adscrito y residentes del area de mastografia realizarén la
mastografia digital de deteccion en pacientes del sexo femenino de 40 afios y

7

mas.

Se utilizé un equipo de mastografia digital General Electric Senographe 2000
D.

Se tomaron proyecciones craneocaudales (CC) y oblicuas mediolaterales
(OML) de cada mama.

La dosis de radiacion aplicada fue la determinada por el equipo de mastografia

de forma automatica.

Se tomaron proyecciones adicionales en caso de ser necesario. (Cono de

compresion, craneocaudal exagerada.)

El médico adscrito evalud las imagenes y junto con el residente aplicaron el

sistema CAD para el diagndostico de mama densa.

Se recre6 la imagen mediante su impresion en un equipo Drystar 4500 M, en
pelicula Dry Medial film de 8 x 10 inches, obteniendo 4 filmes (minimo) por

paciente y se revisaron nuevamente las imagenes obtenidas.

Se informé al paciente de manera verbal de su diagnéstico y se le invitd a
participar en la toma de muestra sanguinea para la determinacion de niveles

séricos de adiponectina .
En caso de aceptar firmoé el correspondiente consentimiento informado.

Se enviaron a las pacientes a la unidad de investigacion de endocrinologia para

determinar el nivel de adiponectina en sangre.

En la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Endocrinas:

A los participantes del estudio se les pedié que permanezcan en ayunas

durante 12 horas antes de la puncion venosa.
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Se tomaron 10 ml de sangre periférica: 5 ml de sangre total (con EDTA como
anticoagulante) para la determinacion de adiponectina.

La determinacion de adiponectina se realizé por radioinmunoandlisis utilizando
estuches comerciales de LINCO Research, St. Charles, Missouri 63304 USA.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:

Se utilizé la formula para calculo del tamafio de muestra para comparacion de

medias :

n= 2[(Za + Zp)oc]2

p1-p2

Con valor de Z= + 1.96 para a de 005 en dos colas, y valor de Z= -1.645 para
obtener una potencia de 90% y detectar una diferencia media de 1.3 pg/ml de
adiponectina, por lo que se requirieron 49 participantes por grupo; teniendo dos

grupos divididos entre pacientes con mama densa y mama no densa.
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ANALISIS ESTADISTICO

RECOLECCION DE DATOS:

Hoja de recoleccion de datos (anexo 1)

ORGANIZACION DE DATOS:

Distribucién de frecuencias.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

El anadlisis estadistico se realiz6 en el programa SPSS versién 12.0. A cada
variable se le efectuaron medidas de tendencia central y de dispersion, media y
desviacion estandar (M y DE) cuando la distribucion fue normal y mediana y
percentiles cuando la distribucion no lo fue. De acuerdo al tipo de variable se

efectuaron otras medidas de frecuencia.

ESTADISTICA INFERENCIAL:

Se determiné el tipo de distribucion de los datos utilizando las pruebas de
normalidad de Kolomogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Para establecer las
diferencias entre los grupos se utiliz6 la prueba t de student para grupos
independientes o en su efecto cuando las variables no se distribuyeron
normalmente la prueba de U de Mann-Whitney. Para establecer la asociacion
entre las variables se efectué un analisis de correlacion de Pearson o

Spearman.

SIGNIFICANCIA ESTADISTICA:

Se consideré significativa p < 0.05
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de investigacion fue autorizado por los departamentos de Rayos
X, Investigacion de endocrinologia, departamento de Enseflanza e
Investigacion asi como por el comité de ética de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”,
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Las participantes fueron informadas del objetivo del estudio y firmaron carta de

consentimiento informado.

Este estudio no implic6 riesgos mayores ya que la mastografia digital es
utilizada como estudio de deteccion rutinario con minima radiacion debido a la
técnica de compresion. Riesgos minimos de complicaciones menores eran

esperados debido a la venopuncion en la toma de muestras sanguineas.
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RESULTADOS

Durante el periodo de Agosto 2006 a Febrero 2007 se realizaron 954
mastografias a pacientes de la UMAE del Hospital de especialidades “Bernardo
Sepulveda Gutiérrez”, del CMN Siglo XXI.

277 pacientes otorgaron su consentimiento informado para participar en este
estudio y acudieron a la Unidad de Investigacién de Enfermedades endocrinas
para la toma de muestra sanguinea para la determinacion de niveles séricos

de adiponectina. (Grafico 1)

Fueron excluidos en total 179 pacientes; 3 por ser del sexo masculino, 92 del
sexo femenino menores de 40 afios, 6 pacientes fueron con BIRADS 5, y una
paciente con BIRADS 6. Otras 54 pacientes se excluyeron por contar con un
IMC >30.9, dentro de las cuales 20 cursaron con enfermedades
hormodependientes y/o cronico degenerativas ( hipertension arterial: 10
pacientes, hipertension arterial e Insuficiencia renal crénica: un paciente,
diabetes mellitus tipo Il: 3 pacientes, diabetes mellitus tipo Il e Hipertension
arterial: un paciente, diabetes mellitus y osteopenia: un paciente,
Hipotiroidismo: 3 pacientes, Amenorrea secundaria: un paciente.) 12 cursaron
también con enfermedades hormonodependientes y/o crénico degenerativas
(hipertension arterial: 2, diabetes mellitus tipo Il e Hipertension arterial: un
paciente, hipotiroidismo: 4 pacientes, y cinco mas diferentes enfermedades.
Grafico 2)

Se incluyeron en el estudio 98 pacientes todas del sexo femenino y mayores de
40 afos. 49 pacientes fueron diagnosticadas con mama densa por medio de
la mastografia digital y tuvieron un rango de edad de los 40 a los 67 afos de
edad con una media de 48.6 afios con una desviacion estdndar de 5.5, las
cuales tuvieron IMC de 19.04 a 30.90 con una media de 27. 16, con una

desviacion estandar de 3.27.

Se estudiaron también 49 pacientes con mama no densa, con un rango de
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edad de 37 a 59 aflos de edad, con un media de 48.02 afios, y con una
desviacién estandar de 5.7; con indices de masa corporal (IMC) de 20.45 a
30.86 con una media de 26.4 y desviacion estandar de 2.93 (Tabla 1)

Los valores de adiponectina fueron para las pacientes con mama densa de
2.40 a 33.70 pg/ml teniendo como media 16.7 pg/ml y una desviacion estandar
de *=5.77 pg/mly para las pacientes con mama no densa 7.05 a 35.80 pg/ml,
con una media de 17.13 pg/ml y una desviacion estandar de + 7.15 pg/ml
(Tabla 2)

En el grupo de pacientes con mama densa la correlacion entre el IMC y el
valor de adiponectina fue de 0.314 (p <0.05, Tabla 2)

El grupo de pacientes con mama no densa tuvo una correlacion entre el IMC y
el valor de adiponectina de 0.258 (p< 0.05, Tabla 3)

En los dos grupos no se encontrd relacion entre la edad y los valores de

adiponectina en suero.

Para el grupo de mama densa el valor de p fue de 0.06 y al igual que para el de
mama no densa, por lo que el analisis estadistico con la prueba U de Mann-

Whitney no demostro significancia estadistica.

27



GRAFICO 1. REALIZACION DE MASTOGRAFIAS

1. 954 PACIENTES CON MASTOGRAFIA DIGITAL
2. 277 PACIENTES CON CONSETIMIENTO INFORMADO

GRAFICO 2. PACIENTES EXCLUIDOS DEL ESTUDIO

o1
|2
o3
o4
|5
o6
a7
o8

1. 92 pacientes del sexo femenino menores de 40 afios.

2. 3 pacientes sexo masculino.

3. 54 pacientes con indice de masa corporal >30

4. 6 pacientes clasificadas con BIRADS 5.

5. Un paciente clasificada con BIRADS 6.

6. 20 pacientes con un indice de masa corporal >30.9 y enfermedad
hormonodependiente

7. 12 pacientes con indice de masa corporal <30.9 con enfermedades

hormonodependientes y/o cronico degenerativas.
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GRAFICO 3. RELACION DE ADIPONECTINA E IMC EN PACIENTES CON MAMA DENSA

IMC (kg/m?)
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GRAFICO 4. RELACION DE ADIPONECTINA E IMC EN PACIENTES CON MAMA NO DEI
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GRAFICO 5. COMPARACION DE FRECUENCIAS ENTRE GRUPOS ESTUDIADOS

FRECUENCIA (%)

DENSA NO DENSA
E Pacientes con peso normal

E Pacientes con sobrepeso

GRAFICO 6. VALORES DE ADIPONECTINA DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS
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20

ADIPONECTINA

10 -

DENSA NO DENSA
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TABLA. 1 CARACTERISTICAS DE GRUPOS ESTUDIADOS
VARIABLES MAMA DENSA MAMA NO DENSA
Numero de pacientes 49 49
Edad (Afos) 48.6+55 48.02 £ 5.7
Talla (Metros) 1.54 + .45 1.54 + .50
Peso (Kilogramos) 64.63 £ 8.82 63.13+7.16
IMC 27.16 + 3.27 26.48 + 2.93

TABLA 2. VALORES SERICOS DE ADIPONECTINA DE GRUPOS ESTUDIADOS

VARIABLE

MAMA DENSA

MAMA NO DENSA

ADIPONECTINA ((ug/ml)

16.7+ 5.77

17.3+7.15
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EQUIPO DE MASTOGRAFIA DIGITAL SENOGRAPHE 2000

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA
GUTIERREZ”

DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA E IMAGEN

TUBO DE RAYOS X CONTROL DE MANDO Y BARRERA
PROTECTORA
MONITOR DE MANDO IMPRESORA DIGITAL
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CASOS DE MAMA DENSA IDENTIFICADOS POR MASTOGRAFIA DIGITAL

CASO 1. Proyecciones Craneocuadales (CC) y Oblicua media laterales (OML), de
paciente femenino con mama densa, mayor de 40 afios, con IMC < 30, y con niveles
séricos de adiponectina < 5 pyg/ml

CASO 2. Proyecciones Craneocuadales (CC) y Oblicua media laterales (OML),
de paciente femenino con mama densa en cuadrantes supero internos (CSl).
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CASO 3. Proyecciones Craneocuadales (CC) y Oblicua media laterales (OML),
con mama densa de predominio retroareolar y con calcificacion de
caracteristicas benignas en mama derecha.

CASO 4. Proyecciones Craneocuadales (CC) y Oblicua media laterales (OML),
con mama densa y presencia de ganglios axilares de caracteristicas benignas.
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CASO 5. Proyecciones Craneocuadales (CC) y Oblicua media laterales (OML),
con mama densa de predominio retroareolar. .
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ANEXO 1

DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA E IMAGEN, AREA DE MASTOGRAFIA DIGITAL, UMAE
“‘HOSPITAL DE ESPECIALIDADES BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”, CMN SIGLO XXI

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Por medio de la presente yo doy mi autorizacién para
participar en el estudio de investigacion titulado “Correlacion de la mama densa identificada por
mastografia digital con niveles séricos de adiponectina como riesgo de cancer mamario, en
pacientes de la UMAE del hospital de especialidades Bernardo Sepulveda Gutiérrez, del CMN
Siglo XXI, durante el periédo Agosto 2006 a Febrero del 2007”, mismo que consiste en
realizacion de mastografia digital y toma de muestra sanguinea.

Mi participacion es voluntaria y en caso de negarme, dicha decisiébn no repercutird en lo
absoluto en mi atencién hospitalaria.

Se me ha explicado que el estudio mastografico no implica riesgos adversos y que la radiacion
ultilizada es la minima. También se me ha informado que este estudio es rutinario en mujeres
mayores de 40 afios y es necesario para el diagndstico oportuno de cancer de mama. Para la
determinacion de los niveles séricos de adiponectina se me efectuara la venopuncién durante
la extraccion de la muestra sanguinea; la cual es un procedimiento habitual y no implica riesgos
importantes. Como beneficios adicionales conoceré mi diagndstico y en caso de ser necesario
seré referida para mi tratamiento oportuno y adecuado al servicio médico correspondiente.

Firmo de conformidad.

Firma de la Paciente

Testigo:

Fecha:

En caso de dudas consultaré con:

Médico Radiblogo responsable: Dra. Columba Vargas Gutiérrez. Mat. 9858551 Ced esp
AECEM 33056

Dra. Claudia Marcela Delsol Pérez. R3RX Mat. 99374782

Tél. 56276900 Ext. 21316

Médico Endocrindlogo e Investigador Responsable: Dra. Lourdes Basurto Acevedo. Mat.
8973806

Tél. 56276900 Ext. 21479
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CONCLUSIONES

La condicion de mama densa diagnosticada mediante la mastrografia digital
representa un factor de riesgo para el cancer mamario. En las pacientes
estudiadas con esta condicion se encontraron niveles bajos de adiponectina
(16.7+ 5.7) en comparacion con el grupo de mujeres con mama no densa
(17.3 +7.15)

A pesar de que se mantuvieron resultados marginales entre las
concentraciones de adiponectina en las mujeres con mama densa en
comparacion con las mujeres con mama no densa y de que no se alcanzo u
nivel con significado estadistico , en este estudio, los resultados apoyan los
datos de otras investigaciones que sugieren la asociacion entre los niveles
séricos disminuidos de adiponectina con el riesgo de presentar cancer de
mama (13,14,19).

37



DISCUSION

Es conocida ya por resultados de trabajos anteriores la asociacion de un IMC
alto con niveles de adiponectina bajo y la asociacion de esta a diferentes tipos

de cancer en particular con el cAncer mamario(14).

Nuestro estudio surgié del interés por conocer y relacionar los hallazgos de
mama densa —factor conocido como riesgo para el cancer mamario-
diagnosticada mediante mastografia digital y los niveles de adiponectina en
suero, las cuales en bajas cantidades ( < 5ug/ml), estan asociadas con la

aparicién de cancer mamario.

Aunque en este trabajo no se alcanz6 la significancia estadistica (p 0.06), si fue
clinicamente significativo ya que los niveles de adiponectina en las pacientes
con mama densa fue mas bajo (16.7+ 5.7) en comparacion con el grupo de
mujeres con mama no densa (17.3 +7.15)

Esto conlleva a realizar estudios de seguimiento en estas pacientes y en
grupos diferentes para ampliar la muestra lo que pudo ser causa de obtener

resultados en el umbral estadistico.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

AGOSTO- OCTUBRE- DICIEMBRE ENERO- MARZO | ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOSTO
SEPTIEMBRE NOVIEMBRE FEBRERO
2006 2007
Presentacion y Revision del Realizacion de | Realizacion de Tomade | Tomade | Tomade | Toma Toma de | Procesamiel
aceptacion del Protocolo. Mastografias mastografias muestra | muestra | muestra | de t muestra to de t|aS
rotocolo. Médico asesor . sangui- sangui- sangul- muestra G g muestras.
?Radiolo jae ( Asesor Firma nea nea nea sangui- (Ij?s %(;Ft’cl)lésmlon Determina-
gia e y .- . consentimiento nea ' -
Imagen y Unidad | Metodoldgico) Firma de ) Estanda . cion de
o - informado R Determina- : .
de Investigacion consentimiento rizacion cion de Adiponectin:
de Informado Envio de de la ensayo de Analisis de
Enfermedades Realizacion de pacientes a teocrnl'?cli adiponectina. | datos
Endocrinas.) mastografias Unidad de P estadisticos
| i ion d de Entrega de
nvestigacion ae adipone Protocolo al Elaboracion
L . Enfe'rm_edades ctina Departamen- | de reporte
Realizacién de Firma de Endécrinas to de final o tesis.
Mastografias consentimiento Ensefianza e
informado L?Jn;;?ae Investigacion
Firma de sanguinea.
consentimiento
Informado
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