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MARCO TEORICO

Una gran cantidad de datos epidemioldgicos apoyan la asociacion entre la obesidad y
distintos tipos de enfermedades malignas, incluyendo cancer de mama en mujeres
postmenopausica, el cancer de colon, pancreas, endometrio, eséfago, rifiones, vesicula biliar y
estdbmago. El vinculo entre la obesidad y el cancer puede estar mediado por resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia®®"*®, En los paises industrializados la diabetes mellitus tipo 2, afecta

a un 7% de los adultos y aun 15% de las personas mayores de 60 afios. **

Una serie de estudios epidemioldgicos han demostrado que la obesidad y la DM2 son importantes
factores de riesgo para una variedad de tumores malignos'. En un estudio de Cohortes en donde
participaron 901979 personas, se detectaron las siguientes asociaciones, pacientes que fuman
tienen un RR 1.45; (95%CI 1.15 A 1.82) de padecer cancer de pulmén asi como de higado (HR
1.36, IC 95%, 1.21 a 1.53). Los pacientes con un nivel de glucosa sérica en ayunas por encima de
126 mg/dl tienen unamayor tasa de mortalidad para cancer de estdmago (HR, 1.52, IC 95%, 1.25 a
1.84)y pulmoén (HR 1.48, IC 95%, de 1.18 a 1.87) respectivamente.

Los pacientes diagnosticados con cancer y diabetes mellitus tienen un RR de 1.41 de fallecer por
complicaciones del cualquier tipo de cancer, comparados con los individuos sin diabetes®* *°.
Peairs ° demostré que los pacientes con cancer de mama y diabetes tenian mayor riesgo de

mortalidad ([HR]: 1.49, IC 95%: 1.35 a 1.65) en comparacién con gente que no tiene diabetes.

El aumento de la incidencia de cancer de mama en pacientes diabéticas es aparentemente mayor
(23%) después de la menopausia, quizas se deba a la hiperinsulinemia que se asocia con una
alta concentracion de estrégeno y bajos niveles de hormona sexual globulina (SHBG), lo que
conduce a un aumento de la biodisponibilidad del estradiol, y que conlleva al crecimientos de

células tumorales y proliferacion®.

El cancer de mama es ahora causante, en general, de un mayor nimero de muertes en México,
comparado con el cancer cérvicouterino, y afecta a mujeres adultas de todas las edades y niveles
socioeconomicos. La mayor parte de las pacientes con Cancer de Mama y DM2 tiene un grado

histolégico Il + 11l segin los grados de Carey .
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Los datos disponibles sugieren que solo entre 5y 10% de los casos en México se detecta en las
fases iniciales de la enfermedad en comparacién con 50% en Estados Unidos. (ENSANUT 2006)la
mayoria de los casos de cancer de mama en México son auto detectados, sélo una minoria
de mujeres de mediana edad reportan haberse hecho una mamografia en el afio anterior a la

deteccion del cancer.?®

En México, la incidencia de cancer de mama se estima en 38.4 casos por 100.000 mujeres.A partir
del afio 2006, el cancer de mama ocupa el primer lugar como causa de muerte por neoplasia
maligna en mujeres de 25 afos en adelante y ha desplazado de esta posicion al cancer
cérvicouterino. En el afio 2010 se registraron 5,113 defunciones, con una tasa de mortalidad de

10.1 fallecimientos por 100 mil mujeres, lo que hace un total de 13648 nuevos casos *.

En la poblacion mexicana se identificO que el cancer de mama aparece diez afios antes en
comparacion con lo reportado para mujeres europeas y anglosajonas, pues la edad promedio a la
aparicién del cancer de mama en Estados Unidos es de 60 afios, mientras que en México es a los

50 afios .

En los dltimos afios México ha experimentado un aumento dramético en la prevalencia del
sobrepeso y la obesidad. La prevalencia aumenté del 33,4% en 1988 al 59,6% en 2000 a 71,9% en
2006 en los adultos. El aumento es también dramatico entre los nifios, la prevalencia aumentd en
un 33% en las nifias entre 5y 11 afios de edad entre 1999 y 2006,

Segun la encuesta Nacional de salud 2006, la prevalencia de diabetes por diagnostico médico
previo en los adultos a nivel nacional fue de 7%, y fue mayor en las mujeres (7.3%) que en los
hombres (6.5%).

En el grupo de 50 a 59 afios, dicha proporcion llegd a 13.5%, 14.2% en mujeres y 12.7% en
hombres. En el grupo de 60 a 69 afios, la prevalencia fue de 19.2%, 21.3% en mujeres y 16.8% en

hombres. Es decir que uno de cada 10 mexicanos padece Diabetes Mellitus.

La prevalencia de Sindrome de ovario poliquistico en México es del 6%*, El SOP tiene una
prevalencia del 5-10% en la poblacién general. El 50-65% de las pacientes con SOP son obesas y
se considera que el 35-45% de ellas presentara intolerancia a la glucosa durante una curva de
tolerancia a la glucosa, con un riesgo de desarrollar DM tipo 2 del doble a lo esperado para su
edad. A través de estudios con pinzamiento euglucémico se considera que la sensibilidad a la
insulina esta reducida en un 35-40% en este grupo de pacientes, lo que es similar a lo referido para

pacientes con DM tipo 2.
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Varias lineas de evidencia sugieren que las mujeres con SOP también pueden tener un riesgo
mayor de tener un cancer de ovario o cancer de mama, Sin embargo, la relacién entre el SOP y el
cancer de ovario o de mama aun no se haestablecido claramente. Se ha encontrado que
mujeres con una historia familiar positiva de cancer de mama es significativamente mayor en las
mujeres con SOP en comparacion con los controles (20% vs 5%, P 0,05), por lo que existe una

asociacion positiva entre una historia familiar positiva de cancer de mamay SOP *°.

Existe muy poca informacion referente a la asociacion de SOP y cancer de mama, algunos
estudios lo consideran factor protector con un OR de 0.8, sin embargo, otros lo presentar como un
RR de 1.1 *° gran parte de estos estudios se han realizado en poblacién anglosajona, Ottar
realiza un estudio de cohorte en donde se sigue a 186 pacientes con sindrome de ovario
poliquistico y el encuentra un RR para el desarrollo de Diabetes Mellitus de 6.6, y para cancer de
Mama de 1.1. Estos datos sugieren una asociacion entre hiperestrogenismo, resistencia a la
insulina y cancer de mama, sin embargo, no es concluyente la asociacion entre SOP y cancer de
Mama, En un estudio de cohorte de Inglés, las mujeres con SOP tenian un riesgo
significativamente mayor de mortalidad o morbilidad por cancer de marna. En un estudio de cohorte
EE.UU. en 34 835 mujeres, de los cuales 833 desarrollaron cancer de mama durante el
seguimiento, los sujetos con sindrome de ovario poliquistico no eran mas propensos a tener un
cancer de mama (RR 1.2; IC 95%: 0,7-2), Un estudio multicéntrico, basado en casos-controles
incluyeron 4730 mujeres con cancer de mama y 4688 controles de edad 20-54 afios, revelo el
riesgo de cancer de 0,52 (IC 95% 0.32- 0.87)*

Aspectos etioldgicos

Durante las Ultimas dos décadas se ha tratado de dar peso a los factores ambientales o inclusive
dietéticos que expliquen el riesgo de desarrollo de cancer de mama, sin embargo, no han sido
concluyentes, Una dieta con una alta carga glucémica puede contribuir a un ambiente metabdlico
gue aumente la tumorogénesis, poco se sabe, sin embargo, se ha relacionado el receptor de
insulina como un factor pronostico asi como un rol en la tumorogenesis en pacientes con cancer
de mama %. Por el momento no hay evidencia de que una dieta a base de alimentos con alto
indice glucémico aumente el riesgo general de cancer de mama, se ha observado un aumento del
riesgo de tener cancer de mama en mujeres premenopausicas con niveles bajos de actividad

fisica®.
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La relaciéon entre el exceso de peso y cancer de mama es compleja: en comparacién con las
mujeres que no tienen sobrepeso, las mujeres premenopausicas con sobrepeso tienen un
menor riesgo, mientras que las mujeres posmenopausicas con sobrepeso tienen un mayor riesgo
de cancer de mama. Los datos combinados de siete estudios de cohorte que incluyeron 703
mujeres pre menopausicas con cancer de mama se observé un riesgo relativo de 0.58 (IC 95%:
0,34-1,00) para las mujeres con una masa corporal mayor o igual a 33 kg/m2 en comparacion con
aquellos con menos de 21 kg / m’.En este mismo andlisis, el riesgo relativo de cancer de mama en

mujeres post menopausicas para la misma comparacion fue de 1.27 (IC 95%: 1,03-1,55) **.

Las personas obesas tienen mayores niveles de marcadores inflamatorios acompafiados de
alteraciones del metabolismo de la insulina. Factores proinflamatorios producidos por los adipocitos
incluyen la prostaglandina E-2, TNF, interleucina (IL) -6, IL-8, IL-10, proteina inflamatoria de

macrofagos-1, y la proteina-1 de monocitos

Existe evidencia de que las concentraciones fisioldgicas de insulina pueden desempenfar un papel
de importancia clinica en el desarrollo del cancer de mama. Un reciente meta-andlisis *’ ha
demostrado un aumento de riesgo de esta enfermedad en mujeres con diabetes. En particular,
el meta-andlisis de 20 estudios (5 casos y controles y 15 estudios de cohortes) confirmé que la
diabetes se relaciona con un mayor riesgo de varios tipos de tumores y los resultados combinados
de 10 ensayos seleccionados encontré que un nivel alto de insulina se asocia con un 13% y 25%

mayor riesgo de cancer de mama.

La etiologia del cancer de mama sigue siendo desconocida. Muchos factores de riesgo han sido
asociados con la patogénesis de esta enfermedad, se han encontrado para el desarrollo de cancer
de mamalos siguientes: (A) Factores genéticos: antecedentes familiares de cancer, principalmente
de mutaciones en los genes BRCA-1 o BRCA-2. (B) factores endocrinos: exposicion a estrégenos,
tener una menarquia temprana, una menopausia tardia, la nuliparidad y embarazo a edad mayor
de 30 afios. (C) Factores exégenos: la dieta, el alcohol, el tabaquismo, nivel socioeconémico alto y

la exposicién a las radiaciones ionizantes.

Otro factor asociado al desarrollo de cancer de mama es la presencia de un virus, sin embargo, es
controversial, se ha descrito que los virus causan al menos 15% de todos los tipos de canceres
en humano, desde 1936, Bittner descubri6 la presencia de un agente en la leche que puede causar
tumores mamarios en ratones. Afios mas tarde, fue identificado como un retrovirus, denominado

virus del tumor mamario en ratones (MMTV).
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La bdsqueda de un retrovirus similar en pacientes con cancer de mama en el ser humano se ha
propuesto desde los afios ochenta, con distintos resultados, han encontrado secuencias del virus
MMTV en cancer de mama en humanos, y se ha designado como el virus del tumor mamario
humano (HMTV) 2% %03,

Se ha informado de una secuencia del gen env de MMTV que esta presente en el 38% de los
canceres de mama de mujeres de América 32,40 esto se vio en 524 muestras de cancer de mama.
La participacion de un retrovirus en la patogénesis del cancer de mama ha sido asumida, sin
embargo, nunca ha sido probada. Ya que varios estudios previos han reportado la deteccién de
secuencias del MMTV en proporciones variables que no superan el 40% de los casos de cancer
de mama, sin embargo, se han correlacionado resultados con la expresion de receptores de
progesterona y estrogeno, HER2, y P53 respectivamente. Existe una sobreexpresion del HER2+
en paciente quienes tienen secuencias de MMTV presentes, lo que sugiere una correlacion entre
el MMTV y el HER2 34, la sobre expresion de HERZ2 desempefia un papel importante en el
desarrollo de las metastasis de cancer de mama, asi como en la resistencia terapéutica, mal
prondstico, y representa un objetivo importante para terapias contra el cancer. El virus MMTV se ha

asociado también a la sobre expresion de IGF-II *°.

Zapata et-al encontraron en México, secuencias virales del virus MMTV en un 24% de mexicanas
con cancer de mama, dato que no varia con lo publicado internacionalmente, los reportes de la
asociacion entre el virus MMTV y cancer de mama en América del Norte son en un 38%, Italia
38%, Australia 38%, Argentina el 31%, Tunez del 74%, y China 16,8%. Sin embargo, esta
asociaciéon como causa y efecto de la enfermedad no esta 100% segura, algunos han
argumentado que la etiologia viral del cancer de mama podria predecir un aumento en la

incidencia de cancer de mama en estados de inmunosupresion®'.
Factores prondsticos

Dentro de otros factores prondsticos, asi como asociados al cancer de mama, se tiene a
la diabetes mellitus tipo 2, ya que puede afectar la historia natural del cancer de mama, debido
a que se ha encontrado que la resistencia a la insulinay / o hiperinsulinemia se relacionan con el
pronéstico y desenlace de la enfermedad . Se han relacionado muiltiples estudios ** en donde se
ha descrito esta posible asociacibn encontrandose que la mediana desupervivencia libre de
enfermedad es de 81 meses (95% IC 61.6 a 100.4) en pacientes no diabéticos y 36 meses (IC del
95%, 13.6-58.4) en los pacientes diabéticos (p <0,001). Encontrdndose que la diabetes es un

factor prondostico independiente para el cancer de mama.
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Las pacientes diabéticas tienen una mayor tasa de metastasis de ganglios linfaticos, asi como mas
propensas a la metastasis *. Mltiples factores endocrinolégicos se han asociado al pronéstico y
presentacion del cancer de mama, la hiperinsulemia se asocia con una alta concentracién de
estrégeno y bajos niveles de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que
conduce a un aumento en la biodisponibilidad del estradiol. La insulina, IGF-1 y los estrégenos
tienen un efecto sinérgico sobre el crecimiento y la proliferacion de células tumorales, las mujeres
jovenes es decir pre menopausicas son mas propensas a tener altos niveles de estrogenos, lo que
podria explicar por qué las pacientes premenopausicas con diabetes tienen un estadiaje superior
comparada con las pacientes no diabéticas, en pacientes post-menopausicas, el tejido adiposo es
la fuente principal de estrégenos, que se producen a través de la aromatizacion de los andrégenos
suprarrenales. Con la obesidad y la hiperinsulinemia39, hay un aumento de la aromatizacion de los
androgenos y la disminucion de la produccién de SHBG, lo que lleva a mayores niveles de
estrégenos biodisponibles. Las células de cancer de mama puede sobreexpresar el receptor de

insulina, los estudios en animales han demostrado que el estrogeno aumenta el IGF-I.
Mecanismos Moleculares

Hemos disertado sobre la Diabetes mellitus asi como otros factores para el riesgo de desarrollo de
cancer de mama, pero que es lo que comparten en comun estas patologias, uno de los puntos mas
relaciones es el receptor de insulina, Belfiore ® hace una descripcién completa sobre el receptor de
insulina y cancer, resaltare lo mas importante y lo que describe esta compleja relacion entre DM2,
receptor de insulina, cancer, marcador HER2, asi como la presencia de MMTV, como sabemos
existen dos isoformas del receptor de insulina, la isoforma A (IR-A) y la isoforma B (IR-B), El IR-A
junto con la produccion autocrina de su ligando que es el IGF2 estd emergiendo como un
importante mecanismo de expansion de células madre y células cancerosas, se ha descrito en
varios estudios que la relacién IR-A/IGF2 representara un mecanismo de resistencia a las terapias

contra el cancer.

Ahora somos conscientes de que algunos tratamientos contra el cancer de mama pueden
provocar o empeorar la resistencia a la insulina que puede limitar la eficacia de la terapia. Se debe
de pensar en terapias contra el cancer, las cuales deban de dirigirse a la via IR-A con el fin de
inhibir el efecto del IR (Insulina Receptor) en los tumores sin afectar el efecto metabdlico de la

insulina en el organismo.
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En las células cancerosas existe alteracion en la fusién o empalme entre el IR-A y el IGF,
sin encontrarse el mecanismo de esta alteraciones, se han descrito varias teorias que tratan de
explicar esta alteracion, una de ellas es que el peso al nacer se ve afectado por el ambiente
intrauterino y se correlaciona con los niveles del factor de crecimiento similar a la insulina, esta
hip6tesis sugiere que el aumento de los niveles del factor de crecimiento en la vida pre y perinatal
contribuyen a la sobre expansion de las células madre, con el consiguiente riesgo de conversion de

estas células en el tumores.

El alto peso al nacer se ha asociado con un mayor riesgo de ciertos tipos de cancer, incluyendo
cancer de mama y de testiculo. En lo que respecta al riesgo de cancer de mama, Xu et al. (2009)
ha publicado recientemente un metaanalisis de 18 estudios publicados en el cual 16 424 casos de
cancer de mama se analizaron. El autor encontré que las mujeres con un peso al nacer mayor de
4000gr tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama que aquellas con peso al nacer
menor de 2500 gr(odds ratio (OR) 21.20, 95% intervalo de confianza (IC) 1,08 a 1,34)

La inhibicién del receptor de insulina, o la reduccién los niveles de insulina mediantes los

sensibilizadores es suficiente para bloquear la carga tumoral asi como la progresion.
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La figura 1 es una representacion esquematica de las relaciones internas de sefializaciéon. La estimulacién de la tirosin
cinasa ayuda a que la subunidad B del receptor para que fosforile varios sustratos incluyendo IRS1/2 y Shc/Grb2/SOS. Las
proteinas IRS interactian con la subunidad reguladora de PI3K que conduce a la activacion de AKT. AKT se propaga lo
que provoca la captacion de glucosa, la lipogénesis, la sintesis de glucégeno, la secrecion de acidos grasos, y la
gluconeogénesis. Sin embargo, AKT también representa un paso fundamental en la mediacion del crecimiento y la
supervivencia de los efectos de la insulina. La activacion de factores de transcripcion (como Fos y EIk1), participan
principalmente en la proliferacién celular. Algunas de estas vias puede ser estimuladas en células cancerigenas, debia a
una excesiva disponibilidad de ligandos (insulina y/o IGF) y/o sobreexpresion del receptor de insulina, y/o alteracion del

equilibrio entre las isoformas.
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La insulina modula la actividad de mTORC1 que aumenta la sintesis de proteinas por la
fosforilacion de dos objetivos principales: ribosomal S6 quinasa (p70S6K) y el factor de iniciacion
eucaridtico 4E proteina de unién (4EBP1), (Holland et al 2004). La insulina estimula la fosforilacion
de c-Abl y desfosforilacién FAK, Sin embargo, en las células disfuncionales con c-Abl, como puede
ocurrir en las células tumorales, la insulina induce la fosforilacion de FAK y la proliferacion celular,
la supervivencia y la migraciéon de las células cancerigenas. La sobrexpresion del receptor de
insulina en el cancer de Mama puede ser causada por la estimulacion de las progestinas, la

inactivacion de p53 o la actividad de los oncogenes como Wntl, ErbB2 y RET*

Es bien sabido que tanto IGF1 y IGF2 se expresan en altos niveles en una variedad de tumores
malignos. En cancer de mama y de préstata, el IGF2 se expresa tanto por las células malignas asi
como por las células del estroma adyacente a las células epiteliales malignas (Tennant et al. 1996,
Rasmussen y Cullen, 1998). Los altos niveles de IGF2 en el tumor primario se han demostrado ser
predictivo de metastasis en cancer colorrectal (Hakam et al. 1999) y los carcinomas suprarrenales

corticales (Gicquel et al. 2001) y que se asocia con la diferenciacion de cancer.

La adiponectina, juega un papel en el metabolismo de los &cidos grasos y la glucosa, es un
regulador clave de la respuesta inflamatoria y la sensibilidad a la insulina. Concentraciones de
adiponectina son inversamente asociadas con la resistencia a la insulina, el peso corporal, y
respuesta inflamatoria. Datos recientes de estudios de laboratorio sugieren que la adiponectina es
un importante inhibidor de la proliferacion, ya sea a través de su papel anti-inflamatorio, influencia
en la sensibilidad a la insulina, o por accién directa sobre las células cancerosas para aumentar la

apoptosis.

La insulina asi como el receptor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) son anabdlicos,
estimulantes, ayudan a la proliferacion y/o inhibicién de la apoptosis en células normales, en
células cancerosas favorecen el crecimiento'™ . Ademas, la insulina y el IGF1 estimulan la
sintesis de esteroides sexuales y disminuyen las concentraciones de sus proteinas de unién, que
puede aumentar el riesgo de cancer de mama, especialmente en las mujeres premenopausicas ™"

1315 aunque no todos los estudios han apoyado este hallazgo. *
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Los niveles bajos de adiponectina se han asociado con un mayor riesgo de cancer de mama en
ambos grupos de mujeres tanto pre como post menopadusicas, asi como a un fenotipo agresivo®,
sin embargo, se desconoce si es un factor prondstico, en el estudio HEAL (Healt, Eating, Activity,
and Lifestaly) se sigui6 una cohorte de supervivientes de cancer de mama estadios I-Ill, este
estudio incluyo 1183 mujeres diagnosticadas con cancer de mama y se evaluo, la dieta, el peso,
actividad fisica, estilo de vida, hormonas, esta cohorte se siguio tres afios después del diagnéstico
de cancer de mama, concluyeron 527 personas, este estudio observé que los niveles de
adiponectina por arriba del valor 50% del valor normal se asocia con un 61% menos de riesgo de
cancer de mama asociado a la muerte®. Es decir a mayor valor de adiponectina mejor prondstico
en pacientes con cancer de mama, este estudio también midié indice HOMA, concluyendo que
puntuaciones elevadas de este indice se asociaban a una alta mortalidad, se encontr6 también
que la adiponectina tiene efectos sobre la proliferacién celular y la producciéon de citoquinas. Este
estudio también reporta que la metformina se asocia con un menor riesgo de cancer en pacientes

con diabetes tipo 2.

Evans et al. ® observaron que los pacientes diabéticos tratados con metformina tiene una menor
incidencia de cualquier tipo de cancer en comparacion con los pacientes de otros tratamientos.
Curiosamente, esteefecto parecia estar relacionada también con el carcinoma de mama y parece
mejorar con dosis mas altas. Otra estudio donde participaron *°mas de 10.000 pacientes
diabéticostratados con metformina o con otros agentes antidiabéticos,mostré una tasa menor de
mortalidad relacionada con el cAncer en comparacion con otras drogas, como las sulfonilureas o la

insulina.

La metformina puede suprimir lasintesis de proteinas asi como la proliferacion celular mediante la
activacién de la AMPK (AMP-dependiente proteina quinasa). EI LKB1 es un gen supresor de
tumores de mayor relevancia para las neoplasias epiteliales, en particular, la pérdida de la
actividad de este gen se ha asociado con frecuencia a un sindrome denominado sindrome de
Peutz-Jeghers. De acuerdo con varios estudios publicados, la activacion de AMPK fuertemente
suprime la proliferacion celular en las células malignas y no malignas. Estas acciones AMPK
parecen estar mediadas por multiples mecanismos como la regulacion del ciclo celular y la
inhibicién de la sintesis de proteinas, esto esta mediado por una regulacion del eje del gen p53-
p21, la reduccién de los niveles de ciclina D1 conla consecuente inhibicion de las quinasas causan

un efecto antiproliferativo de la detencién del ciclo celular G1.
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En la siguiente figura se explica el mecanismo probable de la metformina en cuanto a la inhibicién

celular
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Figura 2 Mecanismo completo de la accion de la metformina sobre

AMPK y la proliferacién

En muy pocos estudios se ha utilizado la metformina como manejo coadyuvante en cancer de
mama, solo hay dos estudios en fase Il y fase lll, hay varios estudios en los cuales se encuentra un
efecto directo de la metformina y el cancer de mama. Como todos sabemos la insulina incremente
la proliferacion y disminuye la apoptosis celular, en la DM2 los pacientes tienen altos niveles
circulantes de insulina y tienen un riesgo mayor de padecer cancer de mama en comparacion con
personas no diabéticas, esto quizads se deba a que las células epiteliales tienen receptores de
insulina, lo que sugiere que la modulacién de la insulina quizas tenga efecto en el cancer de

mama’.

Uno de los primeros estudios realizados con metformina y cancer de mama observé que las
mujeres escocesas con tratamiento a base de metformina (n = 3.723) tenian un 40% menor
incidencia de cancer de mama, que aquellas que no tenian registro de la utilizacion de metformina,
sin embargo, este estudio solo analizo a 24 pacientes con cancer de mama que fueron tratadas

con metformina, y los resultados no son concluyentes®.
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Un segundo estudio se llevd a cabo en La Red de Informacién de la Salud, un subconjunto de la
base de datos del Reino Unido Medicina General, (n = 27.654), y no observdé ninguna
asociacion sustancial entre un tratamiento a base de insulina, sulfonilureas y biguanidas,

sulfonilureas, con el riesgo de desarrollar cancer de mama *.

Como podemos ver existe una relacion con el uso de metformina como factor protector en el
desarrollo de cancer de mama, Lee Fong et al® realizaron un estudio en el que evaluaron el efecto
de la medicacion con metformina en pacientes con DM2 sobre el riesgo de incidencia de cancer
de mama entre las pacientes peri y postmenopausicas, concluyendo que las usuarias de
metformina fueron menos propensos a un diagnostico de cancer de mama (OR = 0.77, 95% Cl=
0.61 a 0.99) comparado con las pacientes sin utilizacion de metformina, ya que redujo en un 20%
la tasa de cancer de mama en pacientes con DM2, por tal motivo sugiere que la metformina
protege contra el cdncer de mama en pacientes con DM2 peri y post menopadusicas, sin importar la

existencia de complicaciones por la Diabetes.

La metformina solo se ha utilizado como medicamento protector para el desarrollo de cancer de
mama, sin embargo, solo existe un estudio clinico controlado en donde se evalud el uso de
metformina y quimioterapia®’en estadios tempranos de céncer cuyo objetivo fue la evaluacion de la
respuesta Patoldgica completa (PCR) no evalué supervivencia,Este estudio incluyo 2.529
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante para las primeras etapas del cancer de
mama entre 1990 y 2007. Los pacientes fueron comparadas por grupos: 68 pacientes diabéticas
gue tomanmetformina, 87 pacientes diabéticas que no toman metformina, y 2.374 pacientes no
eran diabéticos. Realizando un analisis multivariado, en donde encontraron que el uso de
metformina es un factor independiente predictivo para la respuesta completa. Los pacientes
diabéticos con cancer de mama que reciben metformina y quimioterapia neoadyuvante tienen una
mayor tasa de respuesta completa que los diabéticos que no reciben metformina. Sin embargo,
esto es en estadios tempranos de cancer de mama, no hay por el momento ningln estudio que

evalla estadio clinicos mas avanzados.

Se ha observado también que el uso de insulina glargina aumenta el riesgo de cancer de mama sin

ser concluyente la evidencia %
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Un estudio retrospectivo ha demostrado que los pacientes con DM2 expuestos a las sulfonilureas
tienen un riesgo significativamente mayor de mortalidad por cancer en comparacion con los
pacientes expuestos a la metformina (Bowker et al. 2006). Sin embargo, parece que las diferentes
clases de sulfonilureas tienen efectos diferenciales sobre la carcinogénesis (Monami et al. 2007).
En particular, la glibenclamida se encuentra asociado con una mayor incidencia de tumores
malignos, mientras que gliclazida ejerce un efecto protector, probablemente por su accion
antioxidante (Monami et al. 2009). Respecto a los analogos de la GLP1 no hay datos disponibles

sobre la posible relacion con el riesgo de cancer en pacientes diabéticos.

Biguanidas y tiazolidinedionas, dos clases de farmacos contra la diabetes, son los sensibilizadores
de insulina y su uso conduce a una reduccién de los niveles de insulina. Varios estudios han
evaluado los efectos de la metformina, la Unica biguanida aprobada para su uso clinico. Los
estudios en modelos animales sugieren que la administracion de metformina se asocia con una
reduccion del riesgo de cancer (Schneider et al. 2001, Hawley et al. 2003). Evans et al. (2005) han
reportado una reduccion en el riesgo de cancer (ODDS= 0.86) en pacientes con DM2 que toman

metformina en comparacion con pacientes no tratados.

Los mecanismos pleiotrépicos de la accion de la metformina explicando sus efectos contra el
cancer incluyen la capacidad de reducir la resistencia a la insulina, especialmente a
nivel hepatico, y, como consecuencia, disminuir la hiperinsulinemia y la de estimular el supresor de
tumores LKB1 y su posterior efector AMPK, que reduce los efectos proliferativos de la insulina y el
IGF (McCarty 2004, Ruderman y Prentki 2004). La segunda clase de sensibilizadores a la insulina
incluye las tiazolidinedionas. Su influencia sobre la asociacion entre la diabetes y el cancer es mas
controvertida. Sin embargo, esto solo ha sido en pacientes diabéticos, no se ha evaluado como

coadyuvante en la quimioterapia.

Los PPAR(Peroxisoma activado por proliferacién de receptores) son miembros de una superfamilia
de receptores nucleares queactian como factores de transcripcion sobre el
ADN. Entre los PPAR, existe PPARgamma que se expresa sobre todo entejido adiposo y es un
importante regulador de ladiferenciacion de los adipocitos. Estudios recienteshan demostrado la

presencia de PPARg en las células del cancer de colon, prostata, vejigay mama®’
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El uso de tiazolinedionas como medicamento protector para el desarrollo de cancer de Mama en
pacientes con Diabetes mellitus es mas controversial que el uso de metformina, hay pocos estudios
que traten de explicar su funcién en el cancer. Costa et-al ’ estudio a las tiazolinedionas como
agente anticancer, en base a que el receptor gamma proliferador del peroxisoma activado (PPAR
GAMMA) se asocia con la diferenciacion y la inhibicion de la proliferacion de las células normales y

malignas.

La sobreexpresiéon de la PPAR GAMMA1l a nivel hepatocelular (HepG2), se asocia con
disminucién de la transcripcién del gen receptor de insulina (IR) Costa postulo que PPARg afecta
negativamente a la transcripcion del gen del receptor de insulina perturbando el montaje y la
estabilidad de la transcripcién activa multiproteinica del ADN lo que demuestra que el receptor de
insulina puede ser considerado un nuevo objetivo de PPAR gamma, y apoyar el uso posible de las
Tiazolinedionas TZD como medida anti-proliferativa en los canceres que sobreexpresan receptor
de insulina. Se ha demostrado en ratas que el uso de TZD aumenta el riesgo de cancer de vejiga,
sin embargo, el estudio de James Lewis 2 demostré que no hay una asociacion significativaentre

cualquier tipo de exposicién a pioglitazonay el riesgo de cancer de vejiga en humanos.

En base a los postulados de Costa, Ferra et-al (2011, 8) realizo un estudio de Cohortes en
pacientes que utilizaban Pioglitazona como tratamiento de la Diabetes Mellitus, y la incidencia de
Cancer, se registraron 26364 pacientes que utilizaban pioglitazona y 226103 que nunca la habian
utilizados, se inicio desde 1997 y termino en junio del 2005, encontrando lo siguiente, el hazard ratio
(HR) para céancer asociado con el uso de pioglitazona oscil6 desde 0.7 a 1,3, con todos los IC al
95%. Existe mayor riesgo de desarrollar melanoma (HR 1,3 [IC 95% 0,9-2,0]) y linfoma no Hodgkin
(1.3 [1.0-1.8])en pacientes que toman pioglitazona, se encontr6 una disminucion de riesgo para

cancer de rifién asi como cancer de pelvis renal (0.7 [0.4-1.1])

Analizando los datos mostrados en parrafos anteriores, podemos pensar que la metformina, asi
como la pioglitazona en pacientes con Diabetes Mellitus protegen contra la aparicion de cualquier
tipo de cancer, esto se debe a que evitan la hiperinsulinemia, hay que recordar que las células
cancerosas presentar una sobreexpresion del receptor de insulina, lo que favorece la

tumorogenesis, asi como la proliferaciéon y metastasis.
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En cuanto al cancer de mama se puede postular que el uso de sensibilizadores de insulina mejora

la supervivencia en pacientes con Diabetes mellitus y cancer, He et-al *®

reporta que Alrededor del
25% de los canceres de mama sobre expresan (HER2) y que existe una asociacion entre el HER2
+ y DM2, y que el tratamiento de la DM2 a base de metformina y/o pioglitazona mejora la
supervivencia en comparacion con los pacientes que utilizan insulina, La mediana de
supervivencia de los no usuarios de metformina con diabetes fue de 37.4 meses en comparacion
con 42.4 meses en los que usaron metformina. Los diabéticos que recibieron terapia con
tiazolinediona también tuvieron una duraciéon de supervivencia significativamente mas larga en
comparacion con los diabéticos que no recibieron terapia con tiazolinedionas, concluyendo que el
uso de metformina y el uso de tiazolinedionas se asociacion con una disminucién significativa de

mortalidad.

Como podemos observar los datos no son concluyentes, las observaciones han sido distintas en
diferentes poblaciones, otra asociacion que se ha realizado es mediantes estudios transversales
donde relacionan la enfermedad benigna de mama, y el sindrome de ovario poliquistico (SOP),
Este estudio comprendié un total de 240 mujeres (116 casos y 124 controles) La mayoria de las
mujeres en cada grupo eran de raza blanca (93 y 96%, respectivamente). La mediana de edadfue
de 46 afios en los casos y los aflos 47 en los controles. La historia familiar de enfermedad de
mama se observé en 27 casos de ambos grupos (p> 0,05), la proporcion de mujeres con
unahistoria familiar positiva de cancer de mama fuesignificativamente mayor en lasmujeres con

SOP en comparacién con los controles™.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

No hay por el momento suficiente evidencia cientifica que sustente la asociacién entre estados de

hiperinsulinemia llamese sindrome de ovarios poliquisticos, diabetes Mellitus y cancer de Mama,

en poblacion Mexicana nunca se ha evaluado dichas asociaciones como factores de riesgo para el

desarrollo para esta neoplasia

JUSTIFICACION

Dentro de las primeras 10 causas de muerte en México se encuentran los canceres, en
primer lugar para cada género es Préstata y Mama

La prevalencia de Cancer de Mama en México es de 14.6% por cada 100000 mujeres en
edad reproductiva.

El cancer de Mama es el cancer mas frecuente en mujeres Mexicanas, apareciendo diez
afios antes comparado con paises de primer mundo.

El sindrome de ovario poliquistico tiene una prevalencia de 12.5% en mujeres Mexicanas.
Dado el papel en la fisiopatologia de la hiperinsulinemia en el cancer de Mama se
sospecha que estadios de resistencia a la insulina, asi como hiperestrogenismo antes de la
aparicion de la enfermedad son factores asociados, al desarrollo de esta neoplasia, sin
embargo, estos datos no han sido concluyentes

La prevalencia de Diabetes Mellitus y cancer de Mama es de un 8-12% de todas las
pacientes que tengan cancer de mama, el riesgo relativo de desarrollar cancer de mama
por diabetes Mellitus es de 1.7

La prevalencia de SOP y cancer de mama es de un 2%, sin embargo, el riesgo relativo,
varia de 0.6 a 1.2, en los estudios de cohorte

Se ha demostrado que las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen un familiar
con cancer de Mama por linea directa, mas frecuente, comparado con mujeres sanas

No se ha realizado ningun estudio que analice como factores de riesgo a la diabetes
mellitus, asi como al sindrome de ovario poliquistico al mismo tiempo para el desarrollo de

cancer de mama
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HIPOTESIS

» Las pacientes con Cancer de Mama y Diabetes mellitus, tienen el antecedente de haber
cursando con sindrome de ovario poliquisticos en un 3%, comparado con las pacientes con
Cancer de Mama sin diabetes Mellitus

OBJETIVO GENERAL

Descripcién de frecuencia de SOP en pacientes con cancer de Mama y Diabetes Mellitus en
pacientes del ISSSTE, en dos hospitales de la ciudad de México (CMN 20 de Noviembre y
Hospital Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez

Objetivos Particulares

Establecer la prevalencia de SOP en pacientes con cancer de Mama y Diabetes Mellitus
Corroborar la prevalencia de los factores de riesgo asociados a cancer de Mama en Mujeres del
ISSSTE de la ciudad de México.

Evaluar el estadio Clinico de las pacientes con cancer de Mama y Diabetes Mellitus

Describir el tratamiento de las pacientes con DM2 y Cancer de Mama

OPERALIZACION DE VARIABLES

» Variable independiente presencia o no de SOP

e Variable dependiente Pacientes con cancer de Mama y Diabetes Mellitus

METODOLOGIA

Estudio descriptivo, retrospectivo de casos y controles

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra serd en base al numero total de casos reportados por el servicio de
estadistica del Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez que tengan carcer de Mama que
hayan estado hospitalizados durante el periodo comprendido de enero del 2006 a diciembre del
2011 que son un total de 547 casos reportados de cancer de mama, se tomara una muestra
representativa en base a la prevalencia reportada internacionalmente (7%), asi como en el Unico
estudio Mexicano que reporta la asociacion de Diabetes Mellitus y cancer de Mama (14%), se

tomara una muestra de 80 pacientes con cancer de mama.
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MATERIALES Y METODOS

Una vez analizados los expedientes de 80 pacientes con Cancer de Mama, se encontraran a las
pacientes con Diabetes Mellitus, se buscara intencionadamente en estas pacientes con DM2 vy
Cancer de mama, el antecedente de SOP, en base a los criterios de Rotterdam, una vez
encontrados los casos de que tengan el antecedente de SOP, Cancer de Mama y Diabetes Mellitus
se compara con un grupo control que tendra como factor comin cancer de Mama.

Se procedera a analizar los expedientes clinicos asi como una historia clinica completa.

RESULTADOS

Se incluyeron 69 pacientes con cancer de Mama, encontrandose los siguientes datos: 75% no
tiene antecedentes familiares de Cancer de Mama, el 25% restante tiene un familiar en primera
linea con cancer de Mama,encontrandose un OR de tener DM2 y algun familiar con esta
patologia de 5.551C 95 ( 0.798 -38.71), solo 2% de las pacientes tenian estas caracteristicas es
decir diabéticas con familiar en primera linea con cancer de Mama, respecto al antecedente de
Diabetes Mellitus se encontré que 47% tenian un familiar con esta patologia, 26% de las pacientes
son diabéticas encontrandose un OR de 0.458 1C95( 0.194-1.082), 12% de las pacientes tenian un
familiar con DM2 y ellas también tienen la enfermedad.

43% de las pacientes tenian un periodo menstrual anormal, con inicio de visa sexual en un 49%
entre los 15 y 20 afios de edad, 37% no utilizaba método de planificacion familiar, 24% de las

pacientes se les diagnostico cancer de Mama durante la menopausia.

Se encontré que 20% de las pacientes con irregularidades menstruales tenian un familiar de
primera linea con antecedente de cancer de mama, con un OR de 1.308 con IC 95% (0.645-
2.653).

Con respecto a la complexion fisica de las pacientes se encuentra que 33% tenian sobrepeso al
diagnostico de cancer de Mama, 27% obesidad, 21% normal y el 19% se ignora el peso y la talla
al momento del diagnostico, el 50% de las pacientes diabéticas tienen sobrepeso u obesidad, 57%
de las pacientes con irregularidades menstruales tienen sobrepeso y obesidad Véase Tabla 1y

grafico 1
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Tabla 1 Distribucion de Periodos de Menstruacion en base a Morfologia

Periodos de Menstruacion
Normal Anormal Total
Morfolofgia SE IGNORA 9 3 12
NORMAL 5 10 15
SOBREPESO 10 13 23
OBESIDAD 15 4 19
Total 39 30 69

Como podemos observar en la Tabla 1,

periodo menstrual normal,

tenian sobrepeso u obesidad. Sin encontrarse una asociacion clara entre IMC y periodos

el 46% un periodo anormal de estos casos se entiende que el 57%

menstruales en el contexto de pacientes con cancer de Mama.

Grafico 1 Distribucion de casos en base a caracteristicas de DM2, Menstruacion, Morfologia
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Se encontré que 20% de las pacientes con irregularidades menstruales tenian un familiar de
primera linea con antecedente de cancer de mama, con un OR de 1.308 con IC 95% (0.645-
2.653).

El odds ratio que existe entre Sindrome de ovario poliquistico y DM2 es de 1.209 con IC 95%
(0.533-2.743).

Con respecto a los otros factores asociados al cancer de Mama segun el modelo de Gail, se
encontré lo siguiente: 34% de las pacientes antecedente de tabaquismo. Edad de menarca 6% a
los 10 afios, 23% a los 11 afios, 24% a los doce afios, 19% a los 13 afios, 13% a los 14 afios,
12% a los 15 afios y solamente 3% a los 16 afios. Solamente el 13% de las pacientes tenian
antecedente de alcoholismo. 60% de las pacientes tuvieron de 2 a 5 embarazos, y solamente el
4% nunca se embarazo. 65% alimentaron al seno materno entre un periodo minimo de 6 meses a
cada hijo, 35% nunca amamanto, sin embargo, 62% de estas pacientes tuvieron de 2 a 5 hijos.
Referente a la estirpe histolégica se encontré que la estirpe mas frecuente fue el carcinoma ductal.
Véase Tabla 2.

Tabla 2 Frecuencia de Tipo de Cancer de Mama

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido

Validos CARCINOMA 9 13.0 13.0

LOBULILLAR

ADENOCARCINOMA 4 5.8 5.8

DUCTAL

Se desconoce 7 101 101

CARCINOMA DUCTAL 29 420 420

CARCINOMA MIXTO 4 5.8 5.8

CARCINOMA MEDULAR 1 1.4 1.4

CARCINOMA 5 7.2 7.2

CANALICULAR

CARCINOMA PAPILAR 3 4.3 4.3

ADENOCARCINOMA 1 1.4 1.4

CANALICULAR

ADENOCARCINOMA 3 43 4.3

MUCINOSO

ADENOCARCINOMA 3 4.3 4.3

POCO DIFERENCIADO

Total 69 100.0 100.0

Se encontr6 en los expedientes que solamente 36% tenian el reporte de receptores de estrégeno
(64% positivos y 36% negativos), lo mismo sucede con receptores de progesterona es decir solo
un 40% de la poblacién de estudio tenia en el expediente el reporte de este receptor siendo 42%
positivas y 58% negativas. Para HER2 solamente se encontré el dato en un 42% de los

expedientes revisados (31% son positivas para este marcador y 69% son negativas) realizando en
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andlisis se encuentra que ninguna de las paciente cumple con triple marcador positivo, sin
embargo, para triple marcador negativo se encuentra solamente 6 casos que representa el 9% de

la poblacion analizada.

Realizando la asociacion entre anormalidades menstruales y receptores hormonales se encuentra
gue del total de pacientes con irregularidades menstruales (30 casos) se encuentra que 40%
tenian receptor de estrogenos+, para progesterona se encontraron 26% de los casos es decir 8
pacientes con irregularidades menstruales tenian receptores de progesterona, asi mismo para
receptor HER2 se encontraron 47% negativas y solamente 5 casos positivos, sin embargo, no se
puede realizar algun analisis de factor de riesgo debido a la cantidad de pacientes, asi como a la

falta de resultados por parte del expediente.

Lo mismo sucede para asociacion entre Diabetes Mellitus y Receptores hormonales, de las 18
pacientes con DM2, se encuentra que solo 4 casos es decir 22% tienen receptor de estrégeno
positivo, 16% tiene receptor de progesterona positivo, para HER2 se encuentra solamente en un
5% positivo para este tipo de pacientes, por tal motivo una asociacion fuerte no se puede describir
en base a la cantidad de casos.

26% de las pacientes tenian metastasis, se desconoce si fue al momento del diagnostico de
cancer de mama, o durante la evolucién de la enfermedad, 49% no tenian metastasis, y el 24%
restante se ignora ya que en el expediente no se comenta o evidencia metastasis, no existe
relacion entre DM2 y presencia de metastasis en estas pacientes, ya que solo 3 pacientes con
DM2 tenias metastasis que representan el 18% del total de pacientes con metastasis que son 18
casos, sin embargo, para la relacion anormalidades menstruales metastasis se encontré que el
50% de los casos con metéstasis tenian el antecedente de anormalidades menstruales. Los sitios
mas frecuentes de metastasis fueron hueso y pulmén en un 22% respectivamente del total de

pacientes con metastasis evidenciadas.

El 27% de las pacientes con cancer de Mama se desconocia el estadio clinico de la enfermedad,
ya que estas llegaron con tratamiento en otra unidad hospitalaria. 18% de las pacientes se
encontraban en estadio IV segin TNM, la relacién entre DM2 y estadio clinico de la enfermedad
no esta esclarecida ya que solamente 4 pacientes con DM2 tenian un estadio IIA, 3 tenian estadio
clinico IV, vy el resto de las pacientes con diabetes se desconoce el estadio por haberse tratado
fuera de la unidad hospitalaria al inicio de la enfermedad, de igual forma sucede en el caso de
anormalidades menstruales y el estadio clinico de la enfermedad, solo 6 pacientes son SOP estan
en estadio clinico IIA, sin tener significancia estadistica. El tratamiento quimioterapéutico de las
pacientes con cancer de mama en un 40% es con taxanos, el 10% con trastuzumab, 10% con

gemcitabine/plaquitaxel, 27% con ciclofosfamida, doxurrobucina, 5 Fluoracilo, 4% con anastrazole,
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1% con exemestano y el 7% restante se desconoce el esquema de tratamiento. Las

pacientes con Diabetes Mellitus y cancer de Mama, el tratamiento es en un 55% con metfotmina

DISCUSION

La relacién entre cancer de Mama y Diabetes Mellitus esta descrita, encontrandose en la literatura
una prevalencia de un 18%, en este trabajo de investigacion se encontré una prevalencia de un
26%, sin embargo, al realizar los analisis estadisticos no se encontré esta asociacién como factor
prondstico, ya que las pacientes con estadios clinico mas agresivos, no se relacionaban con la
presencia de DM2, sin embargo, se encontrd6 que 26 pacientes tenian sindrome de ovario
poliquistico, es decir un 43% de las pacientes con cancer de Mama tenian este trastorno, por el
momento este es el primer estudio que reporta esta condicion, se ha reportado por Angiolo et-al
gue los pacientes con SOP tienen con mas frecuencia un familiar con cancer de Mama en
comparacion con pacientes sin SOP, por lo que existe una asociacion positiva entre una historia
familiar con cancer de Mama y SOP, en este trabajo se encontrd que 43% de las pacientes con
cancer de Mama tienen el antecedente de sindrome de ovario poliquistico definiéndose como
irregularidad menstrual, de estas pacientes el 20% tenian un familiar en primera linea con cancer
de mama, encontrandose un OR 1.39, este dato concuerda con los datos publicados por Ottar.

Como sabemos dentro de la fisiopatologia del hiperinsulinismo, asi como alteracion en el receptor
de insulina, supusimos que existia una via en comun para el desarrollo de cancer de Mama,
teniendo en cuenta dos poblaciones con resistencia a la insulina encontrdndose que el riesgo de
tener DM2 y Cancer de Mama en pacientes con antecedente de SOP es de 1.209, este es un dato
que concuerda con lo publicado por Tom Tanbo, existe muy poca informacion referente a la
asociacion de SOP y cancer de mama, algunos estudios lo consideran factor protector, otros lo
presentan como factor asociado al desarrollo, sin embargo, todos estos estudios se han descrito en
poblacién anglosajona, este es el primer estudio que describe esta asociacidon en poblacién
Mexicana, el RR reportado en estudios de Cohorte para pacientes con SOP y Cancer de Mama es

de 1.1, este valor es similar al encontrado en este estudio descriptivo.

Se ha demostrado que en pacientes con DM2 es mas frecuente encontrar estadios avanzados de
la enfermedad, asi como metastasis, sin embargo, en este estudio no se encontré una diferencia
significativa entre pacientes con metastasis que tenian DM2 y los pacientes con metastasis sin
DM2, tal vez esto se deba a que no se encontrd en el expediente si habia evidencia demostrada
de metastasis, referente a la asociacién entre SOP y Metastasis sucede algo similar no hay

diferencia estadistica, debido quizas a la cantidad de pacientes.
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Al parecer la hiperinsulinemia juega un papel en alguna ruta del desarrollo de la angiogenesis, asi
como alteraciones en los receptores de insulina, sin embargo, per se no parece estar tan
relacionada.

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio descriptivo que hace una relacion de manera indirecta entre el sindrome
de ovario poliquistico y el cancer de Mama en poblacién Mexicana, sin embargo, al ser descriptivo
depende de los datos en el expediente, que en ocasiones no se encuentra, se demostrd que existe
un factor asociado al desarrollo de cancer de Mama, sin embargo, se necesita realizar estudio de
cohorte, o en su defecto ampliar el tamafio de la muestra encontrando todas las variables a

analizar.

Se demostré que el SOP es un factor asociado al desarrollo de Cancer de mama en el contexto de
pacientes con Diabetes Mellitus, se necesita seguir a pacientes con SOP por largos periodos de

tiempo y determinar si es un posible agente etioldgico.

No se encontré una asociacion clara entre el IMC y la aparicién de cancer de Mama, si existe una

relacion entre DM2 y sobrepeso u obesidad, al igual que el SOP.
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