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1. Titulo de tesis.

Prevalencia del sindrome metabélico en mujeres Mexicanas postmenopausicas con cancer de

mama.

2. Marco teorico.

2.1 Antecedentes bibliograficos.

INTRODUCCION.

El cancer de mama es el caAncer mas frecuente en las mujeres tanto en paises desarrollados como en
México y representa la primera causa de muerte por neoplasia en el mundo, con cerca de 500 mil
muertes cada afio, de las cuales, 70% ocurren en paises en vias de desarrollo. Su incidencia oscila
considerablemente, siendo mas alta en Europa y EUA, aproximadamente 99.4 por 100 mil mujeres,
México se encuentra en un nivel intermedio, con tasas de incidencia 4 veces menores, aunque con
mayor mortalidad [1]. Sin embargo, se ha observado que su incidencia se encuentra en aumento, esto
quiza debido al mayor tamizaje con mamografia y al mayor consumo de alcohol y tabaco en las mujeres
[2]. Llama la atencién que en México y Latinoamérica su incidencia se encuentra en aumento en la
poblacién joven[3]. Por otro lado el sindrome metabdlico (SM) ha incrementado también su incidencia
en las ultimas décadas, principalmente en los paises desarrollados, esto aunado al también incremento
de la obesidad [4]. México es un pais en vias de desarrollo que ocupa uno de los primeros lugares en
obesidad a nivel mundial, lo que a su vez incrementa el riesgo de desarrollar SM. Desde principios del
siglo pasado se observo que las pacientes con cdncer de mama tenian mayor prevalencia de uno de los
componentes del sindrome metabdlico, la hiperglucemia, por lo que recientemente se ha venido

estudiando esta asociacion junto con el resto de los componentes del sindrome [4].

CANCER DE MAMA.

Biologia.

En nuestra época el diagnéstico, la prevencion y el tratamiento se han beneficiado del conocimiento
conceptual del cancer de mama como una enfermedad genética y con lesiones moleculares que
terminan en el desarrollo del cancer. El descubrimiento de tratamientos especificos contra receptores

de estrégenos y anti HER2 (human epiderminal growth factor receptor 2, receptor del factor de



crecimiento epidérmico 2) ha permitido el desarrollo de terapias que son efectivas solo en pacientes

que expresan estos receptores [5].

Receptores hormonales.

Los estrégenos juegan un papel fundamental en el desarrollo tanto de células del epitelio normal de la
mama como en las del cancer de mama, estos interactian a través de los receptores de estréogenos (RE)
que funcionan como factores de transcripcidn nuclear, asi, la modulacion de los niveles de estrogenos
son una importante modalidad terapéutica en esta enfermedad. Aproximadamente 70% de los canceres
de mama expresan RE, estos tumores tienden a crecer mas lento y parecen mejor diferenciados que
aquellos que no expresan estos receptores. Ademas, la terapia anti estrogénica es efectiva tanto para
prevenir la recurrencia como para prolongar la supervivencia una vez que se han desarrollado

metastasis [6, 7].

Por otro lado, el receptor de progesterona (RP), regulado por estrogenos, se expresa de forma variable
en los tumores que expresan RE, y esta variabilidad tiene relevancia pronostica. Los tumores que
expresan RE pero no RP ocurren principalmente en mujeres de mas de 50 afios, tienden a ser mas
aneuploides y se presentan con mayor tamaiio e involucro ganglionar en comparacién con aquellos con
RE (+) y RP (+). Mas aun, los tumores que expresan ambos receptores (RE y RP) pueden responder

mejor a la terapia anti estrégenica que aquellos que sé6lo expresan estrégenos [7].

ERBB2 (HER2).

El protooncogén ERBB2 (HER2) codifica un receptor transmembrana de tirocin kinasa que es miembro
de una familia de receptores de factores de crecimiento. Su ligando induce la heterodimerizacién de
HER2 con la consiguiente transduccién de sefiales. La amplificacién o sobre expresiéon de HER2 se
encuentra hasta en el 20% de los canceres de mama y se asocia con una presentacion clinica mas
agresiva y menor tiempo de supervivencia que con expresiéon normal de HER2. Su amplificacién
permite la expresion de niveles muy altos de la proteina, lo que activa el receptor de tirocin kinasa y
con esto la cascada de sefializacion [8]. La identificacién del HER2 como oncogén en el cancer de mama
facilité el desarrollo de terapias dirigidas a él. Asi, el trastuzumab, un anticuerpo monoclonal que se une
al dominio extracelular de HERZ, induce respuesta clinica como agente tnico, prolonga la supervivencia
en combinacién con quimioterapia u hormonoterapia, y disminuye la tasa de recurrencia. Otros
agentes como el lapatinib (inhibidor de tirosin kinasa anti HER2) y el pertuzumab (anticuerpo
monoclonal que inhibe la dimerizacién entre los miembros de la familia HER), también han mostrado
beneficio en la enfermedad metastasica de los cinceres de mama que sobre expresan HER2 [9]. Sin
embargo, no todas las pacientes responden a estos agentes, y se estudian actualmente los mecanismos

de resistencia, uno de los cuales involucra niveles altos de del IGF1R (insuline-like growth factor-1
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receptor, receptor del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1) que se piensa evitan el bloqueo

de HER2 por trastuzumab [10].
Subtipos biolégicos.
La clasificacién por subtipo bioldgico tiene consideraciones pronosticas y de respuesta a tratamiento:

- Basal: tumores triple negativo (RE, RP y HER 2 negativos).

- HERZ2: tumores con sobreexpresion de HER2 (HER2 positivo)

- Luminal A: tumores con RE y/o RP positivos. Indice de proliferacién Ag Ki 67 bajo <14%

- Luminal B: tumores con RE y/o RP positivos. Indice de proliferacién Ag Ki 67 bajo >14% [11].

Los subtipos luminales tienen la supervivencia mas favorable, mientras que aquellos HER2 positivos y

basales son mas sensibles a quimioterapia pero tiene peor pronéstico [12, 13].

Ademas de estos subtipos bioldgicos, existen multiples “scores” que correlacionan con prondéstico y
proporcionan mayor exactitud que los marcadores histopatolégicos tradicionales, principalmente
proporcionan herramientas que permiten determinar el valor de la quimioterapia en mujeres con

estadios tempranos, en los que muchas pacientes se tratan pero pocas se benefician [5].
Etapasy evaluacion de riesgo.

En la evaluacién de una paciente con cancer de mama se debe realizar una historia clinica que incluya
los antecedentes personales mas importantes (ginecoobstétricos, tabaquismo, alcoholismo y otras
comorbilidades), 1a historia familiar de otros canceres (cobran relevancia la historia de cAncer de mama
y ovario en familiares de primer grado), la exploracién fisica, el estado funcional, la realizacion de
examenes de laboratorio (biometria hematica, pruebas de funcién hepatica y medicion de calcio). Es
imperativa la evaluacién del estado menopausico, incluso con medicién de niveles de FSH si existen
dudas. La evaluacion pre quirurgica incluye el estadio TNM (Tumor, Node and Metastases; tumor,
ganglios y metastasis), la evaluacién de tejido histopatolégico obtenido por biopsia con un reporte del
patélogo que incluya el tipo de cancer, grado histologico, determinacién de los RE, RP, HER2 por
inmunohistoquimica, FISH (fluorescence in situ hybrization, hibridacién fluorescente in situ) o CISH
(chromogenic in situ hybridization, hibridacién cromogénica in situ). Asi mismo si se sospecha
clinicamente o por ultrasonido involucro ganglionar axilar se debe realizar una biopsia con aguja fina y
analizar por patologia. Estudios adicionales se solicitardn si se planea terapia neodyuvante o en las
pacientes con adenopatias axilares, tumores grandes (> 5 cm) o si se tienen signos clinicos o de
laboratorio que indiquen la presencia de metastasis, adn si el tratamiento pre quirtirgico sistémico no

se tiene planeado, estos estudios incluyen la radiografia de térax, el ultrasonido o la tomografia axial



computada abdominal, y el gamagrama 6seo, que permitirdn excluir enfermedad metastasica. Las
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos (NO) no se benefician de la estatificacién
radiolédgica. La evaluacion patoldgica postquirtrgica de acuerdo al sistema pTNM incluye el nimero,
localizacion, didmetro maximo del tumor resecado, el nimero total de los ganglios resecados y el
numero de ganglios positivos para metastasis, asi como la extensién de estas en el ganglio (células
tumorales aisladas, micro o macro metastasis). El reporte debe incluir el tipo histolégico, el grado del
tumor, la evaluaciéon de los margenes quirdrgicos, incluyendo la localizacion y distancia minima del
margen, la invasion vascular y linfovascular, asi como el estado de los RE, RP y HER2, los marcadores de
proliferacién como Ki67 pueden aportar informaciéon adicional. Los pardmetros clinicos se han
integrado en “scores” que permiten una estimacién precisa de la probabilidad de recurrencia y muerte

por cancer de mama (Ej. Nottingham Prognostic Index (NPI) o Adjuvant (www.adjuvantonline.com)). Los

perfiles de expresion de genes como Mammaprint u Oncotype Dx Recurrence Score se pueden utilizar
para obtener informaciéon pronostica adicional e informacién predictiva de la respuesta a

quimioterapia adyuvante, en particular en pacientes con estadios tempranos y RE positivos [2].

Patologia.

Carcinomas no invasores (In situ).

El desarrollo de neoplasias es un proceso de multiples pasos, y el cancer de mama invasor tiene una
fase pre invasora, el carcinoma In situ (CIS), en el que las células epiteliales acumulan multiples
alteraciones genéticas hasta su trasformacién maligna. Debido a la mayor realizacién de mamografias
como método de tamizaje para el cancer de mama, sobre todo en paises desarrollados el CIS ha

incrementado en proporcién de 1.4% en 1975, hasta 20% en el afio 2000 [5, 14].

Carcinomas invasores.

La mayoria de los canceres de mama invasores son neoplasias epiteliales, aunque existen otras
neoplasias raras como los sarcomas, linfomas y tumores no epiteliales. Los cdnceres de mama
infiltrantes son histoldgicamente heterogéneos pero la mayoria de ellos son adenocarcinomas que
provienen de los ductos terminales. El carcinoma ductal invasor corresponde al 85% de todas las
neoplasias de la mama, mientras que el carcinoma lobulillar representa del 5 al 15%. El pronéstico
global de los canceres invasores lobulillares clasicos es similar al del subtipo ductal, aunque responden
poco a la quimioterapia prequirdrgica. Existen muchos sub tipos menos comunes y que tienen un
prondstico mas favorable, estos incluyen los mucinosos, papilares, tubulares y adenoideos quisticos, y
el mejor prondéstico se asocia a aquellos subtipos histolégicos sin involucro ganglionar. Existe otro

subtipo, el medular, que cuando se considera atipico lo excluye de los subtipos de buen pronéstico [5].


http://www.adjuvantonline.com)/

Factores de riesgo.

Muiltiples factores se han asociado con un incremento en el riesgo de desarrollar cincer de mama, entre
ellos se incluyen género femenino, edad, historia familiar, factores dietéticos, enfermedad benigna de la
mama (mayor en hiperplasia ductal atipica) y la exposicion hormonal. Estos factores conllevan un
riesgo de leve a moderado, sin embargo se ha estimado que hasta 50% de las mujeres que desarrollan
cancer de mama no tienen mas factores de riesgo identificados que la edad avanzada y el género [15,
16]. El cancer de mama es una enfermedad causada por la interaccién tanto de factores ambientales
como genéticos, y aunque existen factores de riesgo, la historia familiar de cdncer de mama es el
principal factor que se asocia con la enfermedad. Asi, depende la literatura que se revise, las formas
familiares representan un 10 a 20% de los casos y parecen tener una patogénesis distinta dependiendo
de la susceptibilidad del gen involucrado. Aunque no se han identificado todas las mutaciones,
aproximadamente la mitad de los cdnceres familiares son causados por mutaciones en los genes
supresores de tumores, la mayoria de los cuales tienen funciones implicadas en la preservacion de la
fidelidad de los genes. Estos genes incluyen el BRCA 1y 2, otros genes estan asociados con sindromes
raros como el p53, PTEN y ATM, mientras que existen otros que confieren un riesgo intermedio a
moderado como CHEKZ2, BRIP1, PALB2, NBS1, RAD50, MSH2 y MLH. Recientemente se estd estudiando
la asociacién de genes de baja penetrancia involucrados en el control del ciclo celular, el metabolismo
de hormonas esteroideas y caminos de sefalizacién, el estudio de estos genes tiene implicaciones tanto

pronosticas como terapéuticas [15-17].

Debido a los factores hormonales el cancer de mama tiene un radio mujer:hombre de 150:1. La mayoria
de los factores de riesgo hormonales tienen un RR de 2 o menos [16]. Al ser una enfermedad
dependiente de hormonas, algunos de los factores que mas impacto tienen en el incremento del riesgo
de cancer de mama son la menarca, la menopausia y la edad al momento del primer embarazo. A menor
edad de menarca, mayor riesgo (RR 1.3); a mayor edad de menopausia, mayor riesgo (RR 1.2 - 1.5); y a
mayor edad al primer embarazo, mayor riesgo (RR 1.7 - 1.9) [17, 18]. El uso de terapia de reemplazo
hormonal también incrementa el riesgo de desarrollar cancer de mama, en el estudio” WHI” se
encontr6 un HR de 1.24 (p<0.001) después de 1 afio de uso [19], mientras que en el “Million Women

Study” un RR de 1.66 (p<0.001) [20].

Aunque la mayoria de las mujeres no tiene historia familiar de la enfermedad y solo un 5-10% de los
canceres de mama tienen predisposicién genética, la historia familiar se ha asociado con un incremento
en el riesgo de desarrollarlo. El riesgo se incrementa 1.5 a 3 veces si se tiene una hermana o madre con
cancer de mama, sin embargo, ain con familiares afectados el riesgo es heterogéneo y tiene que ver con

la edad al diagnéstico, el niumero de familiares afectados y el parentesco [15].



En relaciéon a la enfermedad benigna de la mama la que se asocia con un mayor riesgo de cancer de
mama es la proliferativa, sin atipia (RR 1.5 - 2,) con atipia (RR 4 - 5). En las pacientes con enfermedad
proliferativa con atipia y con familiares de primer grado afectadas, este riesgo es 11 veces mayor que el
de las mujeres con enfermedad no proliferativa, y la propia enfermedad benigna proliferativa de la

mama es mas frecuente en las familiares de pacientes con cancer de mama [21].

La densidad mamaria ha surgido como un predictor de riesgo de cancer de mama, ademas de que
dificulta su deteccién. La densidad mamaria se refiere al porcentaje de area densa de la mama en una
mastografia, la grasa aparece radioliicida y se observa oscura en la mamografia, mientras que el tejido
epitelial y estromal es radio denso y se observa blanco. Las mujeres con mas de 75% de tejido denso en
una mamografia tienen de 4 a 6 veces mas riesgo de desarrollar cancer de mama comparado con

aquellas con poca o nula densidad [22, 23].

La exposicion a radiacion ionizada también se ha visto que incrementa el riesgo de cancer de mama,
particularmente el riesgo se incrementa cuando la radiacion se recibié a edades tempranas [16]. Esta
observacién se hace evidente en las mujeres sobrevivientes de linfoma de Hodgkin, quienes tienen
mayor riesgo de cancer de mama que la poblacién general, el riesgo parece depender de la dosis
recibida y la edad al momento de recibirla. Aquellas que recibieron dosis > 4Gy tienen un RR de 3.2 (IC
95%, 1.4 - 8.2, p=0.006), y este se incrementa a 8 (IC 95%, 2.6 - 26.4, p=<0.001)) en las que recibieron
> 40 Gy [24]. Quienes la recibieron a mayor edad tienen también mas riesgo de cancer de mama (10 -

16 Vs < 10 afios, RR 1.9) [25].

Existe una gran variabilidad internacional en la incidencia de cancer de mama, en que los paises con
mayor ingesta de grasas tienen mayor riesgo de desarrollarlo lo que sugiere que un mayor consumo de
grasas podria incrementar el riesgo, aunque en la mayoria de los estudios, no de forma significativa (RR
1.05, IC 95%, 0.94 - 1.16); este riesgo parece estar en relacién al consumo mismo, asi como a la mayor
prevalencia de obesidad en estos paises, que a su vez, condiciona la presencia de sindrome metabélico
[26]. Actualmente los factores metabdlicos y su asociacién con el cdncer de mama son objeto de
multiples estudios. Ya a finales del siglo XIX se describi6 la asociacién entre hiperglucemia y diabetes
con el cancer de mama, y desde 1950 se ha descrito que las pacientes con cancer de mama tienen
mayor prevalencia de diabetes comparadas con mujeres sin cancer [16]. Existen reportes en los que se
ha observado que mujeres premenopausicas con IMC altos tienen menor riesgo de presentar cancer de
mama (RR 0.83, IC 95%, 0.76 - 0.90), mientras que en las postmenopausicas el riesgo se incrementa
(RR 1.21, IC 95%, 1.01-1.43) [27]. El menor riesgo en premenopausicas parece estar en relacion al
mayor numero de ciclos menstruales anovulatorios, lo que disminuye la exposicion hormonal, mientras
que el mayor riesgo en postmenopausicas parece asociarse a un aumento de peso en la menopausia, lo

cual podria incrementar la carga hormonal derivada del tejido graso [27, 28].
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SINDROME METABOLICO.

Definicion.

El SM consta de un grupo de factores interconectados que incrementan de forma directa el riesgo de
enfermedades coronarias, otras formas de enfermedades ateroesclerdticas y diabetes mellitus tipo 2
(DM2) (RM 3.3,1C 95%), 2.27 - 4.80) [29, 30]. Existen muchos estudios epidemiolégicos en los que se ha
confirmado el incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular en relacién a la presencia de SM
(RR 2.35,1C 95%, 2.02 - 2.73), incremento en la mortalidad por enfermedad cardiovascular (RR 2.40, IC
95%, 1.87 - 3.08), mayor riesgo de infarto agudo al miocardio (RR 1.99, IC 95%, 1.61 - 2.46) y EVC (RR
2.27, 1C 95%, 1.80 - 2.85) [31]. Es un sindrome asociado al estilo de vida (sobrepeso, obesidad,
inactividad fisica y dieta rica en carbohidratos) y a predisposicion genética, que incrementa su

incidencia rapidamente en los paises occidentales [32].

Este sindrome fue descrito inicialmente por Reaven como sindrome X, después nominado por si mismo
como Sindrome Metabdlico, con la hipotesis de que era un elemento crucial en el desarrollo fututo de
enfermedad cardiovascular y DM2 [33]. A partir de entonces muchos grupos y organizaciones han

propuesto sus propias definiciones que se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Definiciones del SM en adultos.

EGSIR* | NECEP:ATPIII” | AACE® 2003
1999 [35] 2001 [36] [37]

WHO! 1998 [34]

Obesidad IMC?2 | Hombre | ICC3>0.9 | CC5>94cm CC>102 cm 525
IMC =
abdominal >30 Mujer ICC>0.85 | CC>80cm CC>88cm

Triglicéridos | >150mg/dl | >150mg/dl | > 150 mg/dl > 150 mg/dl
Dislipidemia Hombre HDL <40 mg/dl <39 mg/dl <40 mg/dl <40 mg/dl
Mujer HDL <50 mg/dl <39 mg/dl <50 mg/dl <50 mg/dl

>140/90 >130/85 >130/85

Presién arterial 2140/90 mmHg
mmHg® mmHg mmHg

Intolerancia a
Glucosa > 100 mg/dl 2110 mg/dl | >100 mg/dl
carbohidratos

Radio albimina/creatinina
Microalbuminuiri- ||| o e
230 mg/g

11



Cuadro 2. Continua.

Definicidon consenso
AHA/NHLBI0 2009
2004 [39] (IDF/AHA/NHLBI)11
[40]

IDF? 2005 [38]

IMC | Hombre | CC>94cm CC>102 cm CC2>94 cm
Obesidad abdominal

>30 Mujer CC>80cm CC>88cm CC>80cm

Triglicéridos > 150 mg/dl > 150 mg/dl > 150 mg/dl

Dislipidemia Hombre HDL <40 mg/dl <40 mg/dl <40 mg/dl
Mujer HDL <50 mg/dl <50 mg/dl <50 mg/dl

Presién arterial >130/85 mmHg >130/85 mmHg 2130/85 mmHg
Glucosa 2100 mg/dl 2100 mg/dl 2100 mg/dl
| Microalbuminuria | NSNS I —

1 World Health Organization (Organizacién Mundial de la Salud): incluye necesariamente el criterio de

glucosa mas otros dos.
2 IMC: Indice de Masa Corporal.
3 ICC: Indice Cintura Cadera.

4 European Group for the Study of Insuline Resistance criteria (Grupo Europeo para el Estudio de

Resistencia a la Insulina): incluye necesariamente resistencia a la insulina méas otros dos criterios.
5 CC: Circunferencia de Cintura.
6 Tomando medicamentos antihipertensivos.

7 National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (Panel del Programa Nacional para

el Tratamiento del Colesterol en Adultos): requiere tres o mas criterios.

8 American Association of Clinical Endocrinology (Asociaciéon Americana de Endocrinologia Clinica):

requiere el criterio de hiperglucemia mas otros dos.

9 International Diabetes Federation (federacién Internacional de Diabetes): incluye necesariamente

obesidad central mas otros dos criterios.
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10 American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (Asociacién Americana del

Corazdn/Instituto Nacional de la Sangre, Corazén y Pulmoén): requiere de al menos tres criterios.

11 Cumplir tres o mas criterios.

12 Se utiliza la CC de acuerdo a la poblacién, en este caso se utiliza la recomendada para poblacién
latina. Este punto de corte surgié a partir de estudios en poblacion Asiatica en los que se observd que
disminuirlo incrementaba la sensibilidad y especificidad para detectar DM2, de 67 a 69%, y de 52 a
56%, respectivamente (OR para detectar mas DM2 de 1.8, IC 95%, 1.12 - 2.83 para mujeres, y de 2.87,
IC 95, 1.38 - 5.98, para hombres) [41]. Posteriormente, la IDF recomend0 utilizar este mismo corte para
poblaciéon Latina, a partir de entonces se realizaron estudios, uno de ellos en México. Se encontro que la
sensibilidad para detectar DM2 y HAS utilizando esta definiciéon de CC fue de 85.34% (LR + 1.1) y de
86.7% (LR + 1.34); mientras que utilizando la definicién con CC > 88 cm la sensibilidad disminufa a

59.49% (LR + 1.34) para DM2,y 52.41% (LR + 1.21) para HAS [42].

Aunque ya existe una definiciéon consensada (se marca en gris), existen ain muchas controversias en
cuanto a la definicién de este sindrome, por lo que en aflo 2009 se propuso que no deberia existir
ningin componente obligatorio para definir SM, si no que cada componente individual se deberia

considerar un predictor de riesgo importante [40].

Prevalencia.

Debido a las multiples definiciones la prevalencia del SM varia de acuerdo a los criterios que se utilicen
asi como a la poblacién que se estudie, aunque claramente y sin importar la definicién, su prevalencia
esta aumentando en todas las sociedades occidentales, probablemente debido a la epidemia de
obesidad mundial [29]. En relacion a la obesidad en México, de acuerdo a la dltima encuesta nacional de
salud y nutricién (ENSANUT 2012) el 70% de la poblacién general adulta tiene sobrepeso u obesidad
[43]. Resulta alarmante el incremento que se tuvo con respecto a un par de décadas atras, en que se
reportaba una prevalencia de obesidad segtin la ENEC 1993 de 21.5%, segtin la ENSA 2000 de 24% y de
acuerdo a la ENSANUT 2006 de 30%.Por otro lado si se utiliza el corte de obesidad abdominal que
recomienda la IDF la prevalencia de obesidad abdominal en México se incrementa a 61% en hombres y
a 85% en mujeres [42]. La prevalencia del SM varia de un 20 a 40% a nivel mundial, y al igual que la
obesidad, también ha incrementado su prevalencia en México de 26% en 1993, hasta casi 50% segtn la

definicidn que se utilice (Cuadro 2) para ENSANUT 2006.
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Cuadro 2. Prevalencia del SM en México segiin ENSANUT 2006 [32].

NCEP 2001 AHA/NHLBI 2005 IDF 2005

(%) (%) (%)

Hombre
Género
Mujer 42.2 47.4 52.7
20 -39 23.8 27.9 36
Grupo de edad 40-59 50 56.2 64.9
60 y mas 56.3 60.8 67.9

Las prevalencias obtenidas seglin este estudio son similares a las obtenidas en otros estudios como el
de Ford y colaboradores, en el que entre las mujeres México — Americanas fue de 37.8% [44]. Otro
estudio el “Hispanic population - based studies, 2003” encontré una prevalencia de 26.6% [45]. Por
otro lado, en el estudio CARMELA - 2008 se observo que la poblacién urbana mexicana tiene mayor
susceptibilidad a presentar SM, pues la prevalencia mas alta obtenida fue en poblacién Mexicana,
27.2% de la poblacidn total, 28% para mujeres [46]. Finalmente, la cohorte prospectiva de ESMaestras
(Estudio de Salud de las Maestras) realizada en mujeres Mexicanas encontr6 una prevalencia de 39 a
51% en mujeres postmenopausicas segun el estado de la republica estudiado, y de 21 a 40% en las

premenopausicas [47].

En ndmeros crudos, se estima que en México mas de 17 millones de mexicanos tienen SM, y que este

numero se puede incrementar a 23 millones segtn la definicién que se utilice [32].

Morbilidades asociadas al SM.

En sf mismo, este sindrome incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular (RM 2 - 3) y de DM2
(RM 4 - 6), e incrementa 1.5 veces la mortalidad por cualquier causa. De hecho, el riesgo cardiovascular
asociado a SM es mayor que la suma de cada una de sus partes [29]. En paises en vias de desarrollo
incluso se ha propuesto a uno de sus componentes, la obesidad abdominal, herramienta sencilla y poco

costosa, para la detecciéon de DM2 e hipertension arterial sistémica (HAS) [42].

Existe evidencia proveniente de estudios epidemioldgicos que sugieren que el SM podria ser un factor
etiolégico importante para el desarrollo y progresiéon de ciertos tipos de canceres e incluso para la
mortalidad asociada al cancer. Segiin un metaanalisis publicado en el afio 2008, en mujeres, entre los
principales canceres asociados a este sindrome se encuentra el cAncer de mama, con un RR de 1.56 (IC

95%, 1.08 - 2.24, p=0.017) [48].
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SINDROME METABOLICO Y CANCER DE MAMA.

El SM como factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama.

Se ha observado que la mayoria de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama no mueren por
esta enfermedad, si no que ésta se vuelve una enfermedad crénica y la mayoria de ellas desarrollan
obesidad, enfermedades cardiovasculares, osteoporosis y diabetes; estas pacientes tienen mayor riesgo
de desarrollar SM, el cual incrementa el riesgo de mortalidad, por cada 5 kg de aumento de peso se
incrementa 13% el riesgo de morir por cancer y 19% de morir por enfermedades cardiovasculares [49-

52].

Con base en lo antes mencionado se han realizado estudios que evalian la asociacién del SM en
conjunto, o cada con cada uno de sus componentes por separado con el riesgo de desarrollar cancer de
mama. Estos estudios se han realizado en multiples poblaciones con resultados heterogéneos, aunque
en general mostrando una asociacidn positiva. Las principales poblaciones estudiadas son las europeas,
norteamericanas, asiaticas, y muy poco la latinoamericana. Sobre este tema existen 2 metaanalisis, uno

publicado en el afio 2007 [4] y otro en el 2013 [53].

El metaanalisis publicado en el afio 2007, de Xue y colaboradores incluyé 26 estudios realizados en
Estados Unidos de América (EUA), Italia, Jap6n, Suecia, Dinamarca, Reino Unido, Canada, Alemania,

Paises Bajos y Corea. Este estudio se enfocé en la DM2 y su asociacion con el cAncer de mama.

Se observd que las pacientes con cancer de mama tenian mas frecuentemente historia de diabetes (IR
1.15, IC 95%, 1.12 - 1.19, p=<0.05). Cuando se estratificé por estado de menopausia se observéd que
esta asociacion positiva se mantenia solo en las pacientes postmenopausicas con una RM de 1.19 (IC
95%, 1.15 - 1.23), mientras que en las premenopausicas RM 0.94 (IC 95%, 0.80 - 1.10). Asi mismo se
realiz6 un sub analisis por tipo de diabetes, encontrandose una asociaciéon mas fuerte con la DM2, IR de
1.18 (IC 95%, 1.13 - 1.23), lo cual, hipotetizaron, es consistente con que la DM2 podria promover el
desarrollo de cancer de mama a través de hiperinsulinismo, resistencia a la insulina y algunas
alteraciones en otras hormonas como el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF - 1). Otro
factor evaluado fue la mortalidad asociada a la presencia de DM2 en cancer de mama; los hallazgos
fueron que las mujeres con DM2 al momento del diagnéstico del cancer fueron mas susceptibles de
morir por el tumor que aquellas sin DM2, con un HR de 1.27 (IC 95%, 1.11 - 1.45), esto sugerente de
que la presencia de DM2 incrementa la mortalidad posiblemente acelerando el crecimiento tumoral

debido a la alteracién presente en el IGF-1 [4].

Por otro lado, aunque no se especifica el riesgo exacto, se evaluaron también los componentes del SM

por separado. Se encontré que un IMC alto se asocia de forma inversa con el riesgo de cincer de mama
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en premenopausicas, y de forma positiva en las pacientes postmenopausicas; mientras que los
hallazgos son heterogéneos en relacion al ICC o la CC. En el estudio de Kaaks y cols. (n=11 663) no se
observo asociacion significativa entre peso (p=0.97), IMC (p=0.73), CC (p=0.45) o ICC (0=0.97) y mayor
de riesgo de cancer de mama en mujeres con cancer de mama, sin distinguir en el estado hormonal. Sin
embargo, en el sub andlisis de poblacién postmenopdusica si se encontré asociacién con significancia
estadistica entre ICC y mayor riesgo de cancer de mama (RR 2.63 para ICC > 0.8, IC 95%, 1.09 - 6.35,
p=0.007) [54]. Por otro lado, en el estudio de Sonnenschein y cols. (n=259) si se encontré una
asociacion positiva entre ICC y mayor riesgo de cancer de mama tanto para mujeres premenopausicas
(RR 1.72, IC 95%, 1.00 - 3.1) como para postmenopausicas (RR 2.36, IC 95%, 1.4 - 3.9) [55]. Folsom y
cols. observaron que las mujeres postmenopausicas con cancer de mama tenfan una ICC mayor (delta
0.013 U, P=0.030), mayor ganancia ponderal a partir de los 18 afios (delta 2.7 kg, p=<0.01) y mayor IMC
(delta 0.6 kg/m2, p=0.08) que los controles sanos seleccionados de forma aleatoria [56]. En el
Nurses Health Study, Huang y cols. reportaron una asociacién significativa positiva entre CC y cancer de
mama en mujeres postmenopausicas independientemente del IMC (RR 1.83, IC 95%, 1.12 - 2.99) [57].
den Tonkelaar y cols. observaron una asociacion positiva significativa para CC y mayor riesgo de cancer
de mama en mujeres postmenopausicas (RR 2.86, IC 95%, 1.12 - 7.32, P=0.08). La asociacién no se
mantuvo significativa para ICC (RR 1.89, IC 95%, 0.80 - 4.48, p=0.11) [58]. El estudio Europeo dirigido
por Lahmann y cols. encontr6é una asociacién positiva en mujeres postmenopausicas no usuarias de
anticonceptivos orales entre cancer de mama e IMC > 25 (RR 1.3, 1C 95%, 1.12 - 1.51, p=0.0012) y > 30
(RR 1.31, IC 95%, 1.08 - 1.59), mientras que la asociacion fue positiva pero sin significancia estadistica
para CC (p=0.192) e ICC (p=0.740). En las mujeres premenopausicas no se encontré asociacién en

ninguna de las variables estudiadas (IMC, CC e ICC) [59].

En relacién a la HAS solo en 3 estudios se observo un mayor riesgo, principalmente en aquellas de 50
afios 0 mas. Soler y cols. reportaron una RM 1.5 (IC 95%, 1.1 - 2) en mujeres postmenopausicas con
IMC > 25 [60]. Largent y cols. reportaron una RM de 2.3 (IC 95%, 1.12 - 4.71) también en mujeres

postmenopausicas con IMC > 25, [61].

En cuanto a la dislipidemia, se ha hipotetizado que el colesterol incrementa el riesgo de cancer de
mama al ser este un precursor de hormonas esteroideas. La mayor parte de los estudios realizados
reportan niveles bajos de c-HDL y elevados de colesterol total y c-LDL en mujeres con cancer de mama,
principalmente en postmenopdusicas. Kaye y cols. observaron un incremento en el riesgo de cancer de
mama en mujeres con dislipidemia no tratada (RR 1.6, IC 95, 1.1 2.5) [62]. Hoyer y cols. encontraron
una asociacion inversa entre los niveles de c-HDL y el riesgo de cancer de mama (RR 0.3, IC 95%, 0.1 -
0.8, para las mujeres con niveles séricos de c-HDL en la quintila mas alta) [63]. En el estudio de Ferberg
y cols. (N=47 382) se encontr6 también unas asociacidn inversa entre los niveles séricos de c-HDL y el

riesgo de cancer de mama, principalmente entre las mujeres con IMC > 25 (RR 0.43, IC 95%, 0.28 - 0.67,
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p=<0.001) [64]. La potencial asociacion entre niveles elevados de c-HDL y menor riesgo de cancer de
mama se explicaria debido a que los niveles bajos de c-HDL podrian ser un marcador de un exceso
relativo de andrdgenos; después de la menopausia, los estrogenos formados a partir de la
aromatizacion en tejido adiposo de los andrégenos son un importante estimulo para la carcinogénesis
en las mamas. [60] Por otro lado, en pacientes sin diagnostico de DM2 los niveles elevados de glucosa
se asociaron también con un mayor riesgo de cancer de mama, HR 1.38 (IC 95%, 1.02 - 1.86), con
resultados heterogéneos en cuanto al estado de menopausia. Finalmente, en relacién a resistencia a la
insulina, se ha reportado una asociacion directa entre los niveles séricos de insulina con recurrencia y
muerte por cancer de mama (premenopausia RM 3.72, IC 95%, 1.32 - 10.47. Mayores de 50 afios RM
1.35, IC 95%, 1.00 - 1.85). La conclusiéon de este metaandlisis fue que la evidencia epidemioldgica
sugiere una asociaciéon modesta entre la presencia de DM2 y la incidencia de cancer de mama, y que la
historia de DM2 se asocia con un riesgo de 16% de desarrollar cincer de mama, principalmente entre

las postmenopdausicas [4].

El metaanalisis mas reciente que evalua la asociacién entre SM y cancer de mama fue publicado por
Esposito y colaboradores en el afio 2013. Este andlisis incluyo 9 estudios publicados entre los afios
2009 y 2012, se incluyeron 6417 pacientes postmenopausicas con cancer de mama de 7 distintos
paises (EUA, Austria, Suecia, Noruega, Italia, Suiza, Jap6n y Uruguay). Este estudio analiz6 la asociacién
tanto del SM como de cada uno de sus componentes individuales. De forma global el SM se asoci6 con
un incremento significativo en el riesgo de cancer de mama (RR 1.52, IC 95% 1.20 - 1.93, p=<0.001).
Esta asociacion fue significativa independientemente del pais estudiado, incluyendo la poblacién
estadounidense (RR 1.24, IC 95% 1.05 - 1.46, p=0.013) y europea (RR 1.44, IC 95%, 1.04 - 2, p=0.027),
e independientemente de la definicion de SM utilizada, mientras que en ninguno de los estudios
incluidos se encontré una asociacién negativa. Las poblaciones con los riesgos mas altos fueron la

Uruguaya y la Japonesa.

En cuanto a los componentes individuales del SM, la RR para mayores valores de IMC/CC fue de 1.12
(p=0.068), para hiperglucemia de 1.19 (p=0.005), para HAS 1.13 (p=0.027). Dos estudios mostraron
asociacion negativa para mayores valores de IMC/CC e hiperglucemia, y solo uno para HAS y cancer de
mama en postmenopausia. No se encontrd asociacién entre niveles elevados de triglicéridos en 7
estudios, sin embargo, en aquellos en los que se midi6 HDLc se observé un mayor riesgo asociado a
niveles bajos de HDLc (RR 1.39, p=0.008). La RR total para cada componente del SM fue menor que la
obtenida para el sindrome completo, RR 1.52 (IC 95%, 1.2 - 1.93, p=< 0.001), cuadro 3.
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Cuadro 3. Razén de riesgo de cancer de mama para cada uno de los componentes del SM.

Componente RR de cancer de mama (IC 95%)

IMC alto 1.12 (0.99 - 1.27)

Hiperglucemia ‘ 1.19 (1.06 - 1.34) 0.005
HAS ‘ 1.13 (1.01 - 1.26) 0.027

Triglicéridos elevados 1.08 (0.95 - 1.23) 0.248

HDLc bajo ‘ 1.39 (1.09 - 1.77) 0.008

Se marcan en gris las asociaciones significativas.

Los componentes individuales del SM asociados de forma significativa con mayor riesgo de cancer de
mama fueron hiperglucemia, HAS y niveles séricos bajos de c-HDL. No se encontré asociacion

significativa con IMC y nivel de triglicéridos (ver tabla 4) [53].

En México comienzan a aparecer los primeros estudios sobre este tema. En el afio 2013 se publicé el
primero de ellos, se evalu6 la presencia de SM en 158 pacientes con distintos tipos de cancer. De estos
pacientes, 88 mujeres tenian el diagnostico de cancer de mama y se encontré una RM de 2.4 (p=0.05)
para la presencia de mas de 3 componentes del SM, sin especificar el estado de menopausia. De cada
uno de los componentes la asociacion fue significativa para IMC > 25, OR 8.5 (p=0.004) y triglicéridos >
150 mg/dl, RM 1.38 (p=0.05), estas asociaciones no se ajustaron a factores de riesgo ya conocidos que
podrian también incrementar el riesgo (historia familiar, menarca, menopausia, uso de ACO, TRH,

tabaquismo y/o alcoholismo) [65].

Recientemente se han publicado dos estudios mas. En uno de ellos se explor6 la prevalencia del SM asi
como de cada uno de sus componentes. El primer estudio se realizé en un hospital de segundo nivel de
atencién de la ciudad de México perteneciente al ISSSTE. De forma prospectiva entre mayo de 2011 y
mayo de 2012 se incluyeron 100 mujeres (no se especifico el estado de menopausia) con supervivencia
media de 2 afios a partir del diagnéstico de cancer. Se encontréd que hasta el 57% de las pacientes
supervivientes a cancer de mama tenian SM, 82% sobrepeso/obesidad, 50% dislipidemia, 16%
hipertensién y 57% glucosa alterada en ayunas o diagndstico de diabetes. Con estos hallazgos ellos
sugieren que el riesgo cardiovascular que confiere el SM se incrementa por el tratamiento del cancer de
mama (cardiotoxicidad producida por la quimio y radioterapia), y que esto podria explicar porque en
su serie apenas el 10% de las pacientes con cancer de mama sobreviven mas de 10 afios, por lo que los
autores concluyen que es necesario realizar mas estudios en México, y en caso de persistir este patron,
sistematizar la deteccién de SM en las pacientes supervivientes a cancer de mama en sus consultas de
seguimiento [66]. El segundo estudio publicado en México evalud si el estado pre diabético y la diabetes

misma son factores de riesgo para desarrollar cAncer de mama en mujeres sin historia familiar de este
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cancer. Se trata de un estudio de casos (n=240) y controles (n=406) realizado de forma prospectiva
entre agosto de 2011 y junio de 2013 en un centro de referencia de Salud Publica afiliado al IMSS en el
estado de Nuevo Ledn, México. Se encontr6 que la pre diabetes incrementa el riesgo de cancer de mama
en mujeres post menopausicas (RM 2.08, IC 95%, 1.1 - 3.96) asi como la diabetes (RM 2.85, IC 95%,
1.55 - 5.26) sin importar el tiempo de evolucién (mediana seguimiento 7 afios), no asi en la
premenopausia, estado en el que la asociacién no fue significativa. Ademads se encontré que la obesidad
central, manifestada por una circunferencia de cintura > 88 cm, fue mas prevalente en las pacientes con
cancer de mama que en los controles, (85.5 Vs 68.8%, p=< 0.001), la obesidad manifestada por IMC >
30 kg/m2 también fue mas prevalente en las pacientes con cancer de mama, pero sin significancia
estadistica (48.5 Vs 43.2%, p= 0.42). Sus conclusiones fueron que las mujeres postmenopausicas con
glucosa alterada en ayuno, intolerancia a carbohidratos y diabetes deben ser consideradas una
poblaciéon mas vulnerable al desarrollo de cancer de mama, y proponen que si se disminuyen los
factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones en la glucosa, podria disminuir la incidencia de dos

causas primarias de morbi - mortalidad en México, diabetes y cancer de mama [67].

El SM como factor prondstico y de recurrencia en cancer de mama.

Ademas de influir como factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama, la evidencia actual
orienta a que el SM en conjunto, o algunos de sus componentes individuales, podrian influir en el
prondstico, con un mayor riesgo de recurrencia y una presentacién mas agresiva en las pacientes con
ambas enfermedades. Asi, se ha observado que a mayor IMC, mayor riesgo de recurrencia y peor
prondéstico. El increment6 de IMC se asocié con mayor mortalidad, RR de 1.34 para IMC 25 - 29.9 (IC
95%, 1.23 - 1.46), RR de 1.63 para IMC de 30 a 34.9 (IC 95%, 1.44 - 1.85), RR 1.70 para IMC de 35 -
39.9 (IC 95%, 1.33 - 2.17) y RR de 2.12 para IMC > 40 (IC 95%, 1.41 - 3.19). Incluso al momento del
diagnéstico del cancer, un IMC > 30 se asocia con un RR de 1.88 (IC 95%, 1.56 - 2.27) de morir por
cancer. Ademas, parece ser que la quimioterapia y la terapia hormonal son menos efectivas en
pacientes con IMC > 30 [68]. También, la obesidad podria estar asociada con menores rangos de auto
deteccion, diagndstico tardio e involucro ganglionar o a distancia al diagnéstico (RM 1.57, IC 95%, 1.15

-2.14) [69].

En un estudio Italiano que incluy6 110 pacientes se observé que en conjunto el SM tiene un HR de 2.4
(IC 95%, 1.1 - 5.3) para recurrencia. Si se asocia el SM con niveles elevados de testosterona (>0.40
ng/ml) el HR se incrementa a 6.7 (IC 95%, 2.3 - 19.8). Ninguno de los componentes individuales se
asocio6 de forma significativa con peor pronéstico [51]. Otro estudio Europeo que incluyé 105 pacientes
en el que se estudiaron mujeres postmenopausicas con cancer de mama encontroé que la obesidad (IMC
> 30) se asoci6é de forma positiva con tumores de mayor tamafio (p=0.021) y estadio clinico tardio

(p=0.022), mientras que la presencia de SM con estadios clinicos tardios al momento del diagnéstico
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(p=0.022) y presencia de actividad ganglionar (p= 0.028). Por si mismo el hiperinsulinismo se ha
relacionado de forma significativa con estadios clinicos avanzados y actividad ganglionar al diagndstico
(p= 0.030), entre los diversos efectos metabdlicos de la insulina, actiia como factor de crecimiento

influenciando en la proliferacion celular [70].

Goodwin y colaboradores (n=535) encontraron que comparado con las pacientes con los niveles mas
bajos de insulina, aquellas con niveles mayores tienen 2 veces mas riesgo de recurrencia a distancia
(HR 2.32,1C 95%, 1.39 - 3.86), y al menos 3 veces mas mortalidad (HR 2.85, IC 95%, 1.48 - 5.50) [71].
La presencia del SM parece estar en relacién con un fenotipo de tumor mas agresivo, por lo que la
presencia de SM o sus componentes podrian constituir un factor fundamental en el potencial
metastasico y pronoéstico de las pacientes postmenopausicas con cancer de mama. Existe un estudio
que involucré 12 915 pacientes en el que valoraron las alteraciones metabdlicas y parametros de
resistencia a la insulina al momento del diagnéstico del cancer y posteriormente al completar la
adyuvancia. Se encontraron incrementos significativos en los niveles de HbAlc (delta 4.49 mml/ml],
p=0.04), el indice HOMA (delta 0.58, p=<0.001), porcentaje de grasa corporal (delta 1.37%, p=0.03).
Ademas se increment6 de forma significativa el nimero de pacientes con diagnéstico de SM (de 20 a
30%, p=0.03) [72].

Un meta analisis que incluyé 8 estudios (n=213 075) demostr6 que después de una media de
seguimiento de 9.4 afios, las pacientes supervivientes al cincer de mama incrementaron en promedio
5.2 kg [73]. La estabilidad en el peso en los primeros afios después del diagnéstico se ha asociado con

menor mortalidad [50, 74].

Recientemente se publicé un metaandlisis en el que se estudié la asociacién entre obesidad y
supervivencia después del diagndstico de cancer de mama. Se revisaron 82 estudios, se incluyeron 213
075 pacientes, se registraron 41 477 muertes. Para el IMC al diagnéstico, comparado con mujeres con
IMC normal la RR de mortalidad fue de 1.41 (IC 95%, 1.29 - 1.53) para obesidad con un IMC > 30, de
1.07 (IC 95%, 1.02 - 1.12) para sobrepeso con un IMC 25 - 29.9. Entre las mujeres con obesidad la
suma de la RR para premenopausicas fue de 1.75 (IC 95%, 1.26 - 2.41), mientras que para las
postmenopausicas fue de 1.34 (IC 95%, 1.18 - 1.53). Por cada 5 kg/m? de incremento en el IMC antes, <
12 meses después y > 12 meses después del diagnoéstico, el riesgo de mortalidad por cancer se
incrementé en 18% (RR 1.14, IC 95%, 1.05 - 1.24, p=0.01) y 29% (RR 1.29, IC 95%, 0.97 - 1.72,
p=0.10), respectivamente. Se concluydé que la obesidad se asocia con pobre supervivencia, y que el

sobrepeso se asocia también con mayor mortalidad [73].

Actualmente se estan llevando a cabo protocolos de estudio en los que se combina actividad fisica con
cambios nutricionales en las pacientes con cancer de mama y SM, los resultados publicados hasta el

momento sefialan que si disminuye la prevalencia de este sindrome en las pacientes, sin embargo aun
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no se ha observado el efecto sobre el comportamiento en la recurrencia del cancer a largo plazo [74-

78].
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2.2 Planteamiento del problema.

El cancer de mama es el cAncer mas frecuente en las mujeres tanto en paises desarrollados como en
México, representa la primera causa de muerte por neoplasia en el género femenino en el mundo, con
cerca de 500 mil muertes cada afio, de las cuales, 70% ocurren en paises en vias de desarrollo. Se ha
observado que su incidencia se encuentra en aumento, esto quiza debido al mayor tamizaje con
mamografia, al mayor consumo de alcohol y tabaco, a la epidemia de sobrepeso/obesidad y al
envejecimiento de la poblacién. Por otro lado, el SM, caracterizado por obesidad abdominal,
hipertension arterial, hiperglucemia y dislipidemia, ha incrementado también su incidencia en las
ultimas décadas, principalmente en los paises desarrollados, esto aunado al también incremento de la
obesidad. Aunque México es un pais en vias de desarrollo, ocupa uno de los primeros lugares en
obesidad a nivel mundial, lo que a su vez incrementa el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico, con
una prevalencia actual en adultos que va de un 40 a un 65% [1, 2, 4]. Aunque en el tltimo afio se han
publicado 2 estudios Mexicanos que evaliian la asociacién entre SM y cancer de mama, no existe aun
ningln estudio prospectivo en mujeres postmenopausicas en el que se les de seguimiento a partir del
diagnoéstico y hasta concluir el tratamiento oncolégico para observar si se incrementa la prevalencia de

este sindrome y si este conlleva cambios en el pronéstico del cancer.

Pregunta de Investigacion.

(Cudl es la prevalencia del SM, tanto en conjunto, como la de cada uno de sus componentes
individuales, en mujeres postmenopdausicas con cancer de mama al diagnéstico y posterior al

tratamiento multimodal oncoldgico?
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2.3 Justificacion.

Desde principios del siglo pasado se observd que las pacientes con cancer de mama tenian mayor
prevalencia de uno de los componentes del SM: la hiperglucemia, por lo que recientemente se ha venido
estudiando la asociaciéon de cada uno de los componentes del SM con el cancer de mama. La mayor
parte de estas observaciones han derivado de estudios en los que se han evaluado los componentes
individuales del sindrome, pero existen muy pocos estudios en los que se haya evaluado al sindrome en
conjunto. Las investigaciones que existen se han realizado principalmente en poblacién de raza blanca
(EUA y Europa) [53], existe un estudio en raza negra norteamericana [79], algunos en poblacion
asiatica [80-83], un estudio uruguayo en poblacién latinoamericana [28], y comienzan a publicarse los
primeros estudios en poblacién Mexicana, sin embargo son pequeiios. Debido a que los resultados han
sido heterogéneos se ha propuesto que se contintie investigando esta asociaciéon principalmente en
poblacién que tenga una alta prevalencia del SM. La importancia de esta investigacion radica en que de
confirmar esta asociaciéon en nuestra poblacién, se puedan disefiar estrategias de prevencion,

deteccion y tratamiento oportuno.
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2.4 Hipotesis.

El diagnéstico de SM como entidad, asi como cada uno de sus componentes individuales, tendran una
mayor prevalencia en mujeres postmenopausicas con cancer de mama, y su prevalencia serd mayor

posterior a recibir el tratamiento oncolégico.
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2.5 Objetivos.

Primario.

Obtener la prevalencia del SM tanto en conjunto, como de cada componente individual, en mujeres

postmenopausicas Mexicanas con cancer de mama al diagndstico y posterior al tratamiento oncolégico.

Secundarios.

- Reportar las caracteristicas clinico - patoldgicas de las pacientes con cancer de mama y SM.

- Comparar la prevalencia del SM en mujeres postmenopausicas Mexicanas con cancer de mama
con la reportada en la literatura para poblacién Mexicana postmenopausica sin cancer de
mama. Describir la prevalencia de SM al dx de cancer de mama y posterior al tratamiento
oncoldgico.

- Evaluar si las pacientes con cancer de mama sin SM lo desarrollan posterior al tratamiento
oncoldgico.

- Determinar si las pacientes con cancer de mama y sindrome metabdlico presentan mayor tasa

de recaida.
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3. Metodologia.

3.1 Disefio del estudio.

Se trata de un estudio de cohorte retro-prospectiva.

Poblacion de estudio.

Los casos se obtuvieron de las pacientes afiliadas al seguro contra gastos catastréficos de cancer de
mama de la Unidad Funcional de Cancer de Mama (UFCM) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion “Salvador Zubiran”, en el Distrito Federal, México, del periodo enero de 2011 a junio de 2014.

Recoleccion de datos.

Recoleccion de datos ambilectiva. En las pacientes de nuevo ingreso a la UFCM (a partir de abril del
2013) las cuales tenfan diagnostico histolégico reciente de cancer de mama infiltrante y no habian
recibido ningin tratamiento oncolégico se recolectaron los datos clinicos, patolégicos y
antropométricos en forma prospectiva. En las pacientes con cdncer de mama que ya habian recibido
tratamiento oncoldgico (mediana 24 meses) se obtuvieron datos de antropometria, medicién de
presion arterial, glucosa y lipidos de forma prospectiva, las otras variables clinicas y/o patolégica se

obtuvieron de forma retrospectiva en los expedientes clinicos.

Criterios de inclusion.

Pacientes postmenopdausicas (1 afio de amenorrea o determinacién bioquimica de hipogonadismo
hipergonadotrofico) con diagndstico histopatolégico de cancer de mama infiltrante en etapas

localizadas TNMc I-II1.

Criterios de exclusion.

Hombres con diagnéstico de cdncer de mama, pacientes premenopdausicas, mujeres sin diagndstico

histopatolégico de cancer de mama, cancer de mama In situ o estadio clinico TNM IV al diagnéstico.

Criterios de eliminacion.

Pacientes con cancer de mama que no tengan medicién de glucosa, presion arterial, peso, y talla,
pacientes que desarrollen etapa clinica TNM IV durante los primeros seis meses desde la fecha del

diagnéstico histopatoldgico.
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3.2 Variables.

Bioquimicas.

Concentraciones séricas de glucosa en ayunas, triglicéridos y HDLc.

Clinico/patolégicas.

Medicion de presion arterial, peso, talla, IMC, CC, circunferencia de cadera, subtipo histolégico y
biolégico, tipo de tratamiento oncoldgico, dosis de esteroides utilizada durante el tratamiento

oncoldgico.

Antecedentes.

Edad al diagndstico del cancer, menarca, menopausia, historia de consumo de anticonceptivos orales
y/o reemplazo hormonal, antecedente de tabaquismo y/o alcoholismo, diagnéstico actual de DM2,
hipertensién y/o dislipidemia, tratamiento farmacoldgico con antihipertensivos, hipoglucemiantes y/o

hipolipemiantes.
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3.3 Definicion de variables.

Bioquimicas.

Glucosa sérica en ayunas: es un carbohidrato simple. Se define ayuno como la ausencia de
ingesta calorica por al menos 8 h [84].

Triglicéridos: son un tipo de lipidos compuestos por acidos grasos de cadena larga unidos a una
molécula de glicerol, se realiza su medicién con 9 a 12 h de ayuno.

c-HDL (High Density Lipoprotein cholesterol, lipoproteinas de alta densidad): pequefias
particulas compuestas por triglicéridos, colesterol, fosfolipidos y proteinas, este subtipo
contiene una gran concentraciéon de proteinas y cantidades pequefias de colesterol y

fosfolipidos, se realiza su mediciéon con 9 a 12 h de ayuno [40].

Clinicas.

Sindrome metabdlico (SM): se utilizara la definicion armonizada [40], en la que se requieren 3 o
mas de las siguientes componentes, obesidad abdominal, manifestada por CC > 88 cm en
mujeres; niveles de presion arterial sistélica > 130 mmHg, y diastélica > 85 mmHg; niveles de
triglicéridos > 150 mg/dl, de HDL < 50 mg/dl en mujeres y de glucosa en ayunas > 100 mg/dl.
En los casos en que no se cont6 con la CC se utilizé un IMC > 25 para definir el componente de
obesidad abdominal [29].

Indice de masa corporal (IMC): se calcula con el peso sobre talla al cuadrado. Un IMC > 25 es
indicativo de sobrepeso u obesidad [85].

Obesidad central: existen varias definiciones, se utilizara una CC > 88 cm [40].

Hipertensidn arterial sistémica (HAS): se considera con una presion sistolica > 140 y diastoélica
> 90 mmHg [86].

Glucosa alterada en ayuno: glucosa sérica en ayunas entre 100 y 125 mg/dl.

Intolerancia a carbohidratos (ICHO'S): CTGO con carga de 75 mg/dl de glucosa con resultado
entre 140 y 199 mg/dl 2h después de la carga.

Diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2): se hace diagnéstico con una glucosa sérica en ayunas > 126
mg/dl medida en 2 ocasiones, o HBAlc > 6.5%, o glucosa al azar > 200 mg/dl con signos y
sintomas clasicos o CTGO con glucosa alas 2 h > 200 mg/dl [87].

Dislipidemia: se hace diagnéstico con HDL < 50 mg/dl en mujeres, LDL > 130 mg/d],
triglicéridos > 150 mg/dl [40].
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3.4 Analisis estadistico.

Para la estadistica descriptica se usaron variables de dispersiéon y de tendencia central para variables
continuas. Para las variables categoricas se usaron intervalos de confianza y proporciones. En cuanto a
la estadistica inferencial, se utiliz6 t de Student para la comparaciéon de medias y U de Mann Whitney
para la comparacion de medianas entre grupos; se utiliz6 la prueba exacta de Fisher para el analisis
inferencial de variables categoricas. El analisis de supervivencia se realiz6 mediante el método de
Kaplan Meyer contrastadas las curvas con la prueba de log rank. Para el andlisis de los datos se utilizd

el paquete estadistico SPSSv.21
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4. Resultados

POBLACION TOTAL.

Se incluyeron 84 pacientes, con una mediana de edad al diagnéstico de 58 afios, en el cuadro 4 se

presentan las caracteristicas demograficas de la poblacién.

Cuadro 4. Caracteristicas demograficas de la poblacién total estudiada.

Antecedente (n=84) (P25 - P75)
Edad al diagnéstico (afios) 58 (52 -66)

5o e
o wr
s
1200540
5365350
20

Familiar de primer grado con
14 (16.9%)

cancer de mama/ovario

Encontramos que la mediana de edad para menarca fue de 13 afios y para menopausia de 46 afios. El
38% (n=30) de las pacientes tenia antecedente de consumo de anticonceptivos orales (ACO), 15.4%
(n=12) de terapia de reemplazo hormonal (TRH), 39.3% (n=33) contaban con antecedente de
tabaquismo y 16.9% (n=14) tenian al menos una familiar de primer grado afectada por cancer de mama

u ovario.

En relacién al estadio clinico (EC) el 38.1% (n=32) de las pacientes se encontraban en EC [, 53.6%
(n=45) en EC Il y 8.3% (n=7) en EC III. En el cuadro 5 se muestran las caracteristicas clinicas de las

pacientes.
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Cuadro 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion total estudiada.

TNM clinico (n=84) No. (%)

TNM

TX No valorable 10 (11.9%)
T1la (mas de 0.1 y menos 0.5) 3 (3.6%)
T1b (mas de 0.5 y menos de 1) 4 (4.8%)
T1lc (mas de 1y menos de 2) 23 (27.4%)
T2 (mas de 2 y menos de 5) 35 (41.7%)
T3 (mas de 5) 5 (6%)
No especificado 4 (4.8%)
Nx No valorable 3(3.6%)
NO No ganglios 52 (61.9%)
N1 Metastasis ipsilaterales axilares moviles 27 (32.1%)
N2a Metastasis ipsilaterales axilares fijas 2 (2.4%)
MO 84 (100%)
M1 0 (0%)
EC al diagnostico

ECI(T1NOMO) 32 (38.1%)
ECIIA (TON1MO/T1N1MO/T2NOMO) 26 (31%)
EC IIB (T2N1M0/T3NOMO0) 16 (19%)
EC IIIA (TON2MO/T1N2MO0O/T2N2M0/T3N1M0/T3N2M0) 8 (9.5%)
EC IIIC (Cualquier T,N3MO) 2 (2.4%)
EC simplificado

ECI 32 (38.1%)
ECII 45(53.6%)

ECIII 7 (8.3%)



En cuanto a las variables patoldgicas, las principales histologias fueron la ductal, presente en el 83.3%
(n=70) de las pacientes, seguida por la lobulillar en el 10.7% (n=9). La mayor parte de los tumores
fueron unifocales (78.6%, n=66), con grado histolégico intermedio o alto (grados 2 y 3 en el 76.4%,
n=55). El subtipo bioldgico mas prevalente fue el de los luminales (A/B), presente en el 57.1% (n=48)
de las pacientes, seguido del HER2+ en el 25% (n=21) y por ultimo el triple negativo presente en el
17.9% (n=15). De acuerdo al TNM patolégico el 57% (n=45) de las pacientes se encontraron en

estadios [IA - IIIA. En el cuadro 6 se reportan las caracteristicas patoldgicas de nuestra poblacion.

Cuadro 6. Caracteristicas patologicas de la poblacion total.

Variable patolégica NO. (%)

Histologia

Histologia ductal 70 (83.3%)
Histologia lobulillar 9 (10.7%)
Histologia ductal + lobulillar 1 (2.4%)
Histologia mucionosa 1 (2.4%)
Histologia Papilar 1 (2.4%)
Histologia metaplasico 1(2.4%)
Focalidad

Unifocal 66 (78.6%)
Multifocal 17 (20.2%)
Multicéntrico 1 (1.2%)

Grado histolégico

1 17 (23.6%)
2 25 (34.7%)
3 30 (41.7%)
SBR

Bajo grado (3 -5) 18 (25%)
Grado intermedio (6 - 7) 24 (33.3%)
Alto grado (8 - 9) 29 (40.3%)
Receptores

Estrégenos positivo 59 (70.2%)
Estrogenos negativo 25 (29.8%)
Progesterona positivo 49 (58.3%)
Progesterona negativo 35 (41.7%)
HER?2 positivo 20 (23.8%)
HER2 negativo 60 (71.4%)
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HER2 indeterminado

Subtipo biolégico de acuerdo a clasificacion St Gallen
Luminal A

Luminal B1

Luminal B2

HERZ2 positivo

Basal (triple negativo)

Subtipo biolégico simplificado
Luminales

Triple negativo

HER2 positivo

TNM patolégico

pTis (in situ)

pT1mic (menos 0.1)

pT1la (mas de 0.1 y menos de 0.5)
pT1b (méas de 0.5 y menos de 1)
pT1lc (mas de 1y menos de 2)
pT2 (més de 2 y menos de 5)

pT3 (mas de 5)

pNo especificado

pRPC

pNX No valorable

pNO No ganglios

pN1mi Micromets (mayor 0.2, menor a 2mm)
pN1la Metastasis de 1 a 3 ganglios axilares

pN2a Metastasis en 4-9 axilares, una mayor a 2mm

pN3a Mets en 10 o mas ganglios axilares o en infraclavicular

pMO

pM1

Estadio patolégico

E IA (TINOMO)

E IB (T1N1micNO)

E IIA (TON1IMO/T1M1NO/T2NOMO)
E IIB (T2N1M0/T3NOMO)

4 (4.8%)

14 (25.9%)
11 (20.4%)
4(11)
10 (18.5%)
15 (27.8%)

48 (57.1%)
15 (17.9%)
21 (25%)

1(1.3%)
4 (5.1%)
6 (7.6%)
10 (12.7%)
26 (32.9%)
18 (22.8%)
5 (6%)

5 (6.3%)
3 (3.8%)
4 (5.1%)

43 (54.4%)
2 (2.5%)

20 (25.3%)
6 (7.6%)
4 (5.1%)

84 (100%)
0 (0%)

26 (32.9%)
1(1.6%)
24 (30.4%)
11 (13.9%)
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E IITIA (TON2MO/T1N2MO0/T2N2MO0/T3N1MO0/T3N2MO0) 10 (12.7%)
E IIIC (Cualquier T,N3MO0) 4 (5.1%)
RPc (respuesta patoldgica completa) 3 (3.8%)

El tratamiento inicial en el 53% (n=44) de las pacientes fue quirdrgico y con quimioterapia
neoadyuvante en el 41% (n=35). La secuencia de quimioterapia utilizada se muestra en el cuadro 7. La
mayor parte de las pacientes recibieron quimioterapia a base de taxanos y antraciclenos (75%, n=63).
El trastuzumab se utiliz6 en el 22% (n=19) del total de pacientes, mientras que el 21.4% (n=18) no

recibié ningun tipo de quimioterapia ni trastuzumab.

Cuadro 7. Secuencia de quimioterapia utilizada.

Secuencia de quimioterapia (n=84) No. (%)

Antraciclenos - Taxanos 10 (11.9%)

Taxanos = Antraciclenos 17 (20.2%)
Taxanos + Trastuzumab > Antraciclenos = 6 (7.1%)
Antraciclenos - Taxanos + Trastuzumab = 6 (7.1%)

Taxanos > Antraciclenos + Trastuzumab = 4 (4.8%)

Solo antraciclenos 3 (3.6%)
Solo taxanos 7 (20.2%)

Solo trastuzumab 3 (3.6%)
Ninguna 18 (21.4%)

Se utilizé algin tipo de hormonoterapia (adyuvante) en el 75% (n=63) de las pacientes, en 55.4%
(n=46) un inhibidor de aromatasa, mientras que en 14.5% (n=12) tamoxifeno. El cambio de tamoxifeno
a inhibidor de aromatasa se realizé en 4 pacientes (4.8%). 59.3% (n=48) de las pacientes recibieron

radioterapia.

Al momento del diagnéstico de cancer de mama, el 34.5% (n=29) de las pacientes tenian antecedente
personal de HAS, 27.4% (n=23) de dislipidemia, 16.7% (n=14) de DM2 y 20.2% (n=17) de ICHO’S
(cuadro 9).
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Cuadro 9. Antecedentes personales al momento del diagndstico de cancer de mama.

Antecedente (n=84) No. (%)

HAS 29 (34.5%)
ICHO’S 17 (20.2%)
DM2 14 (16.7%)
Dislipidemia 23 (27.4%)

El IMC inicial en el 40.5% (n=34) de las pacientes se encontré en rango de sobrepeso y en 26.2%
(n=22) de obesidad, solo 33.3 % (n=28) tenfan peso normal al diagnéstico, como se muestra en el

cuadro 10.

Cuadro 10. IMC al momento del diagndstico oncoldgico, segiin clasificaciéon de la OMS.

Clasificacion de IMC

Peso normal (< 25) 28 (33.3%)
Sobrepeso (25 - 29.9) 34 (40.5%)
Obesidad G I (30 - 35) 11 (13.1)
Obesidad G II (36 - 40) 6 (7.1%)

Obesidad mdrbida (> 40) 5 (6.0%)

En cuanto a las caracteristicas metabdlicas del total de la poblacién estudiada, encontramos una
mediana de CC de 90 cm (P25-75, 81.25 - 100.5), de IMC de 27.7 kg/m?2 (P25-75, 23.5 - 30.7), de TA de
120/78 mmHg (P25 - P75, 110 - 130/70 - 80), de glucosa sérica en ayunas de 94 mg/dl (P25 - P75,
87.5 - 107.25), de c-HDL sérico de 51.5 (P25 - P75, 41.25 - 59.25) y de triglicéridos séricos de 136
mg/dl (P25 - P75, 98.25 - 179.7).
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Cuadro 11. Medianas de los componentes individuales (variables continuas) del SM (cohorte

total).

Componente de SM (n=84) | Mediana (P25 - P75)

CC (cm) 90 (81.25 - 100.5)
IMC (kg/m?) 27.7 (23.5-30.7)
Peso (kg) 63.65 (45 - 74.45)
Talla (cm) 155.5 (150.5 - 159.75)
TA sistélica (mmHg) 120 (110 -130)
TA diastdlica (mmHg) 78 (70 - 80)
Glucosa sérica (mg/dl) 94 (87.5-107.25)
c-HDL sérico (mg/dl) 51.5 (41.25 - 59.25)
Triglicéridos (mg/dl) 136 (98.25-179.7)

De acuerdo a las mediciones clinicas y de laboratorio realizadas en toda la poblacién, encontramos
sobrepeso y/u obesidad en el 66.7% (n=56), CC > 88 cm en 60.7% (n=51), TA > 130/80 en 35.7%
(n=30), hipertrigliceridemia > 150 mg/dl en 43.4% (n=33), c-HDL sérica > 50 mg/dl en 50% (n=38),
glucosa sérica en ayunas > 100 mg/dl en 35.7% (n=30). Con diagndstico de DM2 en 11.9% (n=10) y de
glucosa alterada en ayunas en 20.2% (n=17). El 89.5% (n=75) de toda la poblacién cumplia con al
menos 1 criterio de SM y la prevalencia de SM fue de 52.4% (n=44), cuadro 12.
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Cuadro 12. Prevalencia de componentes individuales SM (cohorte total).

Componente de SM (n=84) No. (%)

Sobrepeso u obesidad por IMC!?
CC>88 cm!

TA>130/801
Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl*
c-HDL sérico < 50 mg/dl?

Glucosa sérica en ayunas > 100 mg/dl!
DM2 de acuerdo a ADA?

Glucosa alterada en ayunas de acuerdo a ADA?
Diagnostico de SM (definicién armonizada)?!
No. de criterios de SM!

0

ua S W N

1. Referencia [40].
2. Referencia [87].

56 (66.7%)
51 (60.7%)
30 (35.7%)
33 (43.4%)
38 (50%)
30 (35.7%)
10 (11.9%)
17 (20.2%)
44 (52.4%)

9 (10.7%)
21 (25%)
10 (11.9%)
28 (33.3%)
11 (13.09)
5 (5.95%)

Observamos que algunos de los componentes del SM incrementaron su prevalencia al realizar las

mediciones bioquimicas y clinicas basales, HAS de 34.5% a 35.7% y dislipidemia de 27.4% a 50%,

cuadro 13.
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Cuadro 13. Prevalencia de los componentes individuales antes del diagnéstico oncolégico y al

momento del diagndstico.

Antecedente Diagnostico

Componente (n=84) . ) . . i
(previo al cAncer de mama) | (sincrénico al cancer de mama)

29 (34.5%) 30 (35.7%)
17 (20.2%) 17 (20.2%)
14 (16.7%) 10 (11.9%)

232740 s

La mediana de supervivencia libre de enfermedad locorregional y a distancia (SLE) fue del 81%, grafico
1; la supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLED) fue del 86%, grafico 2; y la supervivencia

global (SG) fue del 95% en el total de la cohorte, grafico 3.

Grdfico 1. Supervivencia libre de enfermedad locorregional y a distancia (cohorte total).
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Grafico 2. Supervivencia libre de enfermedad a distancia (cohorte total).
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Grdfica 3. Supervivencia global (cohorte total).
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En total se presentaron 7 recaidas (8.3% de la poblacién). En el grupo 1 (n=35), pacientes con un
seguimiento de 15 meses, se presentaron 2 (5.7%) recaidas loco regionales. En el grupo 2 (n=49),

pacientes con una mediana de seguimiento de 24 meses a partir del diagnéstico oncoldgico, se
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presentaron 5 (10.2%), en estas pacientes se presentd 1 recaida loco regional, el resto tuvieron recaida
loco regional y a distancia. En ambos grupos, la mayor parte de las pacientes pertenecian al subtipo
triple negativo (n=5, 71.4%), el resto a los luminales (n=2, 28.6%). El 85.7% (n=6) de las pacientes que
presentaron recaida cumplian con al menos 2 criterios de SM al momento del diagnéstico oncolégico.
En el cuadro 14 se muestran las caracteristicas de cada una de las pacientes que presentaron recaida, y

en las graficas 4 y 5 la SLE y SG en las pacientes con y sin SM.

Cuadro 14. Caracteristicas de las pacientes que presentaron recaida.

Meses de seguimiento Subtipo No. de componentes
Paciente Tipo de recaida
hasta recaida biolégico presentes de SM
26 meses Luminal Loco regional
36 meses Luminal Loco regional 3
Triple
3 24 meses Distancia 0
negativo
Triple Distancia y loco
4 22 meses 5
negativo regional
Triple
5 12 meses Distancia 2
negativo
Triple
12 meses Distancia 5
negativo
Triple
7 3 meses Loco regional 5
negativo
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Grdfico 4. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con y sin SM.
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Grdfica 5. Supervivencia global en pacientes con y sin SM.
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SUBGRUPOS (PACIENTES EVALUADAS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ONCOLOGICO — GRUPO 1 — VS PACIENTES

EVALUADAS 2 ANOS DESPUES DEL DIAGNOSTICO ONCOLOGICO — GRUPO 2 —).

Se dividié a la poblacién estudiada en 2 grupos, aquellas pacientes a las que se les realiz6 evaluacion
clinica y de laboratorio al momento del diagndstico oncolégico y antes de iniciar el tratamiento (grupo
1, n=35), y aquellas incluidas con una mediana de 24 meses (2 afios) a partir del diagndstico del cancer

de mama (grupo 2, n=49).

Las caracteristicas demograficas de la poblacion dividida por subgrupos se muestran en el cuadro 15.
Observamos que la edad al diagnéstico de cancer de mama fue mayor en las pacientes del grupo 1 (56

Vs 62 afios, p=0.014). En el resto de las variables no se observaron diferencias significativas.

Cuadro 15. Caracteristicas demograficas de la poblacién por subgrupos.

-
62 54-70 51-62.5  0.014
13 12 - 14 13 12-13 0.139
48 45-50 46 42-50 0.139
11 (31.4%) 19 (43.2%) 0.285
6 (17.1%) 6 (14%) 0.698
11 (31.4%) 22 (44.9%) 0.213
0w 1

Familiar de primer grado con 8 (23.5%) 6 (12.2%) 0.177

cancer de mama/ovario

En relacién a las variables clinicas, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos, cuadro 16.
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Cuadro 16. Caracteristicas clinicas de la poblacién por subgrupos.

Variable clinica

TNM clinico

TX No valorable

T1la (mas de 0.1 y menos 0.5)
T1b (méas de 0.5 y menos de 1)
T1c (mas de 1 y menos de 2)
T2 (mas de 2 y menos de 5)
T3 (mas de 5)

Nx No valorable
NO No ganglios
N1 Metastasis ipsilaterales axilares moviles

N2a Metastasis ipsilaterales axilares fijas

MO

M1

Etapa clinica al diagnéstico
ECI(T1NOMO)

EC IIA (TON1MO/T1N1M0/T2NOMO)
ECIIB (T2N1MO0/T3NOMO)

EC IIIA (TON2MO/T1N2MO/T2N2M0/T3N1M0/T3N2M0)
EC IIIC (Cualquier T,N3MO0)

EC simplificado

ECI

ECII

ECIII

Grupo 1 Grupo 2
(n=35) (n=49)

R

1(2.9)

2 (5.7%)
2 (5.7%)
13 (37.1%)
14 (40%)
2 (5.7%)

0 (0%)

24 (68.6%)

10 (28.6%)
1(2.9%)

84 (100%)
0 (0%)

16 (45.7%)

11 (31.4%)

5 (14.3%)
3 (8.6%)
0 (0%)

16 (45%)
17 (48%)
2 (5.7%)

9 (18.4%) 0.269
1(2%)
2 (4.1%)
10 (20.4%)
21 (42.9%)
3 (6.2%)

3 (6.1%) 0.412
28 (57.1%)
17 (34.7%)
1(2%)

84 (100%)
0 (0%)

16 (32.7%)  0.538
15 (30.6%)
11 (22.4%)
5 (10.2%)
2 (4.1%)

16 (32%) 0.430
28 (57%)
5 (10.2%)

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables patoldgicas entre

los grupos, cuadro 17.
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Cuadro 17. Caracteristicas patoldgicas de la poblacién por subgrupos.

Grupo 1 Grupo 2
Variable patolégica (n=35) (n=49)

Histologia

Histologia ductal 29 (82.9%) @ 41 (83.7%) 0.419
Histologia lobulillar 4(11.4) 5(10.2%)

Histologia ductal + lobulillar 0 (0%) 2 (4.1%)

Otras histologias 2 (5.7%) 1(2%)

Focalidad

Unifocal 30(85.7%) 36 (73.5%) 0.341
Multifocal 5(14.3%) @ 12 (24.5%)
Multicéntrico 0 (0%= 1(2%)

Grado histolégico

1 4(13.8%) 13 (30.2%) 0194
2 11 (37.9%) 14 (32.6%)

3 14 (48.3%) @ 16 (37.2%)

SBR

Bajo grado (3 - 5) 4(13.8%) 14 (32.6%) 0.194
Grado intermedio (6 - 7) 10 (34.5%) 14 (32.6)

Alto grado (8 - 9) 14 (48.3%) @ 15 (34.9%)
Receptores

Estrégenos positivo 27 (77.1%) @ 32 (65.3%) 0.242
Estrogenos negativo 8 (22.9%) 17 (34.7%)
Progesterona positivo 21 (60%) 28 (57.1%) 0.793
Progesterona negativo 14 (40%) @ 21 (42.9%)

HER?2 positivo 1 (2%) 13 (26.5%) 0.334
HER2 negativo 0 (0%) 35 (71.4%)

HER?2 indeterminado 0 (0%) 1(2%)

Subtipo biolégico (clasificacion St Gallen)

Luminal A 3(18.8%) @ 11(28.9%) 0.860
Luminal B1 4 (25%) 7 (18.4%)

Luminal B2 1 (6.3%) 3 (7.9%)

HER2 positivo 4 (25%) 6 (15.8%)

Basal (triple negativo) 4 (25%) 11 (28.9%)
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Subtipo bioldgico simplificado

Luminales 23 (65.7%) 25 (51%) 0.321
Triple negativo 4 (11.4%) 11 (22.4)

HERZ2 positivo 8 (22.9%) 13 (26.5%)

TNM patolégico 0.585
pTis (in situ) 0 (0%) 1(2%)

pT1mic (menos 0.1) 1(2.9%) 3 (6.1%)

pT1la (mas de 0.1 y menos de 0.5) 3 (8.6%) 3 (6.1%)

pT1b (méas de 0.5 y menos de 1) 3 (8.6%) 7 (14.3%)

pT1lc (méas de 1y menos de 2) 11 (31.4%) 15 (30.5%)

pT2 (mas de 2 y menos de 5) 7 (20%) 11 (22.4%)

pT3 (méas de 5) 3 (8.6%) 2 (4.1%)

No especificado 0 (0%) 6 (12.2%)
Respuesta patoldgica completa (RPc) 2 (5.7%) 1(2%)

pRPC 0 (0%) 0 (0%) 0.375
pNX No valorable 3 (19%) 1(2%)

pNO No ganglios 18 (60%) 25 (51%)

pN1mi Micromets (mayor 0.2, menor a 2mm) 0 (0%) 2 (4.1%)

pN1la Metastasis de 1 a 3 ganglios axilares 7 (23.3%) 13 (26.5%)

pN2a Metéastasis en 4-9 axilares, una mayor a 2Zmm 1 (3.3%) 5(10.2%)

pN3a Mets en 10 o mas ganglios axilares o en infraclavicular 1 (3.3%) 3(6.1%)

pMO 34 (100%) 45 (100%)

pM1 0 (0%) 0 (0%)

Estadio patoldgico

E IA (T1INOMO) 12 (40%) 14 (28.6%)  0.513
E IB (T1N1micNO) 0 (0%) 1(2%)

E IIA (TON1IMO/T1M1NO/T2NOMO) 10 (33.3%) 14 (28.6%)

E IIB (T2N1MO0/T3NOMO) 5(16.7%) 6 (12.2%)

E I1IA (TON2MO/T1N2M0/T2N2M0/T3N1M0/T3N2M0) 2(6.7%) = 8(16.3%)

E IIIC (Cualquier T,N3MO0) 1 (3.3%) 3(6.1%)

RPc 0 (0%) 3(6.1%)

El tratamiento utilizado inicialmente, asi como la secuencia de quimioterapia fue similar para ambos

grupos (diferencias sin significancia estadistica), cuadros 18 y 19.
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Cuadro 18. Tratamiento inicial en la poblacién por subgrupos.

Grupo 1 (n=35) | Grupo 2 (n=49)
Tratamiento inicial
No. (%) No. (%)
Quirdrgico 17 (48.6%) 27 (55.1%)
R R
Trastuzumab + hormonoterapia 1 (2.9%) 1 (2%) .
Solo hormonoterapia 3 (8.6%) 0 (0%)

Cuadro 19. Secuencia de quimioterapia utilizada por subgrupos.

Grupo 1 (n=35) | Grupo 2 (n=49)
Secuencia de quimioterapia (n=84)
No. (%) No. (%)
Antraciclenos - Taxanos 1(2.9%) 9 (18.4%)

Taxanos = Antraciclenos 6(17.1%) 11 (22.4%)
Taxanos + Trastuzumab - Antraciclenos 2 (5.7%) 4 (8.2%)
Antraciclenos - Taxanos + Trastuzumab 2 (5.7%) 4 (8.2%)
Taxanos = Antraciclenos + Trastuzumab 2 (5.7%) 2 (5.7%)

Antraciclenos + Trastuzumab 1 (2.9%) 1(2%)
Solo antraciclenos 2 (5.7%) 1 (2%)
Solo taxanos 9 (25.7) 8 (16.3%)
Solo trastuzumab 2 (5.7%) 1(2%)
Ninguna 8 (22.9%) 10 (20.4%)

En cuanto al tratamiento de bloqueo hormonal del cancer de mama, se observé que las pacientes del
grupo 1 utilizaron mas hormonoterapia que las del grupo 2 (p=0.043). No hubo diferencias

estadisticamente significativas en cuanto al uso de radioterapia entre los grupos (p=0.656), cuadro 20.

Cuadro 20. Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento hormonal y radioterapia por

subgrupos.

Grupo 1 (n=35) | Grupo 2 (n=49)
Tratamiento utilizado p
No. (%) No. (%)
Haow it oo
Inhibidor de aromatasa 24 (70.6%) 22 (44.9%)
Tamoxifeno - inhibidor de aromatasa 1 (2.9%) 3 (6.1%)
swsw s
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Radioterapia adyuvante 18 (56.3%) 30 (61.2%) 0.656

En relacién a los componentes individuales de SM, la mediana de valores entre los grupos fue similar,

cuadro 21.

Cuadro 21. Mediana de los componentes individuales (variables continuas) de SM por

subgrupos.

Componente de SM1 p

90.25 (80.87 - 105.4) 89.5 (81.75 - 99.5) 0.586
25.6 (23.2 - 30.7) 26.6 (24.38 - 30.85) 0.376
62 (57 - 71.5) 65.3 (58.75 - 77.4) 0.658
155 (150 - 160) 156 (151 - 159.5) 0.970
120 (110 - 130) 120 (110 - 130) 0.644
80 (70 - 80) 76 (70 - 80) 0.343
93 (87 - 109) 95 (88 - 105.5) 0.912
51 (40.5 - 61.5) 52 (42 -57) 0.793
133 (85.5 - 171-5) 139 (111 - 188) 0.643

1. Referencia [40]

Se encontr6 mayor prevalencia del SM en las pacientes del grupo 2, es decir, en aquellas a quienes se les
realizaron las mediciones clinicas y bioquimicas 2 afos después del diagnéstico del cancer de mama y
tras haber recibido tratamiento oncolégico (68.2 Vs 31.8, p=0.029). El riesgo estimado para el
desarrollo de SM fue de 1.5 veces mas comparado contra el grupo 1 (RM 1.5 IC 95%, 0.96 - 2.4), sin
significancia estadistica. Observamos también mayor nimero de componentes del SM en el grupo 2

(p=0.024), cuadro 22.
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Cuadro 22. Prevalencia de componentes individuales y del SM en conjunto por subgrupo.

Componente de SM (n=84) p
oo T
20 (57.1%) 36 (73.5) 0.092
19 (54.3%) 32(65.3%)  0.214
12 (34.3%) 18 (36.7%)  0.501
13 (39.4%) 20 (46.5%)  0.350
16 (48.5%) 22 (51.2%)  0.500
Glucosa sérica en ayunas > 100 mg/dl2 11 (31.4%) 19 (38.8%) 0.323
6 (17.1%) 4 (8.2%) 0.150
4 (11.4%) 13 (26.5%)  0.150

Diagnostico de SM (definicion armonizada)?! 14 (31.8%) 30 (68.2%) 0.029
No. de criterios de SM!
4 (11.4%) 5(10.2%)
10 (28.6%) 11 (22.4%)
7 (20%) 3 (6.1%) 0.024
9 (25.7%) 19 (38.8%)
4 (11.4%) 7 (14.3%)
1(2.9%) 4 (8.2%)

1. Referencia [40].
2. Referencia [87].

Finalmente, tanto la SLE como la SG fueron mayores en el grupo 1 (p=0.05), sin embargo las pacientes
en el grupo 1 tienen menor tiempo de seguimiento (12 Vs 24 meses) por lo que estos datos de

supervivencia no son comparables debido al que las medianas de seguimiento no son iguales.
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5. Discusion

Nuestro estudio fue realizado en un hospital de tercer nivel de atencién perteneciente a secretaria de
salud en el Distrito Federal, en donde se atienden principalmente a pacientes que no cuentan con
ningln tipo de seguridad social institucional, por lo que ingresan al programa de gastos catastréficas
del seguro popular, se trata en su mayoria de pacientes con estrato socioeconémico medio y bajo. En
total se incluyeron 84 pacientes postmenopausicas con cancer de mama en EC I, II y III, no se
incluyeron pacientes en EC IV. Dividimos a la poblacién en 2 grupos con base a la fecha en que se
realizaron las mediciones clinicas y bioquimicas a partir del diagnéstico de cancer de mama, grupo 1
(n=35) aquellas a las que se les realizaron las mediciones al momento del diagnéstico oncolégico y
antes de iniciar el tratamiento, y el grupo 2 (n=49) a las que se les realizaron las mediciones 2 afios
después del diagnéstico y tratamiento oncoldgico. Separamos los grupos para determinar si existia un
incremento en la prevalencia del SM o en alguno de sus componentes posterior al diagndstico y
tratamiento, que incluye la mayor parte de las veces cirugia, quimioterapia (empleo de

corticoesteroides), radioterapia y hormonoterapia.

En la poblacién total 1a mediana de edad al diagndstico del cancer fue de 58 afios (P25 - P75, 52 - 66),
aunque la edad fue mayor en las pacientes del grupo 1 (56 afios vs 62, p=0.014). Debido a que el SM
tiene mayor prevalencia a mayor edad, esto podria haber constituido un confusor si se hubiera
encontrado mayor prevalencia del SM en esta poblacidn, que como se comentard mas adelante no fue
asi, sin embargo, conforman una poblacién en riesgo y resultaria importante vigilar su desarrollo al

concluir al tratamiento oncolégico [33, 68].

En relacién a los factores de riesgo ya conocidos para el desarrollo de cancer de mama (menarca
temprana, menopausia tardia, uso previo de ACO, uso de TRH, antecedente familiar de cancer de mama,
y consumo de tabaco), ambos grupos fueron homogéneos, es decir, no hubo diferencias significativas

entre los grupos.

El subtipo bioldgico mas frecuente fue el de los luminales A/B (57.1%, n=48), sin diferencias
significativas entre grupos. La mayor parte de los estudios realizados en los que se evalua la asociaciéon
entre cancer de mama y SM no especifica el subtipo bioldgico, sin embargo cobra relevancia ya que
existen reportes en los que se ha observado mayor prevalencia de subtipos agresivos (triple negativo)

en las pacientes con SM y cancer de mama [88].

El tratamiento inicial fue similar para ambos grupos, quirdrgico en el 53% (n=44) de las pacientes, y
con quimioterapia neoadyuvante en el 41% (n=35), la mayor parte de las pacientes recibieron

quimioterapia a base de taxanos y antraciclenos (75%, n=63), cada ciclo de quimioterapia implica
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dosis de corticoesteroides, lo que puede condicionar aumento de peso e hiperglucemia. La mayor parte
de las pacientes recibieron hormonoterapia (75%, n=63), principalmente inhibidores de aromatasa, sin
embargo un mayor porcentaje de pacientes en el grupo 1 la utilizaron (32 Vs 26, p=0.043), esto podria
cobrar relevancia en el desarrollo futuro de enfermedad CV, que se incrementa aun mas ante la
presencia del SM o alguno de sus componentes, pues las hormonas sexuales en mujeres parecen

protegerlas de enfermedad cardiovascular [17].

Del total de la poblacion (n=84), al momento del diagnéstico oncolégico 39.5% (n=29) de las pacientes
tenian diagndstico ya conocido de HAS, 20.2% (n=17) de ICHO’S, 16.7% (n=14) de DM2, 27.4% (n=23)
de dislipidemia y 66.7% (n=56) de sobrepeso u obesidad por IMC. Esto coincide con la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en poblacién general Mexicana, que de acuerdo a la ENSANUT 2012 es de 70%
[1]. Sin embargo, al realizarles la evaluacion clinica y bioquimica inicial se incrementé el diagndstico de
dislipidemia de 27.4% (n=23) a 50% (n=38), y el de HAS ligeramente, de 34.5% a 35.7% el resto de los
componentes conservaron prevalencias similares. Nuestros resultados sugieren que existe un alto
porcentaje de pacientes postmenopausicas con cancer de mama infra diagnosticadas metabdlicamente
al momento del diagnéstico oncolégico, principalmente de dislipidemia, al ser las pacientes con cancer
de mama postmenopdausicas una poblacién en riesgo (como lo describen otros estudios) [4, 53], se debe
buscar de forma intencionada incluso antes del tratamiento oncoldgico, sobre todo en pacientes con

sobrepeso y obesidad [32, 42, 89].

De acuerdo a las prevalencias obtenidas en el total de la poblacién estudiada, el principal componente
positivo de SM alterado fue el de sobrepeso y obesidad, tanto por CC que nos habla de obesidad central
(mediana 90 cm, (P25 - P75) 81.25 - 100.5) como por IMC (mediana 27.7, (P25 - P75) 23.5 - 30.7).
Estos hallazgos son importantes pues se ha reportado una asociacién positiva entre CC y riesgo de
cancer de mama en la postmenopausia (RR 2.86, IC 95%, 1.12 - 7.32, p=0.08) [58], asi como para
sobrepeso y obesidad medido por IMC (IMC > 25, RR 1.3, IC 95%, 1.12 - 1.51, p=0.0012; IMC > 30 RR
1.31, IC 95%, 1.08 - 1.59) [59]. Por otro lado, si bien la mediana de concentracidn sérica de glucosa se
encontr6 normal al diagnéstico (94 mg/dl, (P25 - P75) 87.5 - 107.5), su valor se encuentra cercano al
limite normal alto, y después del tratamiento oncolégico, estas pacientes en riesgo podrian desarrollar
trastornos en el metabolismo de la glucosa (ICHO’S o DM2), lo cual les incrementa el riesgo de
recurrencia (HR 1.32, IC 95%, 1.39 - 3.86) y mortalidad (HR 2.85, IC 95%, 1.48 - 5.5) por cancer de
mama [71, 72].

Llama la atencién que al momento del diagnéstico oncolégico, solo 10.7% (n=9) de las pacientes no
tenian algin componente del SM, el resto (89.3%, n=75), tenian al menos un componente, esto es
relevante debido a que esta descrito que por cada componente individual que se tenga del SM, el riesgo

cardiovascular se incrementa [40]. La prevalencia del SM en el total de la poblacién afectada con cancer
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de mama fue de 52.4% (n=44), la cual, dependiendo de la serie que se revise, es mayor o igual a la
reportada en la poblacién general Mexicana, que va de un 30 a 50% [32], y en la reportada para

mujeres postmenopausicas Mexicanas sin cancer de mama, que va de 39 a 51% [47].

El inico estudio mexicano (publicado en el afio 2014) que evalud de forma global la prevalencia del SM
en pacientes con cancer de mama encontré una prevalencia de SM de 57%, sin distinguir el estado de
menopausia [66]. Resulta relevante este hallazgo, ya que existen diversos estudios internacionales en
los que se reportado que el SM de forma global incrementa el riesgo de cancer de mama en la
postmenopausia de forma significativa (RR 1.52, IC 95%, 1.2 - 1.93, p=<0.001) [48]. El tnico estudio
mexicano que evalia el riesgo de cancer de mama en relacién a un componente del SM (la
hiperglucemia) encontré un incremento en el riesgo de cincer de mama en la postmenopausia asociado
a la intolerancia a carbohidratos (RM 2.08, IC 95%, 1.1 - 3.96) y a la DM2 (RM 2.85, IC 95%, 1.55 -
5.26). Ademas reportaron una mayor prevalencia de obesidad central (CC > 88 cm) en las pacientes con
cancer de mama que en los controles (85.5% Vs 68.8%, p=<0.001), no hubo diferencia en obesidad
medida por IMC entre los grupos (48.5% Vs 43.2%, p=0.42) [67]. Asi mismo existe literatura en la que
se reporta que la presencia de alguno de los componentes del SM al momento del diagnéstico del
cancer se asocia con formas mas agresivas de la enfermedad (enfermedad metastasica al diagnéstico,
RM 1.57, IC 95%, 1.15 - 2.14) y con mayor riesgo de morir por cancer (RR 1.88, IC 95%, 1.56 - 2.27)
[68].

Al comparar los grupos, no observamos cambios significativos en las variables clinicas y bioquimicas
evaluadas, sin embargo, si hubo incremento de peso (A 3.3 kg, p=0.658), de IMC (A 1 kg/m?, p=0.376) y
de glucosa sérica (A 2 mg/dl, p=0.912) en el transcurso del tiempo. La prevalencia de cada componente
individual del SM fue mayor en las pacientes del grupo 2, aunque sin significancia estadistica (ver
cuadro 21). La mayor diferencia entre grupos fue en la prevalencia de sobrepeso y obesidad medidas
por IMC > 25 kg/m? (prevalencia en grupo 1 de 57.1%, Vs grupo 2 de 73.5%, p=0.092), aunque igual sin
significancia estadistica. La prevalencia del SM fue mayor en las pacientes del grupo 2 de forma
estadisticamente significativa (grupo 1 de 31.8% Vs grupo 2 de 68.2%, p=0.029). Asi mismo, las
pacientes del grupo 2 tuvieron mayor nimero de componentes individuales positivos del SM (p=0.024).
Estos hallazgos sugieren que después del tratamiento oncolégico se incrementa la incidencia del SM, lo
cual incrementa el riesgo cardiovascular, y podria contribuir en la mortalidad por causas distintas al
cancer que ocurre a edades mas tempranas en la poblacidn superviviente a cancer; ademas, segin
estudios recientes, el SM de forma global, asi como los componentes individuales, incrementan el riesgo
de recurrencia (HR 2.4, IC 95%, 1.1 - 5.3) [51]. Existen muchos factores que podrian influir, entre ellos

el uso de esteroides en la quimioterapia, el uso de hormonoterapia, y sedentarismo.
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En total se presentaron 7 recaidas (8.3% de la poblacion), 2 (5.7%) en las pacientes del grupo 1
(seguimiento de 12 meses, n=34) y 5 (10.2%) en las pacientes del grupo 2 (mediana de seguimiento de
24 meses, n=45). En el grupo 1 la recaida fue loco regional en todas las pacientes (n=2). En el grupo 2
se presentd una recaida loco regional, y loco regional y a distancia en el resto (n=6, 85.6%). La mayor
parte de las recaidas se presentaron en las pacientes con el subtipo triple negativo (n=5, 71%), el resto
pertenecian a los luminales (n=2, 29%). El1 85.7% (n=6) de las pacientes que presentaron recaida tenfan
al menos 2 criterios para SM positivos. Estos hallazgos llaman la atencién, ya que aunque el nimero de
pacientes que evaluamos es pequefio, casi todas las pacientes que presentaron recaida cumplian con al
menos 2 criterios de SM, y 3 de ellas incluso cumplian 5 criterios. Asi mismo, como esta reportado en la
literatura, el mayor niimero de recaidas fue en las pacientes con el subtipo triple negativo, quienes a su
vez se ha observado tienen mayor prevalencia de SM o de sus componentes individuales [12, 13, 88],
esto tiene implicaciones pronosticas y de tratamiento, pues el subtipo triple negativo seria un subgrupo
de pacientes que podrian beneficiarse de un mayor tamizaje de SM y en caso de diagnosticarlo, de un

control metabdlico estricto.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas, es el primer estudio realizado en poblacién mexicana que
evalia de forma global y en cada uno de sus componentes el SM exclusivamente en poblacién
postmenopausica. Es relevante debido a que en la postmenopausia se ha descrito mayor asociacién
entre SM y cancer de mama. Ademas realizamos una evaluacidn prospectiva en las pacientes incluidas
en el estudio al momento del diagndstico y antes del tratamiento oncolégico, lo cual nos permite
evaluar si el tratamiento oncolégico influye en el desarrollo de SM o alguno de sus componentes. Las
debilidades de este estudio son que se incluyeron pacientes que tenian una mediana de 24 meses desde
el diagnostico y tratamiento oncoldgico, y que no contamos con todas sus mediciones clinicas y
bioquimicas al momento del diagndstico oncoldgico. Asi, es posible que los 2 grupos evaluados no sean
comparables, pues sus mediciones se realizaron en distintos momentos de la enfermedad, y aunque
observamos un incremento en la prevalencia del SM en el grupo 2, podrian existir otros factores que
influyan en su desarrollo, y no solamente el tratamiento oncoldgico. Aunque la poblacién del grupo 1 es
pequeiia, pretendemos continuar con esta cohorte e incluir mas pacientes y continuar su seguimiento
de forma prospectiva con evaluacién de cada componente del SM a partir del diagnéstico oncolégico y

cada 6 meses durante 5 afios, para asf observar los cambios metabdlicos del tratamiento oncolégico.
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6. Conclusiones

Nuestros resultados apoyan lo descrito en otros estudios nacionales e internacionales, que han
reportado una mayor prevalencia de SM en las mujeres postmenopdausicas con cancer de mama que en
la poblacion general, nuestra prevalencia fue de 52.4%. Asi mismo, después del tratamiento oncolégico
la prevalencia del SM se incrementa (de 31.8% a 61.2%, p=0.029) y el nimero de componentes
individuales del SM es mayor (p=0.024). Evaluando de forma separada cada componente del SM,
obtuvimos una mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad por IMC, y de obesidad central por CC > 88
cm, ambas reflejo de resistencia a la accion de la insulina, la cual es bien conocido tiene una acciéon
proliferativa mediada por IGF-1 en todos los tejidos, incluyendo el tejido mamario. El hecho que se ha
observado de que solo en la postmenopausia se incrementa el riesgo de cancer de mama asociado a la
presencia del SM podria estar mediado debido a que la obesidad condiciona resistencia a la insulina, la
cual incrementa sus concentraciones séricas y ejerce mayor efecto proliferativo en todos los tejidos,
incluyendo el mamario, el cual a su vez recibe mayor estimulacién hormonal por los estrégenos

formados a partir de la aromatizacion periférica de los andrégenos.

Por otro lado, existi6 concordancia entre los antecedentes personales de HAS, DM2 e ICHO’S, no asi
para dislipidemia, componente del SM mas infra diagnosticado en las pacientes con cancer de mama,
por lo que deberia de buscarse de forma intencionada en todas las pacientes con cancer de mama al
momento del diagndstico. Después del tratamiento oncolégico, existié un incremento en los valores y
prevalencia de todos los componentes del SM, aunque sin significancia estadistica (debido al poco
numero de pacientes incluidas), lo cual podria estar influido por el tratamiento oncoldgico y/u otros

factores.

El mayor porcentaje de recaidas lo observamos en las pacientes con el subtipo triple negativo, el 85.7%
de las pacientes que tuvieron recaida cumplia con al menos 2 componentes positivos de SM, por lo que

es importante tanto su busqueda como un control metabdlico estricto en particular en este subgrupo.

Nuestros resultados apoyan la imperiosa necesidad de realizar un mayor y mejor tamizaje de SM en
pacientes con cancer de mama, debido a que su presencia se asocia con un peor prondéstico del cancer,
incremento del riesgo cardiovascular, mayor probabilidad de morir por enfermedad cardiovascular y

probablemente por cancer.

Finalmente, es importante sefialar que el cincer de mama es una enfermedad que aun cuando esta
localizada requiere seguimiento continuo, muchas pacientes estaran vivas sin evidencia de recurrencia

de la enfermedad por décadas o durante toda su vida. Al diagnéstico del cancer de mama, durante y

53



posterior el tratamiento oncoldgico se deberia continuar con la evaluacién y el tratamiento del SM, pues

constituyen una poblacién en riesgo de desarrollarlo.
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