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ANTECEDENTES.

SINDROME METABOLICO: DEFINICIONES E IMPLICACIONES Y SU PAPEL COMO CAUSA DE
MUERTE.

El sindrome metabdlico es un problema de salud publica mundial. En México, las
enfermedades relacionadas con el sindrome metabdlico (diabetes, hipertensién, infarto
agudo al miocardio, etc.) causan 81,900 muertes anuales, representando las primeras
causas de muerte en el pais (1,2). El cancer ocupa la cuarta causa de muerte en poblacion

mexicana en edad productiva (18-60 afios) y postproductiva (>60 afos) (3).

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular y diabetes. Estos factores incluyen niveles de glucemia alterados, elevacion
de la presién arterial, elevacion de los niveles de triglicéridos y disminucién de los niveles
de colesterol- lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), y obesidad (particularmente

central) (4).

Mudltiples definiciones se han publicado por organizaciones como el “National Cholesterol
Education Program” (NCEP) (5), la “International Diabetes Federation” (6), y la
Organizacion Mundial de la Salud (7). Una de las mas utilizadas y aceptadas es la del NCEP
(5), que define al sindrome metabdlico como el tener 3 6 mas de los siguientes 5 factores

de riesgo cardiovascular:

1) Obesidad central (Circunferencia de cintura: Hombres> 101 cm, Mujeres >87 cm).
2) Hipertrigliceridemia (Mayor de 150mg/dl).

3) Colesterol HDL disminuido (Hombres <40mg/dl, Mujeres <50mg/dl).

4) Hipertension arterial sistémica (>130/80 mmHg).

5) Glucosa en ayuno elevada (> 110mg/dl).

En una actualizacidon vy revision de los criterios (8), se incluyd dentro de la definicidn a
aquellos pacientes que estan siendo tratados por dislipidemia, hiperglicemia o diabetes, y

por hipertension arterial sistémica. (ver tabla 1)



Tabla 1: Criterios para el diagndstico clinico del Sindrome Metabdlico.

Medida Punto de corte categorico

Circunferencia de la cintura elevada Especifica de poblacion
(obesidad central) * Algunos estudios

aceptan el IMC como medida alterna

Hipertrigliceridemia o tratamiento para Mayor de 150mg/dl (1.7 mmol/l)
dislipidemia
Niveles de HDL-C disminuidos o Hombres <40mg/dl,
tratamiento para dislipidemia. Mujeres <50mg/dl
Elevacion de la presion arterial o >130/80 mmHg

tratamiento antihipertensivo

Elevacion de la glucosa en ayuno o > 110mg/dl
tratamiento para resistencia a la insulina o

diabetes

Multiples estudios observacionales han asociado un aumento en el riesgo cardiovascular
en pacientes con sindrome metabdlico. Existen 3 revisiones sistemdticas (8-10) que
confirman que el sindrome metabdlico aumenta al doble el riesgo de enfermedad
cardiovascular, mortalidad por enfermedad cardiovascular, infarto al miocardio y evento
vascular cerebral; y en 1.5 veces la mortalidad por cualquier causa; y esto incluso, es

independiente de hiperglucemia y diabetes.

Por lo tanto, los pacientes con sindrome metabdlico (incluyendo a los pacientes con
cancer) deben ser identificados a fin de que estos factores de riesgo, incluyendo aquellos
secundarios al estilo de vida, puedan reducirse. El sindrome metabdlico no es un
indicador de riesgo absoluto, porque no contempla muchos otros factores que influyen,

como por ejemplo la edad, género, tabaquismo, niveles de colesterol-lipoproteina de baja




densidad, niveles de proteina C reactiva, etc. Sin embargo, es importante reiterar que el
sindrome metabdlico representa un aumento del doble de posibilidades de desarrollar
enfermedad cardiovascular en los préximos 5 a 10 aios. El riesgo a través de tiempo

aumenta indudablemente.

RELACION ENTRE EL SINDROME METABOLICO Y EL CANCER.

Por otro lado, cada vez hay mayor evidencia de la existente relacién entre la obesidad y
falta de actividad fisica con el riesgo de contraer cancer de mama, colon, endometrio,
esofago, rifidn y prostata entre otros (12-29).

En el estudio de la “WHI” (The Women’s Health Initiative Cohort Study) se demuestra que
la realizacion de actividad fisica disminuye el riesgo de cdncer de mama en mujeres
posmenopausicas (RR, 0.82; 95% Cl, 0.68-0.97) con solo realizar 2.5 horas semanales de
caminata (12). Un estudio (15) de la “European Prospective Investigation Into Cancer and
Nutrition” (EPIC), multicéntrico, multinacional demostré que el ejercicio en casa
disminuye el riesgo de cancer de mama no solo en mujeres posmenopausicas (HR, 0.81;
95% IC 0.70-0.93; P = 0.001) sino también en premenopdusicas (HR, 0.71; 95% IC, 0.55-
0.90; P = 0.003). Parece existir una relacidon entre la obesidad (mayor indice de masa
corporal) y el cdncer de mama, predominantemente en mujeres posmenopausicas (17)
(RR, 1.29; 95% Cl, 1.09-1.46) pero ser dependiente de los niveles de estrégeno,

particularmente de estradiol (18).

Existe también, una asociacion demostrable entre el sobrepeso y obesidad con el riesgo
de adquirir cancer de colon en hombres (RR = 1.55, 95% IC 1.12-2.15; P=.006) pero no en
mujeres. En contraste, las medidas antropométricas como la circunferencia de la cintura
(hombres RR = 1.39, 95% IC = 1.01-1.93; P = .001; mujeres RR =1.48,95% IC = 1.08 - 2.03;
P= .008) y el radio cintura-cadera (hombres, RR = 1.51, 95% IC = 1.06 -2.15; P= .006;
mujeres RR = 1.52, 95% IC = 1.12 - 2.05; P =.002) aumentaron el riesgo de cancer de colon

en ambos sexos (19). Una posible explicacién a la diferencia entre género es que la



asociacion entre obesidad abdominal y cdncer de colon puede variar dependiendo de los
niveles de estréogenos en las mujeres; sin embargo se requiere confirmacidon de esta
hipdtesis en estudios subsecuentes. Un estudio anterior (21), suguiere el porqué del
mayor riesgo de cancer de colon en hombres obesos; al demostrar que las personas con
mayor indice de masa corporal presentan mayores niveles de factor de crecimiento
parecido a la insulina tipo | (IGF-1) (RR= 2.51; 95% IC = 1.15-5.46; P = .02) y menores de
proteina ligadora de IGF tipo 3 (IGFP-3) (RR = 0.28; 95% IC = 0.12-0.66; P = .005); los

cuales se relacionan con mayor incidencia de cancer de colon.

Una revisidn sistematica de 20 estudios, demostré que la actividad fisica se asocia a un
menor riesgo de cancer de endometrio, independientemente del indice de masa corporal
(22). La obesidad, se asocia a hiperandrogenismo en mujeres pre y post- menopadusicas e
hiperestrogenismo en post-menopausicas (23); ambos cambios hormonales asociados a

cancer de endometrio.

Por otro lado, se ha demostrado la asociacidn entre obesidad y cancer de eséfago (24) (RR
=2.9 (95% IC 1.8—-4.7) y rifidn (27). En cancer de prdstata, la relacién es mds controvertida,
ya que la obesidad se asocia a menor riesgo de padecer cancer de préstata pero mayor
riesgo de muerte por esta causa. También se ha asociado esta enfermedad a mayor
progresion bioquimica y hormono-resistencia de la enfermedad después del tratamiento
quirurgico (28).

Un meta-analisis de 20 estudios prospectivos (30) mostré que el riesgo estimado de
cancer de pancreas por cada incremento de 5 kilogramos /m2 en el indice de masa
corporal es de 1.16 (95% Cl, 1.05-1.28; p=0.001) en hombres y de 1.10 (95% ClI, 1.02—

1.19; p =0.12) en mujeres.



En el caso del cancer de vesicula y linfoma no Hodgkin, la relacidn pudiera existir (32-34)
pero aun la informacion es insuficiente. Poca y controvertida evidencia existe entre la

obesidad y el cdncer de pulmén y ovario (35-37).

Un gran nimero de estudios prospectivos se han realizado para examinar la relacién entre
la diabetes mellitus y el riesgo de cancer. En base a estos estudios (los mds importantes
resumidos en la tabla 2) se concluye que la diabetes es un factor de riesgo para padecer
cancer de endometrio, mama, colorrectal, prostata y pancreas (38-46), con riesgos
relativos que van desde 1.20 (mama) a 2.1 (endometrio) (47). Una pregunta no resuelta
es cuando la diabetes mellitus es un factor de riesgo independiente para cancer,
especificamente secundaria a las desregulaciones como la hiperglucemia y/o la
hiperinsulinemia; y cuando es un simple reflejo de otros factores de riesgo (obesidad y
falta de actividad fisica) para diabetes y cancer. Por lo tanto es importante mencionar que
los estudios citados, realizan ajustes estadisticos y analisis multivariados para

determinar factores de riesgo independientes.

Tabla 2: Sumario de los meta-andlisis y estudios epidemioldgicos de la asociacién entre

diabetes mellitus y cancer.

Tipo de Cancer RR Total (95% RR (95% IC) estudios RR (95% IC) estudios de
(Ref) IC) de casos y controles cohorte
Endometrial (31) | 2.10 (1.75-2.53) 2.22 (1.80-2.74) 1.62 (1.21-2.16)
Pancreas (32) | 1.82(1.66-1.89) 1.94 (1.53- 2.46) 1.73 (1.59-1.88)
Colorectal (35) | 1.30(1.20-1.40) 1.36 (1.23-1.50) 1.29 (1.16-1.43)
Mama (36) 1.20 (1.12-1.28) 1.18 (1.05-1.32) 1.20 (1.11-1.30)
Prostata 0.84 (0.76-0.93) 0.89 (0.72-1.11) 0.81 (0.71-0.92)

La relacién entre hipertension y riesgo de padecer una neoplasia maligna solo se ha
podido establecer en cancer renal (48-51) y aun es controvertida. El estudio mas

representativo de esta relacion (48), demuestra una clara asociacion entre los niveles de




presion arterial (independiente de los niveles sistdlicos y diastdlicos) y un mayor riesgo
(p=<0.001 para presion diastdlica, p=0.007 para presion sistdlica) de cancer renal, con
riesgos relativos de hasta 1.3. Sin embargo, en otro estudio de cohorte (50) noruego, con
72,416 participantes no se pudo confirmar una relacién entre padecer hipertensién y el
riesgo de cancer renal. Un meta-analisis publicado en 2007 (52) demuestra un riesgo
relativo de 1.62 (IC: 1.24 - 2.12) para carcinoma renal en las personas hipertensas. Este
estudio asocia también el uso de antihipertensivos con dicha neoplasia, sin embargo en
un meta-andlisis mas reciente de 70 estudios controlados (53), se demostré que sélo el
uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y de los
inhibidores de la angiotensina Il (uso combinado poco recomendado en la actualidad),

conferia riesgo.

Cuatro estudios han demostrado la importancia del sindrome metabdlico como factor de
riesgo para adquirir cancer (54-57). El primero de estos (54), un estudio estadounidense,
publicado en 2006, sugirié con una muestra de 14,109 personas, que el padecer sindrome
metabdlico aumenta el riesgo de tener cancer colorrectal (RR, 1.39; 95% Cl 0.9-2.2, P=
0.006) especialmente en hombres (RR, 1.78; 95% Cl 1.0-3.6) y no tanto en la mujeres (RR,
1.16; 95% Cl 0.6-2.2); sin embargo los resultados no fueron estadisticamente

significativos.

Utilizando el indice de masa corporal (no circunferencia de cintura) para demostrar
obesidad, un estudio de la “European Prospective Investigation in to Cancer and
Nutrition” (EPIC) (55), demostrd que las mujeres con sindrome metabdlico tiene un riesgo

aumentado de padecer cancer de endometrio (RR 2.12 (95% Cl 1.51-2.97, p= 0.02).

Un tercer estudio (56), utilizando el 6% de las mujeres sensadas en el “Women’s Health
Initiative clinical trial” y excluyendo a las pacientes con diabetes fue incapaz de encontrar
una asociacion entre el sindrome metabdlico y el riesgo de cancer de mama en mujeres

postmenopausicas.

Recientemente (57) el “Metabolic Syndrome and Cancer project (Me-Can)”, demostré

una modesta pero significativa asociacién entre el sindrome metabdlico (utilizando el
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indice de masa corporal) y el riesgo de padecer cancer de vejiga en hombres (RR= 1.10,

95% IC 1.01-1.18), pero no en mujeres (RR=0.95, 95% IC 0.79-1.14).

MECANISMOS DE LA ENFERMEDAD: INSULINA Y FACTOR DE CRECIMIENTO PARECIDO A
LA INSULINA TIPO 1.

Tedricamente, entre mas temprana la apariciéon de los factores de riesgo y mayor el
tiempo de exposicidon a dichos factores, mayor serad el riesgo de desarrollar cancer.
Ademas de los mecanismos bioldgicos érgano — especificos de dafio por obesidad y
sedentarismo, diversos mecanismos globales se han descrito en esta relacion. Las
hormonas esteroideas y la insulina, asi como el factor de crecimiento parecido a la
insulina y sus vias de sefalizacion son dos mecanismos hipotéticos existentes entre la

falta de actividad fisica, la obesidad y el cancer.

Hipotéticamente, la resistencia a la insulina y la obesidad son los mecanismos dafinos mas
importantes del sindrome metabdlico (58). La insulina afecta el crecimiento de las células
epiteliales normales y neopldsicas; ademas ejerce acciones mitogénicas in vitro en
modelos experimentales. En esta sefalizacion interviene de forma directa o indirecta el
factor de crecimiento parecido a la insulina tipo 1 (IGF-1) (54). En altas concentraciones
la insulina puede ser ligando de los receptores de IGF-1 (IGF1Rs), promover la biosintesis
de IGF-1, aumentar la biodisponibilidad de IGF-1 ¢ inhibir la produccién de las proteinas

ligadoras de IGF tipo 1, 2 y 3 (IGFBP-1, IGFBP-2 y IGFBP-3) (59).

El IGF-1 es un importante mitdgeno requerido para la progresién a través del ciclo celular;
con acciones autocrinas, paracrinas y endocrinas en la proliferacién celular y la apoptosis
(60), incrementando el riesgo de transformaciéon celular. Ademads, IGF-1 aumenta la
produccién del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), un factor angiogénico

gue produce crecimiento celular (61).

Diferentes células del organismo tienen receptores para insulina y para IGF-1. La
homeostasis tisular de los drganos mantiene un balance entre la proliferacién,

diferenciacidon y apoptosis; controlado por multiples y variadas vias de sefializacion.
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En el caso del colon y del recto la relacidn entre los niveles séricos de IGF-1 y la IGFBP-3
con la incidencia de adenomas y cancer fue vista por primera vez en los pacientes con
acromegalia, los cuales presentan caracteristicamente niveles crénicos aumentados de
hormona del crecimiento (GH). El exceso de GH produce inicialmente resistencia hepatica
y periférica a la insulina, y después hiperinsulinemia, caracteristica comudn de la
acromegalia y del sindrome metabdlico, que causa hipersecrecion de IGF-1 y disminucion
de los niveles de IGFBP-3 (62). Esta relacion ha demostrado ser un factor de riesgo para
padecer cancer colorrectal (63, 21). La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia

también han sido asociadas con el riesgo de padecer cancer de colon (64).

Otro estudio interesante (65) es el que demuestra que la IGFP-3 aumenta la apoptosis
inducida por p53 después de dafio al acido desoxirribonucleico (ADN). Entonces, los
niveles disminuidos de IGFBP-3 pueden contribuir al desarrollo de lesiones tumorales
(benignas, premalignas y malignas) al alterar los mecanismos de p53 y al suprimir las
sefiales apoptdticas dependientes de este producto genético, permitiendo la

supervivencia de células aberrantes.

Existen también diferentes estudios que determinan la relacidon entre el péptido-C (un
indicador de produccién de insulina) y el riesgo de cancer. En el estudio de “Physicians’
Health Study”, los hombres con péptido-C elevados tuvieron 1.7 veces mas cancer de
colon comparado con hombres sin elevacion del péptido-C (66). En las mujeres de Nueva

York, el riesgo fue tan alto como 3 veces mas (OR =2.46 [95% Cl = 1. 09-5.57]) (67).
MECANISMOS DE LA ENFERMEDAD: PAPEL DE LA ADIPONECTINA.

La adiponectina es un regulador de la sensibilidad a la insulina y de la inflamacidn; ademas
es un modulador de diferentes procesos fisiolégicos, como el metabolismo de la glucosa y
de los 4acidos grasos. Los niveles séricos de la adiponectina estan disminuidos en
individuos obesos y diabéticos (68). Recientemente se demostré el papel de la
adiponectina como un inhibidor de las vias promotoras del desarrollo y la progresién de
diferentes tipos de cancer (69-72). Se han asociado los niveles adecuados de adiponectina

a menor riesgo de tener cancer de mama en mujeres posmenopausicas (RR=0.73 95% IC,
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0.55-0.98) (69), con estadios menos avanzados al momento del diagndstico en cancer de
pulmén (RR= 0.25, 95% IC: 0.10-0.78) (70); con menor tendencia no significativa para
padecer hepatocarcinoma (RR=0.54 [95%IC: 0.26-1.11) (71); y tedricamente un papel
prondstico en el cancer de colon, al encontrar menores receptores de adiponectina en
tumores de mal prondstico (72). Por lo tanto, parece que la adiponectina puede actuar
directamente en las células malignas o indirectamente al regular la sensibilidad a la

insulina de los 6rganos (73).

En la obesidad, los niveles crénicos reducidos de adiponectina promueven el desarrollo
de resistencia a la insulina y, de manera compensatoria, a hiperinsulinemia crénica. Estos
niveles aumentados de insulina resultan en mayor biodisponibilidad de IGF-1, y por lo
tanto a mayor proliferacién celular y menor apoptosis (carcinogénesis), por los
mecanismos ya explicados anteriormente. La adiponectina también inhibe la produccién
de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en macréfagos y en las células endoteliales,
promoviendo la carcinogénesis y la angiogénesis (74). La adiponectina también puede
proteger de la carcinogénesis por mecanismos mas directos, especificamente, al regular
negativamente la hematopoyesis y el sistema inmune. Incluso la adiponectina puede
inhibir la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), un factor de transcripcion que

aumenta la produccion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) (75).

Diferentes moléculas de senalizacion como la 50-AMP- protein cinasa activada (AMPK), el
NF-KB, el receptor activado de proliferacion de peroxisomas (PPAR) y la protein cinasa
mitégeno activada p38, regulan los efectos metabdlicos de la adiponectina y pueden
inhibir el crecimiento y la supervivencia de las células malignas (76). Finalmente la
adiponectina puede disminuir la angiogénesis negativamente a través de la induccién de
la apoptosis en células endoteliales vasculares al activar la cascada de las caspasas, un

grupo de enzimas apoptéticas (77).

MECANISMOS DE LA ENFERMEDAD: PAPEL DE LA LEPTINA

La leptina es una glucoproteina que es expresada casi exclusivamente por adipocitos.

Inicialmente el interés por la leptina se enfocéd en su rol en la obesidad, pero
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recientemente se ha asociado a la respuesta inflamatoria, seializacién de insulina y
carcinogénesis. Insulina y leptina interactian a multiples niveles en una compleja red de
vias de sefializacién. De especial importancia es la influencia que ejerce la leptina en las
sefiales supresoras de citosina 1 y 3, que a su vez limitan la sefalizaciéon de la insulina
(78). Un estudio noruego relaciona directamente los niveles de leptina con 3 veces mas

riesgo de padecer cancer de colon (79).

MECANISMOS DE LA ENFERMEDAD: PAPEL DE LA INFLAMACION Y DE LAS CITOCINAS
PRO-INFLAMATORIAS.

La evidencia sugiere que la inflamacién sistémica puede ser un mecanismo plausible de la
carcinogénesis. Los estudios han mostrado que las variaciones genéticas de la
inflamacién, como las interleucinas 6, 8 y 10 (IL-6, IL-8, IL-10) estan asociadas con la
susceptibilidad a cancer y a la neoformacién de tumores benignos. La IL-6 pudiera
aumenta la tumorogénesis por mecanismos paracrinos y autocrinos que estimulan el
crecimiento celular e inhiben la apoptosis; también los niveles aumentados de IL-6 se

asocian con enfermedad metastasica (80).

El TNF-a activa al NF-KB, que incrementa la produccion de dxido nitrico, un substrato
para la formacion de especies reactivas de oxigeno y estimula otras citocinas inflamatorias
(81). Estas especies reactivas de oxigeno pueden dafiar el ADN por diferentes
mecanismos, incluyendo la modificacién de bases, deleciones, cambios de la estructura,
rupturas de la cadena, uniones cruzadas, y rearreglos cromosémicos. Cuando estos
cambios ocurren en genes que regulan la proliferacion celular (ej. RAS) ¢ la supervivencia
celular (ej. TP53), entonces pueden inducir carcinogénesis (82). Por ejemplo, un estudio
griego (83) correlaciond los altos niveles de IL-6, TNF-a y proteina C reactiva con mayor
tamafio del tumor primario en cancer colorrectal. Otro estudio demostré que los niveles

altos de IL-10 se asocian a una peor supervivencia en pacientes con cancer gastrico (84).

Todos estos mecanismos inflamatorios se encuentran activados en los pacientes obesos y

con sindrome metabdlico (85). Sin embargo este estado inflamatorio tiene una
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presentacion peculiar y no estd acompafado de infecciones, signos de autoinmunidad o
datos de lesidn tisular masiva (sepsis); por el contrario la activacién inflamatoria crénica
se ha denominado de “bajo grado”, tanto que algunos autores la han denominado como
metainflamacion (por su origen metabdlico) (86) o parainflamacion (por definir un estado

intermedio entre el estado basal y la inflamacidn aguda) (87).

La obesidad central, tiene especial importancia, ya que representa un predictor
independiente de sensibilidad a la insulina (88), intolerancia a la glucosa (89), presién
arterial elevada (90) y dislipidemia (91). La grasa visceral es un tejido altamente activo
desde el punto de vista metabdlico., ya que es mas susceptible a la lipdlisis que el tejido
adiposo subcutaneo (92) y estd asociado con mayor produccidon de TNF-a (93), inhibidor-
activador del plasminégeno-1 (PAI-1) (94), IL-6 y proteina C reactiva (95). En un estudio
(96) se encontrd una correlacién positiva entre el tamafo del adipocito con el aumento en

los niveles de TNF-a e IL-6.

A pesar de que la obesidad visceral (central) juega un papel importante en el sindrome
metabdlico (generalmente considerado mds pro-inflamatorio) (97), no todos los pacientes
con el sindrome presentan este factor de riesgo. Posiblemente de mayor importancia
que la cantidad de grasa acumulada en la cavidad abdominal sea el tamano de los
adipocitos abdominales. Los adipocitos grandes son mas susceptibles de romperse (98) y

de crear una respuesta inflamatoria.

MECANISMOS DE LA ENFERMEDAD: PAPEL DEL RECEPTOR ACTIVADO DE
PROLIFERACION DE PEROXISOMAS (PPAR).

PPAR es un factor de transcripcion regulador de la diferenciacidon adipogénica y de la
homeostasis de la glucosa. Los ligandos de PPAR afectan la proliferacién y diferenciacién
en lineas celulares malignas (99). Los agonistas de PPAR (clofibrato, fenofibrato,
rosiglitazona) tienen efectos inhibidores de la proliferacién y de la invasién celular

asociados con el arresto del ciclo celular en G1 en lineas celulares de cancer de colon.
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Este ultimo efecto debido a la regulacion negativa de las sintesis de metaloproteinasa 7
(100). También se ha asociado la activacion de estos receptores con menor proliferacion

de lineas celulares de cdncer de pulmdn (101) y tiroides (102).

Sin embargo, los polimorfismos de estos receptores se han asociado con el riesgo de
padecer cancer de colon (103), cancer gdstrico (104), y cancer de vejiga (105). En otros
estudios se ha asociado a los agonistas de los PPARs con la apariciéon de tumores hepaticos

en modelos murinos (106).

Tres subtipos de receptores han sido identificados: a, B/6 y y. PPARa participa en la
oxidacion de los acidos grasos en el higado y el corazén, PPARB/& actua de igual manera
en los musculos y PPARy es altamente expresado por las células grasas para facilitar la
captura de glucosa vy lipidos, estimulando la oxidacién de la glucosa, disminuyendo los
niveles de acidos grasos y aminorando la resistencia a la insulina, mecanismos altamente

activos en paciente con sindrome metabdlico. (107-109).
ASOCIACION ENTRE EL SINDROME METABOLICO Y LA MUERTE POR CANCER.

Existe solo un estudio prospectivo (110) que asocia el riesgo de muerte por cadncer en
pacientes con sindrome metabdlico, en el que se siguié a 42,336 hombres y 32,168
mujeres sanos. Después de 5.6 afios de seguimiento, se encontrd que el tener sindrome
metabdlico aumenta el riesgo de cancer (RR=1.41, 95% IC 1.08-1.84). La asociaciéon fue

significativa en hombres (RR= 1.52,95% IC 1.10.2.10).

El indice de masa corporal (RR= 1.36. 95% IC 1.07-1.71), hipertensiéon (RR= 1.34 95% IC
1.07-1.69), hiperglucemia (RR=1.45 95% IC 1.14-1.86), e hipertrigliceridemia (RR= 1.60
95% IC 1.26-2.02) resultaron factores independientes significativos. El tener 1, 2-3 y 4-5
elementos del sindrome metabdlico confiere un riesgo de 1.32 (95% IC 0.83-1.48), 1.47

(95% 1C 1.10-1.96), y 2.42 (95% IC 1.25-4.68), respectivamente.
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PLANTEAMIENTO DE LA TESIS

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢El sindrome metabdlico aumenta la mortalidad de los pacientes con cancer?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Multiples estudios socioldgicos han demostrado que a mayor desarrollo (econémico,
cultural, educacional) de una sociedad, mayor esperanza de vida. Esto se traduce en un
cambio no solo en las curvas poblacionales, sino también en el tipo de enfermedades que
aquejan y matan a los integrantes de dicha sociedad. Se ha demostrado entonces, que el
desarrollo social es inversamente proporcional a la cantidad de muertes por
enfermedades infecciosas y directamente proporcional a las enfermedades crénico-
degenerativas. Dentro de estas ultimas, el cdncer ocupa un lugar primordial de salud
publica mundial, ya que actualmente representa la tercera causa de muerte , y la segunda
causa de muerte por enfermedades crénico-degenerativas, solo después de las
enfermedades cardiovasculares, representando aproximadamente 7,424,123 muertes y
el 12.6% de las muertes totales en un afo. Es clara también la relacidn que existe entre la
edad y el riesgo de muerte por cancer; esto se demuestra en las estadisticas generadas
por la Organizacién Mundial de la Salud en las que, entre individuos de 30-45 afios suman
469,577 muertes, y entre individuos de 70-79 afios suman 2,033,221, las muertes
anuales. El 44% de las muertes por cancer son mujeres y el 56% son hombres. En las
regiones con mayor incidencia (Asia, Europa y Norteamérica) se tiene la mayor mortalidad
por cancer, sin embargo en regiones de poca incidencia como Africa, en donde la
principal causa de muerte son la enfermedades infecciosas y la esperanza de vida no es
buena, el cancer tiene también una alta tasa de mortalidad; esto pareciera explicarse por
los factores sociales, predominantemente econdmicos y de prevencién precarios en dicha
region. Nuestro pais, un pais subdesarrollado, no se mantiene alejado de las estadisticas
mundiales; si bien el cdncer ocupa la quinta causa de muerte (primera: diabetes,

segunda: enfermedad cardiovascular, tercera: enfermedades infecciosas, cuarta:
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accidentes) se cree que la estadisticas subvaloran el cancer y que en ciertas ciudades del
pais (las mas industrializadas) pudiera representar este padecimiento la tercera causa de
muerte. En nuestro pais, las muertes por cancer corresponden aproximadamente el 6%
de la mortalidad total. Las defunciones por cdncer en México aumentarén de
aproximadamente 8,000 casos en el afio de 1955 a 78,000 en el afio de 2008, y se estima
que en el afio de 2030 el numero de muertes por esta causa alcance los 158,000 casos

(111).

A pesar del mayor conocimiento de la biologia del cdncer, de sus factores de riesgo, del
desarrollo de medidas preventivas (algunas eficaces como la mastografia en cancer de
mama o la citologia cervical en el cancer cervicouterino) y del desarrollo de nuevas
terapias para el tratamiento del cancer, la incidencia, y por ende, la mortalidad por
cancer continua aumentando rapidamente. Sin embargo un individuo con cancer no es un
ser aislado de su entorno, por lo que en muchas ocasiones, el paciente con cdncer
padece de otras enfermedades, como el sindrome metabdlico (altamente incidente en
México) que aumenta el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular. Por lo tanto,
es importante investigar y conocer los factores de riesgo de muerte que un paciente con
cancer tiene, que podrian complicar su evolucion y su prondstico de no entenderse y

modificarse.

JUSTIFICACION.

No existe ningun estudio que investigue el papel del sindrome metabdlico y de los
factores de riesgo que este representa, su papel prondstico y la influencia en la mortalidad

de pacientes con cancer.
HIPOTESIS.
Hipotesis: El sindrome metabdlico aumenta el riesgo de muerte en paciente con cancer.

Hipotesis nula: El sindrome metabdlico no aumenta la mortalidad de los pacientes con
cancer, probablemente el mal prondstico de estos pacientes se debe a su enfermedad de

base.
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OBJETIVOS.

OBIJETIVO PRIMARIO:

Determinar si el sindrome metabdlico aumenta la mortalidad de los pacientes con céncer.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

A) Determinar si existe algun factor de riesgo del sindrome metabdlico que se asocie
a un aumento en la mortalidad de los pacientes con céncer.
B) Determinar si existe algin tipo de cancer en que el sindrome metabdlico influya y

gue aumente la mortalidad por dicho cancer en particular.

DISENO DEL ESTUDIO.

Se disefid un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y analitico.

MATERIALES Y METODOS.

PLANEACION DEL ESTUDIO.

Se realizéd una busqueda sistematica en el archivo clinico del Centro Oncolégico de Ia
Fundacion Clinica Médica Sur, institucion privada de tercer nivel de atencién (alta
especialidad, ensefianza e investigacién), de los pacientes con diagndstico y en
tratamiento activo por cancer de cualquier origen, en el periodo comprendido entre el 1

de Enero de 2004 y el 30 de Abril del 2010.

Se identificaron las caracteristicas clinicas, tipo de cancer, inicio de tratamiento y fecha de
muerte o de Ultima consulta. Se identificaron también las variables del sindrome
metabdlico; indice de masa corporal, hiperglucemia o tratamiento por hiperglucemia,
hipertensién o tratamiento por hipertension, niveles de triglicéridos y niveles de HDL-C o

tratamiento por dislipidemia.
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SELECCION DE LA MUESTRA.

Se incluyeron a todos los pacientes con diagndéstico de cdncer de cualquier estirpe y
origen, que hubieran o estuvieran en tratamiento activo (adyuvancia o paliacion) para la
enfermedad (quimioterapia, radioterapia, quimio-radioterapia, tratamiento con agentes

biolégicos o una combinacidén de estos).
CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de
cualquier estirpe y origen, que tuvieran tratamiento activo para la enfermedad, cuyos
expedientes estuvieran completos e incluyeran la informacidn necesaria para determinar

las siguientes variables:

1) Edad

2) Diagndstico confirmado por histologia.

3) Fecha de diagnéstico.

4) Fecha de muerte o de ultima consulta.

5) Tipo de tratamiento y duracién de este.

6) Indice de masa corporal al inicio de tratamiento.

7) Presidn arterial en al menos 10 ocasiones.

8) Laboratorios con glucosa en ayuno, triglicéridos y niveles de HDL-C en al menos 3
ocasiones

9) Historia clinica completa.
CRITERIOS DE EXCLUSION.
Se excluyeron a los siguientes pacientes:

1) Expedientes incompletos o que no contaran con la informacién necesaria.
2) Edad menor de 18 afios.
3) Diagndstico no confirmado por histopatologia.

4) Pacientes en vigilancia sin tratamiento activo.
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5) Pacientes sin fecha de diagndstico, muerte o de ultima consulta.
CRITERIOS DE ELIMINACION.

Se eliminaron a los pacientes sin cancer o con cancer pero sin un tratamiento activo para

este (cuidados paliativos o vigilancia).
ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé el programa SPSS versidn 17 para los analisis estadisticos. El riesgo de muerte
fue calculado con una basal al momento del diagnéstico o inicio de tratamiento (primera
consulta) y la fecha de muerte o de ultima consulta se utilizé como desenlace final. De
todos los pacientes finados se confirmd teleféonicamente o por expediente la fecha de
muerte y de los pacientes vivos se utilizé fecha de ultima consulta. De los pacientes en
vigilancia con mas de 3 meses de ultima consulta se confirmd telefonicamente la
supervivencia. Los riesgos relativos fueron calculados por el modelo de regresién
proporcional de Cox. Los test de tendencia de los riesgos relativos a través de las
categorias de exposicién fueron obtenidos mediante modelos de variables continuas y
ordinarias. Los distractores potenciales fueron examinados individualmente y retenidos si
influian en el riesgo relativo en mas del 10%. El analisis multivariado incluyd ajuste por
edad, genero, estadio, tipo de cancer, uso de esteroides. Otras variables que eran posibles
distractoras fueron analizadas pero al no resultar influyentes no se utilizaron en el
modelo final. Estas variables fueron: tipo de esteroide utilizado, niveles de transaminasas,
nivel de hemoglobina, leucocitos y plaquetas. En los modelos que examinaron las
asociaciones entre los componentes individuales del sindrome metabdlico y muerte en
pacientes con cancer se utilizaron en el modelo final todas las variables que alteraban las

asociaciones en mas del 10%.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
La busqueda y revisidon de los expedientes que contaran con los criterios de inclusion
necesarios se realizd en tres semanas. La recolecciéon de las variables necesarias se realizd

en cuatro semanas mas.

El andlisis estadistico se obtuvo en un tiempo de dos semanas. La revision de la literatura,
redaccién de la tesis, realizacidn de las discusiones y de la conclusién utilizo un tiempo de

tres semanas.
RECURSOS PARA EL ESTUDIO.
HUMANOS

1) El sustentante de la tesis, el asesor y el revisor como responsables directos de la

realizacion del estudio y revisién del contenido con sustento cientifico.

2) Personal técnico y de enfermeria del Centro Oncoldgico de la Fundacién Clinica Médica

Sur.

3) Personal del Archivo General asi como del Archivo del Centro Oncoldgico de la

Fundacién Clinica Médica Sur.

MATERIALES

No se utilizé ningin material especifico en la realizacion de este estudio
FINANCIEROS

No se requirieron recursos financieros para la realizacion de este estudio de revision.
CONSIDERACIONES ETICAS.

La presente tesis se realizd a través de un estudio transversal y observacional por lo que
no fue posible obtener los consentimientos informados de los pacientes incluidos. La

informacién recolectada de los expedientes clinicos se mantuvo siempre en el anonimato.
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RESULTADOS.

De un total de 834 expedientes revisados de los pacientes atendidos en el Centro
Oncolégico de la Fundacién Clinica Médica Sur, solo 158 pacientes cumplieron con todos

los parametros de inclusion y exclusion.

De los 158 pacientes incluidos, 120 pacientes son mujeres (75.9%) y 38 hombres (24.1%).
La relacion entre los diferentes tipos de cancer se mantuvo de la siguiente manera: 69
pacientes (43%) padecen cdncer de mama, 22 pacientes (13%) cancer de colon, 14 (8.8%)
cancer de pancreas, 13 pacientes (8.2%) cancer de pulmoén, 8 (5%) padecen cancer
gastrico, 3 (1.8%) cancer renal, 2 ( 1.2 %) cédncer de proéstata, ovario, vejiga y cancer
cervicouterino, solo 1 paciente (0.6%) con colangiocarcinoma, endometrio u eséfago. El
comportamiento por estadio fue el siguiente: 10 pacientes (6.3%) se diagnosticaron en
estadio I, 48 pacientes (30.3%) estadio Il, 36 (22.7%) estadio lll y 64 pacientes (40.5%)
estadio IV al diagndstico. El 71.6% (113 pacientes) de los pacientes estudiados eran
menores de 60 afios, el restante 28.4% (45 pacientes) eran mayores de 60 afios con un

rango de 38-88 afios. (Ver tabla 3)
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Tabla 3: Caracteristicas basales de los pacientes

Tipo de cancer No de pacientes Porcentaje
Mama 69 43%
Colon 22 13%
Pancreas 14 8.8%
Pulmén 13 8.2%
Gastrico 3 1.8%
Renal 3 1.8%
Prostata 2 1.2%
Ovario 2 1.2%
Vejiga 2 1.2%
Cervico-uterino 2 1.2%
Colangiocarcinoma 1 0.6%
Endometrio 1 0.6%
Esofago 1 0.6%
ESTADIO

I 10 6.3%
Il 48 30.3%
I 36 22.7%
\Y 64 40.5%
EDAD

<60 afos 113 71.6%
>60 afios 45 28.4%
GENERO

Hombre 38 24%
Mujeres 120 76%
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La relacidn entre cada una de las variables y el nUmero de pacientes se comporté de la
siguiente manera: 78 pacientes (49.4%) presentaban sobrepeso u obesidad (IMC>25), 80
pacientes (50.6%) tiene peso dentro de limites normales al momento del diagnéstico. 77
pacientes (48.7%) presentaron disglucemia en ayuno (Glucosa en ayuno > 100 mg/dl) en
mas de tres ocasiones durante el tratamiento o se encontraban en tratamiento para
resistencia a la insulina o diabetes mellitus, 81 pacientes (51.3%) tuvieron niveles de

glucosa sérica normal.

Solo 26 pacientes (16.6%) tuvieron niveles de HDL-C menor de 40mg/dl, mientras que los
restantes 131 pacientes (83.4%) presentaron niveles normales de este. 75 pacientes
(47.5%) presentaron hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150mg/dl), 83 pacientes (52.5%)
tuvieron niveles sanguineos normales de triglicéridos. 125 pacientes (79.1%) tuvieron
valores normales repetidos de presién arterial y no tomaban ningin medicamento
antihipertensivo, los restantes 33 pacientes (20.9%) tomaban algin medicamento para
control arterial o presentaron diagndstico de hipertensién durante el tratamiento

oncoldgico.

Utilizando los criterios de la NCEP para determinar Sindrome Metabdlico, 70 pacientes
(44.3%) cumplieron criterios diagndsticos de Sindrome metabdlico. Los 88 pacientes
(55.7%) restantes no cumplieron con los criterios diagndsticos y fueron utilizados como

controles. (Ver Tabla 4)

A pesar de no formar parte de los criterios del sindrome metabdlico y de que no fueron
utilizadas para la determinacion de este, las siguientes variables fueron estudiadas: 78
pacientes (49.4%) presentaron hipercolesterolemia (Colesterol sérico >200 mg/dl) y 80
pacientes (50.6%) tuvieron niveles normales de este. Solo 25 pacientes (15.9%)
presentaron niveles de LDL-C mayores de 160 mg/dl, mientras que los 132 pacientes
restantes (84.1%) reportaron niveles sanguineos normales de este. En 37 pacientes
(23.6%) se registro hipoalbuminemia (Albdimina sérica < 3.5g/dl), el restante 55.7% (88

pacientes) presentaron niveles de albimina sérica normal.
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Tabla 4: Resultados. Niumero y porcentajes de pacientes con cada una de las variables

estudiadas.

VARIABLES Sl % NO %
IMC (> 25) 78 49.4 80 50.6
Glucosa > 100 (mg/dl) 77 48.7 81 51.3
Colesterol > 200 (mg/dl) 78 49.7 79 50.3
LDL >160 (mg/dl) 25 159 132 84.1
HDL <40 (mg/dl) 26 16.6 131 83.4
Triglicéridos >150 (mg/dl) 75 47.5 83 52.5
Albumina < 3.5 (g/dl) 37 23.6 120 76.4
Sx Metabdlico 70 44.3 88 55.7

En la poblacidn estudiada, la edad media fue de 52.8 afios con una desviacion estandar
de 9.4 aios, el peso medio fue de 67 kilogramos con una desviacién estandar de 13.6
kilogramos. La estatura media fue de 161 centimetros con desviacién estandar de 0.09
centimetros. El valor medio de indice de masa corporal fue de 25.7 unidades con una
desviacién de 4.9 unidades. La media de la glucosa sérica fue de 106.8 mg/dl con una
desviacién estandar de 32mg/dl. EL HDL-C se comporté con una media de 48.2 mg/dl con
una desviacion estandar de 17.3 mg/dl mientras que los niveles de triglicéridos tuvieron
una media de 166.4 mg/dl con una desviacién estandar de 94.1. La media de la presion
arterial fue dividida en sistdlica y diastdlica. La presidn sistélica tuvo una media de 128
mmHg con una desviacién de 16 mmHg, mientras que la presidn diastdlica tuvo un valor
medio de 87 mmHg con una desviacion estandar de 11 mmHg (Ver tabla 5). Las variables
gue no son criterios diagndsticos de sindrome metabdlico pero que se estudiaron en este

trabajo, se comportaron de la siguiente manera: El colesterol total tuvo un valor medio de
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200.3 mg/dl con una desviacion de 49.6 mg/dl, mientras que el valor medio de los niveles
de LDL-C fue de 118.9 mg/dl con una desviacion estandar de 44.6mg/dl. La media de la
albumina fue de 3.7 g/dl con una desviacién de 0.46 g/dI.

Tabla 5: Media y desviacion estandar de las variables estudiadas.

Variables Media +- D.E. Minima Maxima
Edad (afios) 52.8+-9.4 30 81
Peso (kg) 67 +- 13.6 37 111
Estatura (cm) 161 +- .09 1.41 1.87
IMC 25.7+-4.9 15.6 42.5
Glucosa (mg/dl) 106.8 +- 32 71 318
Colesterol 200.3 +-49.6 96 461
(mg/dl)
C- LDL (mg/dl) 118.9 +- 44.6 19 366
C- HDL (mg/dl) 48.2 +-17.3 13 131
Triglicéridos 166.4 +-94.1 37 744
(mg/dl)
Albumina (g/dl) 3.7 +- .46 2.2 5.1
Presion arterial 128 +- 16 160 100
sistélica (mmHg)
Presion arterial 87 +-11 110 50

diastdlica

En el andlisis multivariado, la asociacién entre cada una de las variables y el riesgo de
muerte en pacientes con cancer se comportd de la siguiente manera: el sobrepeso u
obesidad determinado en base al indice de masa corporal fue la Unica variable asociada
con mayor probabilidad de muerte en los pacientes con cancer con un riesgo relativo de
3.7 (95% IC 1.34-1.78, p= 0.026). Los niveles de HDL también resultaron significativos con
un riesgo relativo de 2.4 (95% IC 1.09-1.23, p= 0.01). Las otras 3 variables que
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comprenden el sindrome metabdlico no resultaron significativas, la hiperglucemia tuvo un
riesgo relativo de 1.15 (95% IC 0.85- 1.35, p= 0.611), mientras que los niveles séricos
aumentados de triglicéridos dan un riesgo relativo de 1.23 (95% IC 0.77-1.12, p= 0.394), la
hipertension arterial otorga un riesgo relativo de 1.33 (95% 0.96-1.23, p= 0.07), no

significativo.

Sin embargo dos de las variables estudiadas no diagndsticas del sindrome metabdlico se
asociaron significativamente a mayor riesgo de muerte en los pacientes con cancer; la
primera fue la hipercolesterolemia, la cual represento un riesgo relativo de 1.62 (95% IC
1.30- 1.78, p = 0.006); la segunda variable fueron los niveles de LDL-C con un riesgo

relativo de 2.1 (95% IC 1.29-1.84, p= 0.032).

El padecer sindrome metabdlico se asocio significativamente a mayor riesgo de muerte
en los pacientes con cancer con un riesgo relativo de 1.73 (95% IC 1.21- 1.57, p= 0.030).

(Ver tabla 6)

Tabla 6: Riesgos relativos de muerte por cancer.

Variable Mortalidad OR P
IMC>25 32 18 3.7 0.026
Glucosa>100 26 24 1.15 0.611
Colesterol>200 33 16 1.62 0.006
Colesterol LDL>160 22 3 2.1 0.032
HDL<40 35 14 24 0.010
TGC 29 21 1.23 0.394
Hipertension arterial 30 22 1.33 0.07
Sindrome Metabdlico | 31 19 1.73 0.030
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Se buscaron las asociaciones entre el tipo de cancer y el uso de esteroides y el padecer
sindrome metabdlico (Ver tabla 7).El uso de esteroides no se asocié a mayor riesgo de
padecer sindrome metabdlico en los pacientes con cancer (RR= 1.18, p= 0.82). El tipo de
cancer tampoco resultd tener una asociacidn claramente significativa, aunque existié en el
presente estudio una tendencia entre el cancer de mama y sindrome metabdlico (RR=
2.4, p=0.05). El cancer gastrointestinal y cdncer de pulmdn no resultaron ser un factor de

riesgo para sindrome metabdlico (RR=1.12, p= 0.51 y RR= 1.0, p=0.83, respectivamente).

Tabla 7: Asociacién entre tipo de cdncer y uso de esteroides con sindrome metabdlico.

Variable Pacientes con SX Pacientes sin OR P
metabdlico SX metabdlico
Uso de 37 31 1.18 0.82
esteroides
Ca mama 43 27 2.4 0.05
Ca Gl 18 15 1.12 0.517
Ca pulmén 7 5 1.00 0.832
DISCUSION.

El cancer es una enfermedad heterogénea, compleja, aln poco entendida, dificil de tratar
y en la mayoria de los casos incurable. Los factores que influyen en la aparicién,
desarrollo, comportamiento, agresividad y muerte por cancer son variados e igualmente
complejos; esto debido a que el cancer no es un proceso Unico, sino una serie de
enfermedades con multiples diferencias entre cada una de ellas y solo dos caracteristicas
en comun, la proliferacidn celular descontrolada y un trasfondo de dafio genético. Sin
embargo los mecanismos de este dafio genético, asi como también de los mecanismos de
proliferacién, replicacion, agresividad, invasion, metdstasis y muerte son diferentes entre

cada tipo de cancer, multiplicando de esta forma la dificultad en su entendimiento.

Muchos investigadores y médicos se han esforzado en explicar los mecanismos que dan

origen al cancer, y esto pareciera reducirse al dafio en el material genético, contenido en
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el acido desoxirribonucleico (ADN), debido a factores en su gran mayoria intrinsecos de la
replicacion celular, y algunos factores extrinsecos (factores ambientales) de dafio
genético. Estos dos tipos de factores pueden alterar el ADN durante la replicacion normal
de una célula. Sin embargo, la estabilidad gendmica es mantenida por una maquinaria de
reparacion del dafio genético, tolerancia al dafio, puntos de restriccién y reparacion de
las alteraciones detectadas en el genoma (112). Cuando estos mecanismos se ven
rebasados o alterados se ocasiona un desequilibrio entre la proliferacion celular normal y
la apoptosis (muerte celular programada), produciendo asi la neoformacién celular o
neoplasia. Sin embargo estds neoplasias tienen ya un material genético dafiado y

representan una amenaza al organismo.

Otros investigadores se han esforzado en dilucidar como es que los tumores tienen la
capacidad de invasidn y metastasis, caracteristica Unica que define al cancer. Se ha
explicado entonces a la metastasis como el producto final de diversas interacciones entre
las células malignas y su microambiente, que permiten a dichas células sobrepasar su
desarrollo programado (113) y en un sentido mas sencillo, como la capacidad de las
células malignas de invadir, diseminarse y proliferar en algin otro drgano diferente del
gue le dio origen. En este proceso también interviene la inestabilidad gendmica intrinseca
de las células malignas que incrementan la frecuencia de las alteraciones necesarias para
adquirir la capacidad de crear metastasis. Dicha inestabilidad gendmica y la
heterogeneidad de las células tumorales es debida a las ganancias cromosdmicas,
pérdidas y re-arreglos (mutaciones) asociados al cdncer. La integridad del ADN puede
estar comprometida por ciclos celulares aberrantes, crisis teloméricas, inactivacién de los

genes de reparacion del ADN y mecanismos de control epigenético alterados.

Por otro lado mucho del trabajo cientifico mundial se ha concentrado en crear nuevas y
mejores medidas terapéuticas en el tratamiento del cancer, logrando en muchas
ocasiones prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Uno
de los ejemplos mas claros y palpables de esto es la evolucién en el tratamiento del
cancer de mama. Con el mayor conocimiento de las diferencias en la biologia molecular
del cdncer de mama se desarrollaron en la Ultima década tratamientos antihormonales
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igual de efectivos pero con menores efectos adversos, agentes de quimioterapia mas
efectivos, y agentes bioldgicos para tratamiento dirigido como el trastuzumab, lapatinib y
bevacizumab. Todo este desarrollo ha permitido que en los ultimos diez anos fuera
posible duplicar la supervivencia mediana en la pacientes con cancer de mama
metastdsico (peor escenario posible) e incluso en un 20-25% de los casos (enfermedad

temprana) curar a las pacientes (114).

Algunos otros investigadores se han enfocado en prevenir y detectar tempranamente el
cancer, con resultados en la mayoria de los casos controvertidos. Debido a que el
principal factor de riesgo del cancer es dafio al ADN (mutaciones) de manera intrinsecay
en menor cantidad e importancia los factores de dafio extrinseco (ambientales), no se ha
encontrado una manera efectiva de prevenir de manera primaria el cdncer. Muchas
medidas se han adoptado con este fin; dietas especiales, antioxidantes, vitaminas, incluso
medicamentos como el acido acetil salicilico son solo ejemplos de las medidas estudiadas,
con poco o ningun éxito. Sin embargo, existen honrosas excepciones; el evitar la
obesidad se traduce en un menor riesgo de cancer de colon, el realizar ejercicio 3 horas
a la semana disminuye el riesgo de cancer de mama. Dos medidas preventivas merecen
especial atencion debido a su relacién total o casi total con el cancer y a su efectividad
como medida de prevencién primaria; la primera es la de no fumar, ya que
aproximadamente el 95% de los casos de cancer de pulmdn se asocian a tabaquismo. La
segunda es el desarrollo de las vacunas contra el virus de papiloma humano, debido a que
casi el 100% de los casos de cancer cervicouterino se asocian a algun subtipo de este
virus. En cuanto a las medidas de deteccién temprana, solo dos han logrado disminuir la
mortalidad por cancer y resultan con beneficio costo-efectivo; la mastografia anual en
mujeres mayores de 40 afios reduce la mortalidad por cancer de mama al detectar
tempranamente la enfermedad y la citologia cervical anual en las mujeres con vida sexual
activa disminuye la mortalidad por cancer cervicouterino. A pesar de que otras medidas
de deteccién temprana se han desarrollado e incluso aceptado y recomendado, no han
logrado influir en la mortalidad por cancer, un claro ejemplo de esto es la realizacion de la

deteccién temprana de cancer de prdstata mediante antigeno prostatico especifico y tacto
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rectal; que, a pesar de su efectividad en la deteccidn temprana de esta entidad, no ha
logrado influir sobre la mortalidad de los hombres, haciendo de la deteccién temprana de

cancer de préstata un tema controvertido.

Por ultimo, se ha intentado influir en los factores externos que alteran la evolucion de
los pacientes con cancer, que son factores prondsticos independientes del tipo de cancer,
estadio y del tratamiento. La desnutricién se asocia con mayor mortalidad de los
pacientes con cancer. También la desnutricion y la hipoalbuminemia se asocian con
menor tolerancia y mayor toxicidad a los tratamientos terapéuticos oncoldgicos. La
obesidad es un factor prondstico independiente de muerte en pacientes con céncer
colorrectal y pulmdn entre otros. Tedricamente si lograramos influir de manera efectiva
en estos factores independientes, podriamos también mejorar la calidad de vida,

disminuir la mortalidad y prolongar la supervivencia del paciente con cancer.

El presente estudio, pertenece a este ultimo tipo de investigaciones, en las que se
conceptualiza al paciente con cancer como una totalidad de factores que influyen en su
enfermedad. Si bien, el prondstico mas importante estd dado por el tipo de cancer,
biologia intrinseca del cancer, estadio y respuesta al tratamiento; un individuo con cancer
no estd exento de padecer otras enfermedades que también aumentan su riesgo de
muerte a corto y largo plazo. Este estudio es el primero que demuestra que los pacientes
con cancer vy sindrome metabdlico tienen mayor riesgo de morir que los pacientes con
cancer sin sindrome metabdlico, independientemente del tipo de cancer, estadio y
tratamiento. Como ya se ha mencionado, el sindrome metabdlico y los factores de riesgo
gue lo componen se han asociado a mayor riesgo de muerte cardiovascular con un riesgo
relativo aproximado de 1.78 a 1.84 dependiendo del estudio citado. Este estudio
demuestra que el riesgo de muerte se mantiene incluso en los pacientes en
tratamiento por cdncer, enfermedad con alta tasa de mortalidad per se, con un riesgo
relativo de 1.73. Por lo tanto se demuestra que incluso en los pacientes con cancer en
tratamiento activo, es necesario controlar las otras enfermedades que padecen vy
mantenerlos con presiones arteriales, glicemias, colesterol, triglicéridos y peso dentro de
niveles adecuados con el fin de mejorar su supervivencia.
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El estudio también demuestra que no todos los factores de riesgo que conforman el
sindrome metabdlico tienen la misma importancia, de hecho al realizar el anlisis
multivariado , la obesidad medida por indice de masa corporal y los niveles de colesterol
HDL, fueron las Unicas que resultaron significativas, con un riesgo relativo de 3.4y 2.7
respectivamente. En los estudios publicados de sindrome metabdlico y muerte por
riesgo cardiovascular, la obesidad y disglicemias son los factores del sindrome con mayor
peso. En los pacientes con cdncer, la obesidad se conserva como un factor de
importancia pero la disglicemia no resulto tan importante. El HDL-C pareciera tener
mayor importancia en los pacientes con cdncer que la disglicemia, pero el estudio
demostrd que incluso existen algunos otros factores de riesgo de muerte en pacientes
con cancer no contemplados en el sindrome metabdlico como los niveles de colesterol
total y de colesterol LDL, los cuales producen un riesgo relativo de 1.6 y 2.1
respectivamente. A pesar de que solo el indice de masa corporal y los niveles de
colesterol HDL resultaron significativos como variable Unica, al utilizar los criterios de la
NCEP para definir sindrome metabdlico (tres o mds factores de riesgo) los pacientes con

este tuvieron mayor riesgo de muerte.

Se investigd también si el uso de esteroides, medicamentos ampliamente utilizados en
oncologia, se asociaba a mayor riesgo de padecer sindrome metabdlico en los pacientes
con cancer, ya que tedricamente, al producir hiperglucemia pudieran activar ciertas vias
de sefializacién que aumentaran la proliferacion celular (hiperinsulinemia como factor
activador de IGFR) o que aumentaran el riesgo de sindrome metabdlico. La secrecidn,
metabolismo y sensibilidad tisular del cortisol esta alterada en pacientes con algunas
enfermedades asociadas al sindrome metabdlico como la resistencia a la insulina,
hipertension y obesidad (115). En pacientes con diabetes e intolerancia a la glucosa, la
secrecion del cortisol es alta debido a un aumento central y periférico de la sensibilidad
tisular a los glucocorticoides. Se ha sugerido también que el hipercortisolismo o incluso la
administracion exégena crénica de corticoesteroides aumenta el riesgo cardiovascular.
Sin embargo en este estudio el uso de esteroides no se asocié con un peor prondstico en

pacientes con cancer ni con mayor riesgo de sindrome metabdlico.
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Al investigar si existia asociacion entre algun tipo de cédncer y el sindrome metabdlico, se
encontré que a pesar de que la mayoria de la poblacion estudiada padecia de cdncer de
mama, pulmdn o colorrectal, ninguna asociacion resultd positiva. Sin embargo existe una
tendencia entre el sindrome metabdlico y el cancer de mama con una p= 0.05, que
concuerda con los estudios que demuestran que el sindrome metabdlico y varios de los
factores que lo conforman, entre ellos obesidad y disglicemia se asocian a mayor riesgo

de cancer de mama.

El presente estudio tiene limitaciones, uno de los mas importantes es la cantidad de
pacientes incluidos; recordemos que se trata de un estudio realizado en un centro
oncoldégico de una institucién privada y no publica, que no resulta ser un centro de
referencia para poblacién abierta, y que por lo tanto la cantidad de pacientes es mucho
menor y que la mayoria de los pacientes posee un nivel socioeconémico medio-alto. Por
otro lado a pesar de que la mayoria de los pacientes en tratamiento cuentan con tomas
rutinarias de la presion arterial, peso y estatura, no todos los pacientes tienen tomas
consecutivas de niveles de glucosa en ayuno, triglicéridos y C-HDL, debido
probablemente a que, hasta la fecha del presente estudio no existia la necesidad

justificada de hacerlo en los pacientes con cancer.

La segunda limitaciéon importante, es que se trata de un estudio retrospectivo; sin
embargo por las caracteristicas estudiadas y la poblacidon analizada (cdncer y sindrome
metabdlico), es complicado realizar un estudio prospectivo sin alterar o tratar las variables

del sindrome metabdlico, lo que limitaria su utilidad.

CONCLUSION

El sindrome metabdlico se asocia a mayor mortalidad en los pacientes con cancer,
constituyendo un factor de mal prondstico independiente. A nuestro saber, este es el
primer estudio que demuestra que los pacientes con cdncer y sindrome metabdlico
mueren mas que los pacientes con cancer sin sindrome metabdlico, independientemente

de la edad, sexo, estadio, tipo de cdncer y tratamiento.
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