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PENSAMIENTO

El objetivo solo existe en la medida en que un hombre es
capaz de sonar con alcanzarlo. Lo que justifica su existencia
es el deseo, sin el cual el objetivo seria un suefio distante,
una fantasia. Hay que luchar por los suefios, pero también
hay que saber que cuando algunos caminos se muestran
imposibles, es mejor guardar fuerzas para intentar otras vias.
Cuando hagas una eleccion, olvida las otras alternativas.
Quien sigue un camino y se queda pensando en lo que perdid

al dejar los otros, no llegara a ninguna parte.

Inédito.



RESUMEN

Se realizd un estudio de casos y controles, retrospectivo, clinico, abierto, comparativo, de
revision de expedientes para establecer si la obesidad es un factor de riesgo para el cancer
de mama.

Se evaluaron 29 pacientes con cancer de mama con diagnostico histopatoldgico
corroborado de enero del 2005 a diciembre 2005 y se parearon con dos casos de patologia
benigna ginecologica. Se realizé una evaluacion del peso en base a la clasificacion de
sobrepeso y obesidad de la OMS (Obesidad > 30 Kg/m2)

Ademas se valoro la frecuencia de diabetes mellitus 2 e hipertension arterial en casosy
controles. EI IMC ( 29+5.6 casos a 28.75+5.23 controles con P=0.81) no fue significativo
tal vez por el pequefio nimero de pacientes del estudio.

Sin embargo este estudio no es concluyente y hay que reevaluar con un nuevo y nutrido
estudio aln cuando en la literatura médica existen bases para concluir que la obesidad es

factor de riesgo para cancer de mama.

Palabras Clave: IMC, Mama, Cancer.



INTRODUCCION.

El cancer de mama es desde hace més de 20 afios, y hasta el dia de hoy, la neoplasia méas
frecuente en la mujer mayor de 35 afios; en paises con alta tecnologia y paises en
desarrollo, ocupa el lery 2 do lugar respectivamente como causa de mortalidad.

Su origen sigue sin aclararse y existen maltiples factores que han motivado un sin nimero
de publicaciones en revistas cientificas.

La mama recubre la segunda a la sexta costilla. Su limite medial es el externo y su limite
lateral es el dorsal ancho. Los limites superior e inferior son las claviculas y el margen
costal, asi como la vaina del recto superior. La mama presenta tejidos glandular, adiposo y
conectivo. El primero esta dispuesto en 15 a 20 I6bulos. Cada uno es una estructura
ramificada formada por lobulillos y por Gltimo acinos ( también denominados alvéolos).
Los acinos estan revestidos por una capa Unica de células epiteliales que secretan leche.
Cada uno esta encerrado en un patron entretejido de células mioepiteliales contractiles. Las
luces de los &cinos se conectan con los conductos intralobulillares colectores, que se vacian
en los 15 a 20 conductos colectores lobares principales. A su vez cada lobulillo drena en el
pezon, este esta rodeado por una areola pigmentada. Las glandulas sebaceas localizadas
sobre el perimetro de la areola se denominan glandulas de Montgomery. El tejido glandular
estd sumergido en grasa, que constituye la mayor parte de la masa de la mama. Los
lobulillos estan separados por tabiques de tejido conectivo, los ligamentos de Cooper, que
discurren desde el tejido subcutaneo hasta la pared toréacica.

La mama es sensible a los esteroides sexuales (estradiol, progesterona y testosterona), y a
muchas hormonas proteicas que incluyen prolactina y oxitocina. Durante la pubertad y el
embarazo estimulan el crecimiento mamario. En muchos mamiferos, el estradiol es en

especial importante para estimular el crecimiento del sistema ductal, y la progesterona es



importante para estimular el crecimiento de los acinos y los elementos del estroma. Durante
el embarazo, el estradiol, la progesterona y la prolactina son factores importantes que
estimulan el crecimiento mamario. Los andrdgenos tienden a inhibir el crecimiento
mamario, efecto que puede caracterizarse como antiestrogénico.

El desarrollo de la mama se produce en tres fases principales: in Utero, en la pubertad y
durante el embarazo. Durante el desarrollo in Utero, el crecimiento de los elementos
epiteliales, en el mesénquima subyacente, produce el desarrollo de un sistema ductal
rudimentario. Inmediatamente después del nacimiento, los conductos mamarios estan
quiescentes. En la madurez sexual, los extremos distales de los conductos proliferan y se
desarrollan en los esbozos terminales, una estructura similar al acino humano. Con el inicio
del embarazo se desarrolla una segunda ronda de proliferacion. Muchas hormonas como
estradiol, progesterona, andrégenos, prolactina, otros factores lactogénicos, tiroxina,
glucocorticoides, insulina, hormona del crecimiento, factor de crecimiento transformador
beta y factor de crecimiento epidérmico (EFG) desempefian papeles en este proceso.

La etiologia béasica de la relacion entre los factores de riesgo y el cancer de mama es poco
entendida, aun cuando por lo general se acepta que la alta concentracién de las hormonas
enddgenas, en particular los estrégenos, son un factor importante en la etiologia de la
enfermedad. Numerosos factores se relacionan con un riesgo elevado de cancer de mama.
Estos incluyen: edad temprana de la menarca, edad tardia de la menopausia, nuliparidad,
edad tardia para el primer embarazo, OBESIDAD, exposicion a dosis altas de radioterapia,
ausencia de lactancia al seno materno, antecedentes de algunos tipos de enfermedad
benigna de la mama ( p.eje., enfermedad proliferativa con hiperplasia tipica y adenosis

esclerosante), antecedente de carcinoma lobulillar in situ, antecedentes de cancer de mama



e historia familiar de cancer de mama en uno o mas familiares de primer grado.

En las mujeres con familiares de primer grado con cancer de mama, el riesgo de presentar
la enfermedad se incrementa dos a tres veces mas en comparacion con las mujeres sin este
factor de riesgo.

Las familias de alto riesgo tienen una probabilidad elevada de tener una mutacion en un
gene con susceptibilidad para el cancer de mama heredado en forma dominante con gran
penetrancia. Es probable que estas familias se caractericen por inicio temprano del cancer
de mama, enfermedad bilateral o multifocal y dos o mas familiares cercanos con cancer de
mama u ovario. La identificacion de los locus genéticos en el cromosoma 17 gy 13 q donde
se han encontrado marcadores moleculares de riesgo: BRCA-1, BRCA-2, el gen que
codifica la ataxia-telangiectasia y P53.

Se postularon dos alelos para BRCA-1 con heterogeneidad de riesgo de cancer; el primero
confiere un riesgo de cancer de mama del 62% y un riesgo de cancer de ovario del 11% vy el
segundo confiere un riesgo de cadncer de mama de 39% Yy un riesgo de cancer de ovario de
42% para aquellas que tienen alrededor de 60 afios de edad. La incidencia del cancer de
mama se ha incrementado al 1% por afio. Parece que el incremento marcado en la
incidencia es en primer término cuestion de un incremento en los indices de deteccion de
cancer de mama.

La heterogeneidad clinica y epidemioldgica de las neoplasias de mama se refleja en una
gran variedad histopatolégica.

Es mas frecuente en la mama izquierda que en la derecha 110:100

El 50% lo hace en el cuadrante superior externo, 10% en cada uno de los cuadrantes

restantes y un 20% en la region central y subareolar.



Clasificacion de la OMS.

A.- No Infiltrantes (No Invasores).

2. Carcinoma intraductal.
3. Carcinoma papilar intraductal.

4. Carcinoma lobulillar in situ.

B.- Infiltrantes (Invasores).

1. Carcinoma ductal infiltrante sin otra especificacion.
2. Carcinoma lobulillar infiltrante.

3. Carcinoma medular.

4. Carcinoma coloide (carcinoma mucinoso).

5. Enfermedad de Paget.

6. Carcinoma tubular.

7. Carcinoma adenoideo quistico.

8. Comedocarcinoma infiltrante.

9. Carcinoma apocrino.

10. Carcinoma papilar infiltrante.

Clasificacion clinica TNM.

Una vez realizado el examen clinico, y antes de cualquier maniobra que apunte a un
diagnostico positivo, hay que definir el estadio de la lesién tumoral. La clasificacion TNM

se aplica Unicamente a los carcinomas. En caso de tumores multiples y simultaneos en la



misma mama, se retiene la lesion que corresponde a la categoria T mas elevada. La

clasificacion de los canceres simultaneos bilaterales debe establecerse separadamente.

T. Tumor primitivo:

Tx: no es posible determinar el tumor primitivo
To: no hay signo de tumor primitivo

Tis: carcinoma in situ

T1: tumor <2 cm en su didmetro mayor

Tla< 0.5cm

Tlb>05cm<1cm

Tlc>1cmy<2cm

T2: tumor >2cmy <5 cm en su diametro mayor
T3: tumor >de 5 cm en su didmetro mayor

T4: tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared torécica o a la piel

(Nota: la pared toracica comprende costillas, musculos intercostales y musculo serrato

mayor, pero no comprende el masculo pectoral.)

T4a: extension a la pared toracica
T4b: edema o ulceracion de la piel de la mama o nodulos satélites cutdneos en una

misma mama.

T4c: 4avy4bal mismo tiempo



T4d: carcinoma inflamatorio

(Nota: una depresion cutanea, la retraccion del pezon o cualquier otra modificacion de los
tegumentos, exceptuando las mencionadas en la categoria 4, puede existir con T1, T2, T3,

sin influir en la clasificacion.)

N. Adenopatias regionales:

NXx: no es posible evaluar la afeccidn ganglionar

NO: no hay signos de invasion ganglionar regional

N1: ganglios axilares homolaterales moviles

N2: ganglios axilares homolaterales adheridos entre ellos o a otras estructuras

N3: ganglios mamarios internos homolaterales

M. Metéstasis a distancia:

Mx: no es posible determinar la extension metastésica
MO: no hay metéstasis a distancia
M1: hay metastasis a distancia (metastasis ganglionares supraclaviculares incluidas.)

Ver tabla (1).



Es ya conocido como factor de riesgo la obesidad.

Kroenke et al observaron que el aumento de peso se asocia a incremento en la recurrencia
y morbilidad de cancer de mama debido a los cambios hormonales, incluyendo estrégenos,
andrdgenos, insulina y factor de crecimiento insulinico (1).

Shelley et al observaron incremento en la posibilidad de morir de cancer de seno de 2.5
veces en relacién con la obesidad (2).

La obesidad es un factor de riesgo para la aparicion y recurrencia de cancer de seno en
mujeres posmenopausicas, quiza por la exposicion aumentada de estrogenos, insulina 'y
Factor de crecimiento insulinico. Los receptores de progesterona (PR) y los receptores de
hormonas esteroideas coactivan pCIP/ACTR/AIB1/TRAM1/RAC3,(AIB1) que son
hipotéticamente mediados por sefiales cruzadas entre estos caminos. El polimorfismo de los
genes (PR, AIB1) se ha asociado con riesgo de cancer de mama. Si los factores genéticos
contribuyen a la obesidad y los genes de PR y AIB1 influencian el estrogenismo, la
insulina, IGF el polimorfismo de estos puede ser asociado con la obesidad en mujeres

posmenopausicas (3).

Las mujeres obesas con cancer tienen una menor supervivencia comparadas con las mujeres
delgadas, pero las razones de esto son aun desconocidas. Las mujeres con IMC alto con
cancer de mama, tienen el doble de riesgo de recurrencia a 5 afios y 60% de incremento en
el riesgo de muerte a los 10 afios, comparado con mujeres con peso normal o delgadas. En
mujeres posmenopausicas sin cancer de seno, con IMC alto se asocia a altos niveles en
sangre de estrogenos y bajas concentraciones de globulina transportadora de hormonas

sexuales (SHBG). Las altas concentraciones de estrogenos probablemente representan la



conversion de androgenos a estrogenos, por la enzima aromatasa en tejido adiposo. Tanto
los estrégenos como la testosterona son promotores de crecimiento celular en cancer de

seno (4).

Mctiernan et al encontraron que las mujeres obesas (IMC> 30) tienen aumentado un 35%
las concentraciones de estrona y un 130% las concentraciones de estradiol comparado con
mujeres delgadas (IMC <22.0;P=.005 y .002, respectivamente). Similares asociaciones
fueron observadas, con la masa corporal de grasa, el porcentaje de grasa y la circunferencia
de la cintura. La concentracion de la testosterona tambiéen se incremento con el incremento
de adipositos (P=.0001). Las concentraciones de estradiol libre y testosterona libre fueron

dos a tres veces mayores en mujeres obesas comparadas con mujeres delgadas (P=.0001)

(4).

En las mujeres premenopausicas, la situacion difiere en algunos aspectos, la obesidad no
tiene asociacion con el incremento en desarrollo de cancer de seno, pero sin embargo,
representa un factor de riesgo para la recurrencia en aquellas con la enfermedad ya
establecida.

Los receptores de factor de crecimiento insulinico ( que se sintetizan en tejido graso) son
expresados en células del estroma con cancer de mama. En adicién, se relaciona al factor de
crecimiento insulinico con incremento de actividad de la aromatasa en células grasas in
vitro, el aumento de la actividad de la aromatasa incrementa la produccion de estrona 'y
androgenos. Finalmente los andrégenos pueden influenciar directamente el cancer de mama
por el aumento en la proliferacion de células mamarias o indirectamente al proveer sustrato

para la produccion de estrdgenos.(5)



Wau et al condujeron un meta-andlisis en 13 intervenciones dietarias y midiendo el estradiol
en suero. Encontro diferencias significativas en la reduccion de los niveles de estradiol de
—23% (95% IC —28%,-18%) en mujeres posmenopausicas y —7% (95% IC —12%,-3%) en

mujeres premenopausicas. (5) Ver tabla (2)

La obesidad se define tradicionalmente como un aumento en la proporcion de tejido
adiposo corporal. Lo anterior constituye una definicidon simplista puesto que no explica si
existe alguna asociacion con alteraciones metabolicas y fisiologicas que tal vez se
relacionen con deterioro en la salud del individuo. Es bien conocido que con un peso
mayor aumenta la prevalencia de enfermedades cardiovasculares, de vesicula biliar,
diabetes y cancer. (8)

Los indices se utilizan con el propdsito de determinar algunas relaciones que se representan
en un solo nimero. El IMC (indice de masa corporal o indice de Quelet) representa la
relacion elevada al cuadrado entre el peso en kilogramos y la altura en centimetros. EI IMC
tiene la ventaja de que los dos componentes del indice, 0 sea, el peso y la altura, se pueden
medir con facilidad y gran precision. En los indices peso-talla la potencia a la que se eleva
la talla se encuentra en funcion de la poblacién, con el proposito de darle la correlacion
méaxima con la grasa corporal. El valor de 2 como exponente se debe a que muestra la mas

estrecha correlacion con la grasa corporal.

De manera reciente existen acuerdos internacionales (OMS) en donde se acepta el uso de
un IMC > 25 kg/m2 para el diagndstico de la obesidad. EI Concenso Nacional de Obesidad
sugirié que se definiera a la obesidad en la poblacién mexicana con un IMC > 27 kg/m2 y
en personas menores de 1.40 metros fuera de > 25 kg/m2. No se establecio diferencia entre

SEXOS.



Al IMC se lo ha criticado ya que no refleja la distribucion de grasa corporal y por que la
correlacion con el porcentaje de grasa corporal oscila entre 0.60 y 0.82; ademas, el
numerador no discrimina entre muasculo, grasa, hueso y érganos vitales. La utilidad
diagnostica del IMC se demuestra cuando se emplea un nivel de corte de 30 kg/m2 y su
sensibilidad resulta de 43.6% Y la especificidad cercana al 100%. Sin embargo la
sensibilidad es de 78.6% y la especificidad de 69.8% al utilizar el nivel de corte de
25kg/m2 para varones. En mujeres, al usar un nivel de corte de 23 kg/m2, la sensibilidad
obtenida es de 81.4% y la especificidad de 84.4%. En este indice es de 5% el error estandar

de la estimacion de la grasa corporal.

Clasificacion del sobrepeso y la obesidad por clases, con base en el IMC, la cual es

aceptada por la OMS. Ver Tabla (3)

Varios estudios demuestran que la obesidad aumenta el desarrollo de cancer. La asociacién
entre obesidad y cancer puede resultar a raiz de varios factores como la distribucion de la
grasay los niveles hormonales. Existe una relacién con el incremento de la grasa, la
disminucion de la fibra en la dieta y los niveles elevados de estrégenos y bajos de

progesterona.

Se ha demostrado que la disminucion de peso en pacientes obesas con enfermedades
preexistentes como las cardiovasculares y cancer mejora la supervivencia. En mujeres
negras se ha comprobado que el cancer de mama es cuatro veces mas frecuente en

pacientes marcadamente obesas, con IMC mayor o igual a 32.30 Kg/m2.



Los determinantes de los niveles estrogénicos posmenopausicos son el grado de obesidad,
la edad de inicio de la misma, la ganancia de peso (perimenopausica 0 posmenopausica) y
la distribucion de grasa, y constituyen factores de riesgo de cancer de mama. La dieta grasa
con poca fibra y otros nutrientes pueden contribuir a niveles estrogenicos elevados. Otras
hormonas como la insulina, los andrdgenos y la testosterona elevan el riesgo de cancer.
Diversos estudios relacionados al indice cintura-cadera y el cancer mamario; la hipdtesis
propuesta indica que a mayor estimulacién de las células receptoras de estrogenos hay
mayor conversion de androgenos suprarrenales en la grasa abdominal, lo que aumenta la
testosterona ovarica y provoca anovulacion. Otra hip6tesis considera el factor de
crecimiento similar a la insulina HI (IGF-1), cuya actividad anormal conduce hacia
resistencia a la insulina, la cual puede estimular a factores de crecimiento, sobre todo en la
mama. El depdsito de grasa abdominal constituye un marcador de riesgo elevado de cancer

de mama; existen medidas antropométricas para determinar este deposito.

En pacientes con cancer se observa a menudo intolerancia a la glucosa, la cual se
incrementa con el volumen tumoral. Dicha intolerancia se debe a un aumento en la
resistencia a la insulina y tal vez a una inadecuada liberacion de insulina

Sellers et al reportaron la evidencia de la interaccion entre la historia familiar del cancer de
mama y el indice cintura / cadera elevado como factor de riesgo para cancer de mama en
mujeres posmenopausicas. El riesgo parece particularmente elevado en tumores con
receptores para progesterona negativos, aun que se necesitan reportes con muestras mas

grandes para verificar esto.(10).

La prevalencia del Sx. Metabdlico (Obesidad), intolerancia a la glucosa, lipoproteinas de

alta densidad bajas en suero, hipertrigliceridemia, hipertension, es elevada y se incrementa



en paralelo con la incidencia de cancer de mama a nivel mundial. En dos poblaciones base
examinadas durante 1977-1983 y 1985-1987, el HDL-C en suero fue analizado
enzimaticamente en 38,823 mujeres noruegas con edades de 17-54 afios. La talla, el peso, la
presion sanguinea, los lipidos en suero, la obesidad y consumo de energia, la actividad
psiquica, los partos, el uso de anticonceptivos orales, el uso de terapia hormonal, consumo
de alcohol y uso de tabaco, fueron también variables. Se uso un analisis estratificado para
evaluar el efecto de la modificacion del IMC y el estado menopausico. Todos los test
estadisticos fueron doble ciego. Resultados: Durante una media de seguimiento de 17.2
afios fueron identificados 708 casos de cancer de mama invasivo . En un analisis
multivariable, el riesgo posmenopausico de cancer de mama inversamente relacionado con
HDL-C (P=.02). Entre las mujeres con HDL-C arriba de 1.64 mmol/L contra 1.20 mmol/L
el riesgo relativo fue de 0.75 ( con I1C 95%= 0.58 a 0.97). EI HDL-C se asocio a mujeres del
grupo de sobrepeso ( BIM > o = 25 kg/m2). Para quiénes el riesgo relativo de cancer de
mama posmenopausico con HDL-C arriba de 1.64 mmol/L contra 1.20 mmol/L fue de 0.43
(IC 95%= 0.28 a 0.67; P<.001). Conclusiones: EI HDL-C bajo es parte del Sx. Metabdlico,

y es asociado con el incremento en el riesgo de cancer de mama posmenopausico.



DEFINICION DEL PROBLEMA:
¢, Es la obesidad un factor de riesgo asociado al cAncer de mama en mujeres ?
Nuestro objetivo es establecer si la obesidad es un factor de riesgo para cancer de mama en

mujeres de poblacién mexicana.

HIPOTESIS :

HO Hipotesis Nula: La obesidad no es un factor de riesgo para desarrollar cAncer de mama.

H1 Hipotesis Alterna: La obesidad es un factor de riesgo para desarrollar cAncer de mama.

JUSTIFICACION:

1. - El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en las mujeres mayores de 35 afios y
es la segunda causa de mortalidad por cancer ginecoldgico en México.

2. - Existen estudios en la literatura internacional donde se ha demostrado que la obesidad
es un factor de riesgo positivo para cancer de mama.

3. - En México no existen reportes de estudios.



OBJETIVOS.

1. GENERAL:

Demostrar que la obesidad es un factor de riesgo para padecer cancer de mama en mujeres.

2. ESPECIFICOS:

1. Establecer si el indice de masa corporal elevado es un factor de riesgo para el
desarrollo de cdncer de mama en mujeres mexicanas del Hospital General Tacuba.
2. Valorar la frecuencia de diabetes e hipertension en mujeres con cancer de mamay

comparar su frecuencia en los controles.



MATERIAL Y METODOS.

Se realizd un estudio de casos y controles, retrospectivo, clinico, abierto, comparativo, de
revision de expedientes.

Se evaluaron pacientes con cancer de mama histopatol6gicamente

corroborado de enero del 2005 a diciembre 2005 y se parearan con dos casos de patologia
benigna ginecoldgica. Se realizé una evaluacion del peso en base a la clasificacion

de sobrepeso y obesidad, (IMC) indice de masa corporal, la cual es aceptada por la
OMS. Se investigaron las siguientes variables: Edad, Peso, IMC, si padecian o no DM2 y
HAS. Con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion.

Casos: Diagnostico histoldgico corroborado de cancer de mama.

Controles: Mujeres con padecimientos benignos ginecologicos sin evidencia de cancer.
Criterios de exclusion.

Casos: Perdida del expediente.

Falta de algun dato que impida obtener el grado de obesidad ( peso, talla).

Sin diagnostico histolégico corroborado.

Controles: Que la edad no sea similar a los casos.

Que tengan diagndstico de neoplasia de mama u otra actual o previa.

Perdida del expediente.

Falta de algun dato ponderal ( peso, talla).

Criterios de eliminacion.

Falta de registro en el expediente de las variables a estudiar.

Todos los pacientes seleccionados ingresaron al estudio.



RESULTADOS.

Durante el periodo de enero de 2005 a Diciembre de 2005 se incluyeron 29 pacientes con
diagnostico de cancer de mama corroborado por diagnostico histopatologico, el tipo mas
frecuente fue cancer ductal infiltrante (65.5 %) , cancer lobulilar infiltrante (24.1%), In situ
(10.3%) (Figura 1). Tratados con mastectomia. La mama derecha se vio afectada en 15
pacientes y la izquierda en 13. Los pacientes controles fueron 71 con patologia benigna
ginecologica que acudieron ala consulta externa por Tamiz de cancer de mama 25,
Mastalgia 13, Climaterio 10, Fibroadenoma mamario 6, Mastopatia Fibroquistica 5,
Miomatosis Uterina 5, Adenosis mamaria 1, DIU traslocado 1, Lipoma mama 1,
bMenopausia precoz 1, Mialgia pectoral 1, Quiste dermoide 1.

El IMC se calculo de acuerdo a la clasificacion de sobrepeso y obesidad de la OMS
(Obesidad > 30 Kg/m2) ( Tabla 3). Encontramos un IMC en los casos de 29 + 5.6 y en los
controles de 28.7 + 5.23 P= 0.8 mediante el analisis de chi 2 ( Figura 2). En relacion a la
edad se analiz6 mediante la prueba de chi 2 arrojando un resultado de P=0.01, no se
considero factor ya que los casos y controles no se parearon por grupos de edad
espeficificos. Por ultimo se encontré que Hipertension arterial pudiera ser un factor con una
P=0.069 mediante andlisis de Chi 2, pero es necesario realizar un nuevo estudio con mayor
numero de casos ya que tampoco podemos considerarlo concluyente. En la variable de

diabetes mellitus no se encontr significancia estadistica. Ver tabla (4)



DISCUSION.

Shelley et al (2) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo usando expedientes de
archivos clinicos de 1376 mujeres, de 24 a 81 afios, quiénes fueron diagnosticadas de
cancer de mama, se relaciono el peso corporal con el estado de salud de las pacientes,
adicionalmente se incluyo la edad, estado menopausico, tamafo, grado del tumor, estado de
los nddulos linfaticos, raza, receptores de estrogenos. Los pacientes fueron seguidos por un
periodo de 6.8 afios posteriores al diagndstico, 246 pacientes murieron por cancer de mama,
entre los pacientes con un estadio leve de la enfermedad (I - Il a), observaron que hay una
relacion directa entre el incremento de peso y la probabilidad de morir por cancer de mama.
Comparando las mujeres con peso < 60 kg y las mujeres con peso mayor de 79 kg, se
incremento el riesgo a 2.5 veces ( 95% IC, 1.08-6 P=0.2) de morir por cancer de mama.

Los casos con receptores de estrdgenos negativos observaron que se incremento el riesgo
de morir por cancer de mama al doble comparados con mujeres con receptores a estrogenos
positivo. Las mujeres con el percentil 50 mas, receptores a estrogenos negativos, se
incremento el riesgo casi 5 veces (OR 4.99[ 95% IC, 2.17 a 11.48 ] P=.10) comprado con
mujeres con percentil con percentil de peso menor a 50 y receptores a estrégenos positivo.
Con resultados similares con relacion al indice de masa corporal.

Wasserman et al (3) realizaron un estudio donde compararon el receptor de progesterona y
el genotipo AIB1 de mujeres posmenopausicas con cancer de mama, con demografia,
enfermedades relacionadas, reproductividad, estilo de vida, y dieta en relacion con la
obesidad ( IMC > 30 Kg/m2). Fueron un total de 301 mujeres posmenopausicas
previamente diagnosticadas en los estadios I, 11, I1la de cancer de mama quienes fueron

enroladas en el estudio de salud de la mujer ( edades de 34.5a70.8 y con IMC: 17.8-54.6



Kg/m2). Encontraron que la combinacion de la herencia por el genotipo AIB1 [ OR=2.22
(1C 95% 1.25-3.93)] y la edad temprana de la menarca ( < 12 afios) [ OR=2.34 ( 1.12-
4.86)] fueron asociados con el riesgo de obesidad. EI Uso de tamoxifeno [ OR=0.49 (0.28-
0.87)] la ingesta de alcohol > 10gr/dia [OR=0.28 ( 0.11-0.77) fueron variablemente
asociados con IMC > 30 Kg/m2.

Mactiernan et al (4) realizaron un estudio de la asociacion entre entre IMC, masa de grasa
en el cuerpo, porcentaje de grasa en el cuerpo, test de absormetria de energia dual de rayos
X, relacion cintura-cadera, con la concentracion de estrona, estradiol, testosterona, SHBG,
sulfato de dehidroepiandrosterona, estradiol libre y testosterona libre en 505 mujeres
posmenopausicas con estadios de 0 a 11 a. Encontraron que las mujeres obesas ( IMC >
30) tienen un 35% mas concentracion de estrona y un 130% mas de estradiol, comparado
con mujeres de peso ligero ( IMC <22.0 P=.005y .002 respectivamente). Una Asociacion
similar fue observada para la masa de grasa corporal, porcentaje de grasa corporal total,
circunferencia de la cintura, las concentraciones de testosterona también se incrementaron
con el incremento de adiposidad ( P=.0001). Las concentraciones de estradiol libre y
testosterona libre fueron 2 a 3 veces mayores en mujeres obesas y con sobrepeso
comparadas con mujeres de peso ligero ( P=.0001).

En nuestro estudio comparamos dos grupos de un total de 100 pacientes, 29 casos contra
71 controles, donde pretendimos confirmar que la obesidad ( IMC > 30) es factor de riesgo
para cancer de mama. Consideramos otras variables como la edad, diabetes e hipertension.
De los casos todas con diagnostico histopatologico de cancer de mama en el ultimo afio.
Las edades variaron de ( 55.9+ 10.7 casos — 49.5+ 10.5 controles con P=0.01) aun cuando

fue significativo no lo consideramos ya que no se parearon por grupos especificos de edad .



ElI IMC (29+5.6 casos a 28.75+5.23 controles con P=0.81) no fue significativo tal vez por
el pequefio nimero de pacientes del estudio. De nuestras variables solo la hipertension se
asocia como probable factor de riesgo en cancer de mama P: 0.069. Sin embrago este
estudio no es concluyente y hay que reevaluar con un nuevo y nutrido estudio aun cuando
en la literatura médica existen bases para concluir que la obesidad es factor de riesgo para

cancer de mama.



O Cancer Ductal Infiltrante

B Cancer Lobulillar
Infiltrante

OCancer In situ

Figura 1. Tipo de cancer y frecuencia
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Figura 2. IMC > 30 Kg/m2
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Agrupamiento por estadios.

TISTO |T1 T2 T3 T4
N O 0 I A 1B
N1 IA 1B A B
N 2 A
N 3 1B
M1 [\

Tabla 1. Clasificacion TNM del cancer de mama.




POTENCIAL

INFUENCIA DE LAS DIFERENCIAS HORMONALES EN EL

DESARROLLO DE CANCER DE MAMA.

Diferencias hormonales asociadas con
obesidad en la mujer.

Diferencias hormonales asociadas con per
dida de peso en mujeres inicialmente
Obesas.

fT Estradiol* v Estradiol
® Estrona No hay reporte de Estrona
*SHBG A SHBG

Testosterona ** v Testosterona

Androstenediona

V¥ Androstenediona

i

Insulina v Insulina
A IGF-1 IGF-1 Sin Cambios ***
h IGFBP-3 1‘ IGFBP-3 ***

* En mujeres posmenopausicas, en mujeres premenopausicas obesas el estradiol no sufrié

cambios o disminuyo.

** En mujeres con obesidad corporal superior.
*** En Pediatricos. (6) (7).

Tabla 2.




Clasificacion del sobrepeso y la obesidad por clases, con base en el IMC, la cual es
aceptada por la OMS: (9)

1.- Bajo de peso: < 18.5 kg/m2

2.- Rango Normal: 18.5 a 24.9 kg/m2
3.- Sobrepeso: 25.0 a 29.9 kg/m2

4.- Obesidad: 30.0 a 39.9 kg/m?2

5. - Obesidad Morbida: >40 kg/m2
Tabla 3.




Variables Casos Controles
Edad 55.9 + 10.7 495+ 10.5 0.01
Peso 66.3+12.4 68.3+12 0.46
IMC 29+5.6 28.7+5.2 0.81
DM 2 3/29 10.3 % 4/715.6 % 0.39
HAS 9/29 31% 11/71 15.4 % 0.069

Tabla 4. Caracteristicas y Resultados Generales del Estudio.
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