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RESUMEN

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas incidente, ademas de ser la
primera causa de mortalidad en mujeres. En mexicanas la incidencia es de 38
casos por cada 100,000 habitantes, concentrando el 45% de los casos en el grupo
etario entre 50 y 59 afios, contrastando con paises europeos, donde se presenta
después de los 60 afios, La etiologia del cancer de mama es multifactorial.
ANTECEDENTES

El parénquima mamario, es muy sensible a los estrogenos, con mayor estimulo
entre las mujeres obesas, debido a que los ovarios y el tejido adiposo son fuente
principal de estrogenos. Esta circunstancia con lleva un riesgo mayor de
desarrollar una neoplasia y, en su caso, a un crecimiento mas rapido de los
tumores hormono-dependientes.

Considerando que la obesidad y la actividad fisica son factores potencialmente
modificables, proponemos la presente investigacion para conocer su asociacion
con cancer de mama en mujeres mexicanas jovenes.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, analitico y retrospectivo, en
pacientes con diagnéstico de Cancer de Mama atendidas en el servicio de
Oncologia Quirargica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

OBJETIVOS

Evaluar la asociacion de la Obesidad y actividad fisica con cancer de mama en
mujeres mexicanas atendidas en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del
ISSSTE en el Periodo comprendido del 01 de Enero de 2021 al 31 de Diciembre
de 2022.

RESULTADOS

Los resultados han demostrado que existe una interaccion entre la nula actividad
fisica y el cancer de mama, en cuanto a la obesidad no se demostré interaccion, lo
gue llama la atencion que la obesidad esté presente en 28% de la poblacién
estudiada.

DISCUSION

El mal estilo de vida puede ocasionar problemas en la salud, como sabemos se
han encontrado vinculos entre el aumento del IMC y un mayor riesgo de cancer en
neoplasias malignas menos comunes.

CONCLUSION

Una investigacion continua sobre la interaccion entre los factores de riesgo de
cancer de mama es necesaria, ya que los hallazgos sobre la influencia de la
obesidad en el efecto son escasos hasta el momento



INTRODUCCION.
A nivel global, el cancer de mama es la neoplasia maligna més incidente, ademas
de ser la primera causa de mortalidad en mujeres. En mexicanas la incidencia es
de 38 casos por cada 100,000 habitantes, concentrando el 45% de los casos en el
grupo etario entre 50 y 59 afios, contrastando con paises europeos, donde se

presenta después de los 60 afios. 12

La etiologia del cancer de mama es multifactorial, identificandose en afios recientes
factores de riesgo modificables asociados a la aparicibn de tumores mamarios,
destacando la obesidad y el sedentarismo, en los cuales se propicia un escenario
inflamatorio que modifica la expresion de receptores hormonales en 6rganos blanco
como la glandula mamaria, ademas de modificar la producciéon de hormonas que
estimulan el crecimiento glandular. #

El consenso de St. Gallen clasificd el cancer de mama en 5 subtipos moleculares
basado en su expresién gendmica. La inmunohistoquimica es el estandar de oro
para detectar los receptores hormonales, la sobreexpresion del HER2 y la

expresion de Ki-67.

e Luminal A
Receptores estrogénicos positivos
Receptores progesterona positivos
Sobreexpresion HER2 negativo

Ki-67 (bajo).



Luminal B (HER2-)
Receptores estrogénicos +/-
Receptores progesterona +/-
Sobreexpresion HER2 negativo

Ki-67 alto.

Luminal B (HER2+)
Receptores estrogénicos +/-
Receptores progesterona +/-
HERZ2 negativo

Ki-67 bajo/alto

HER 2 sobreexpresado
Receptores estrogénicos negativos
Receptores progesterona negativos
Sobreexpresion HER2 positivo

Ki-67 alto

Basal o Triple Negativo
Receptores estrogénicos negativos
Receptores progesterona negativos

Sobreexpresion HER2 negativos



Ki-67 alto.10-12

En diferentes grupos étnicos se ha observado variaciones en la expresion de genes
involucrados en division celular, asi como en la produccién de hormonas como
insulina y hormonas sexuales. >° En un escenario inflamatorio propiciado por
obesidad fuertemente asociada a sedentarismo, se ha observado igualmente
variabilidad en diferentes grupos étnicos, especialmente en grupos latinos, donde

las actividades culturales contribuyen con estas condiciones moérbidas. 7-°

En mujeres en estado menopausico, la incidencia de cancer de mama es mayor,
muy posiblemente asociado al estado inmunolégico modificado por los cambios
hormonales, también afectados por el estado inflamatorio crénico secundario a
obesidad y sedentarismo. En mujeres jovenes, usualmente no existen
modificaciones hormonales, pero un estado de obesidad secundario a actividad
fisica reducida podria producir un escenario que propicie una asociacién con cancer

de mama. 910

Considerando que la obesidad y la actividad fisica son factores potencialmente
modificables, proponemos la presente investigacion para conocer su asociacion con
cancer de mama en mujeres mexicanas jovenes, para con la informacion observada
identificar la necesidad de establecer medidas terapéuticas que promuevan

condiciones que coadyuven en la reduccion de la incidencia de cancer de mama.



Debido a la alta incidencia en Cancer de mama en mujeres premenopausicas
representa el 30.9% con mayor impacto alrededor de los 40 afios'! 2. La estirpe
histologica mas frecuente en este grupo etario es el receptor hormonal HR+, el cual
ha mostrado mayores tasas de recidiva. 1> En mujeres jévenes se postula el efecto
fisiopatolégico asociado a la produccion de estrégenos por el ovario, incrementando
la cantidad de receptores estrogénicos en las glandulas mamarias, especialmente

en la fase latea del ciclo menstrual. 14.17-19

El tejido adiposo excesivo produce un estado proinflamatorio crénico representado
esencialmente por una presencia local de interleucinas proinflamatorias, las cuales
en conjunto con la actividad estrogénica presente en los adipocitos incrementan la
cantidad de receptores estrogénicos, condiciones que favorecen la tumor génesis
secundario y estimulado por un estado de hiperinsulinemia que propicia la secrecién
del factor de crecimiento parecido a la insulina (Like Insuline Factor) y factor de

crecimiento endotelial fuertemente asociado a carcinogénesis 151820

La actividad fisica ha mostrado, un efecto protector para el desarrollo de cancer de
mama en mujeres premenopausicas (HR = 0.77; IC 95% 0.64-0.93) y
posmenopausicas (HR = 0.85; IC 95% 0,78-0,93), asumiendo que existe regulacion
de hormonas (Insulina, y hormonas sexuales), disminucion en la adiposidad y mejor
respuesta inmunitaria, asi como cambios en la expresion de genes involucrados en
division celular. 7-°

Por el contrario, en una cohorte de mujeres suecas se observo que el sedentarismo

incremento el riesgo de cancer de mama (HR = 1.20; IC del 95%: 1.05-1.37). 1! Este



incremento en el riesgo también se encontr6 en una cohorte de mujeres
afroamericanas, *? no obstante, esta asociacion no fue reiterada en un estudio
prospectivo multiétnico que incluia mujeres de origen latino. 1°

La relacion entre obesidad y el riesgo de cancer de mama es compleja. El aumento
de peso después de la menopausia se asociaba con un mayor riesgo de cancer de
mama (HR = 1.36; IC del 95%: 1.10-1.69). *® En una cohorte de mujeres latinas no
se observé asociacion entre adiposidad y porcentaje de densidad mamogréfica,
sugiriendo que el impacto de la adiposidad en el riesgo de cancer de mama podria
ser diferente en diferentes grupos étnicos. 16

El parénquima mamario, es muy sensible a los estrdgenos, con mayor estimulo
entre las mujeres obesas, debido a que los ovarios y el tejido adiposo son fuente
principal de estrégenos. Esta circunstancia con lleva un riesgo mayor de desarrollar
una neoplasia y, en su caso, a un crecimiento mas rapido de los tumores hormono-
dependientes, fundamentalmente de los estrégenos, asumiendo que los cambios
endocrinos que tienen lugar en la obesidad podrian ser los causantes del
incremento de la prevalencia de neoplasias mamarias en las mujeres obesas. 12
En pacientes obesos, la accién de las hormonas estrogénicas se ha asociado al
desarrollo de neoplasias, como el cancer de endometrio o el de mama, con
incremento en la prevalencia de cancer de mama entre mujeres obesas con
independencia de la edad, sin llegar a un consenso universal debido a variabilidad
de esta asociacion en diferentes grupos étnico, aunque no se descarta que la
exposicion prolongada a la accion de ciertas hormonas, fundamentalmente de

estrégenos e insulina en mujeres obesas, podria ser un factor decisivo. 1°



El indice de masa corporal (IMC) es un factor que influye en la probabilidad de
desarrollar diferentes tipos de cancer en las personas adultas. Los adultos de Asia
y el Pacifico que tienen un indice de masa corporal (IMC) alto presentan una
mayor incidencia de cancer de mama, segun se observa en algunos estudios que

requieren mas investigacion para validar este hallazgo®.

La actividad fisica podria tener un efecto protector contra el cancer de mama, segun
indican los estudios observacionales. Sin embargo, no se han realizado ensayos
clinicos prospectivos que confirmen esta hipoétesis. Por lo tanto, se necesita mas
investigacion para establecer la relacion entre el ejercicio y el riesgo de este tipo de

cancer?,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama continda representando la primera causa de mortalidad en el
mundo, con mayor impacto en mujeres jovenes al reducir sus expectativas de vida,
El cancer de mama es un problema de salud publica a nivel mundial, con una edad
promedio a los 40 y 50 afios. Explicado lo anterior se resalta la importancia de
identificar factores de riesgo, asi como de un adecuado escrutinio para el
diagnéstico oportuno del cancer de mama. En México se reconoce que el cancer
de mama es la primera causa de muerte por neoplasia maligna y la segunda causa
de muerte en general, en personas del sexo femenino entro los 30 y 54 afos. De
acuerdo a datos de la Secretaria de Salud, en 2010 ocurrieron 5 001 decesos
atribuibles al cancer de mama, con una tasa de mortalidad en México de 16.8

mujeres por cada 100 000 mujeres mayores de 25 afios.34”7



En mujeres en estado menopausico, la incidencia de cancer de mama es mayor,
asociado a un estado inflamatorio cronico secundario a obesidad y sedentarismo.
En mujeres jovenes, usualmente no existen modificaciones hormonales, pero un
estado de obesidad secundario a actividad fisica reducida podria producir un
escenario que propicie una asociacion con cancer de mama. (9-10)

Basado en lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la asociacion de la Obesidad y actividad fisica con cancer de mama en

mujeres mexicanas?

JUSTIFICACION.

La etiologia del cAncer de mama es multifactorial, identificAndose en afios
recientes factores de riesgo modificables asociados a la aparicién de tumores
mamarios, destacando la obesidad y el sedentarismo, en los cuales se propicia un
escenario inflamatorio que modifica la expresion de receptores hormonales en
organos blanco como la glandula mamaria, ademas de modificar la produccion de

hormonas que estimulan el crecimiento glandular. (4)

En mujeres en estado menopausico, la incidencia de cancer de mama es mayor,
muy posiblemente asociado al estado inmunolégico modificado por los cambios
hormonales, también afectados por el estado inflamatorio crénico secundario a
obesidad y sedentarismo. En mujeres jovenes, usualmente no existen
modificaciones hormonales, pero un estado de obesidad secundario a actividad
fisica reducida podria producir un escenario que propicie una asociacion con

cancer de mama. (9-10)
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Considerando que la obesidad y la actividad fisica son factores potencialmente
modificables, proponemos la presente investigacion para conocer su asociacion
con cancer de mama en mujeres mexicanas jovenes, para con la informacion
observada identificar la necesidad de establecer medidas terapéuticas que
promuevan condiciones que coadyuven en la reduccion de la incidencia de cancer

de mama.

HIPOTESIS

H1: La Obesidad y actividad fisica tienen mayor riesgo (RR > 3) de desarrollo de
cancer de mama en mujeres mexicanas.

Ho: La Obesidad y actividad fisica tienen menor riesgo (RR < 3) de desarrollo de

cancer de mama en mujeres mexicanas.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

e Evaluar la asociacion de la Obesidad y actividad fisica con cancer de mama
en mujeres mexicanas atendidas en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del ISSSTE en el Periodo comprendido del 01 de Enero de 2021

al 31 de Diciembre de 2022.

11



OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Describir en mujeres con cancer de mama atendidas en Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” del ISSSTE en el Periodo comprendido del 01 de Enero de 2021

al 31 de Diciembre de 2022:

e Sus caracteristicas demogréficas.
e Eltipo histoldgico y el estadio del cAncer de mama.
e El indice de masa corporal

e La actividad fisica previa.

OBJETIVO SECUNDARIO.

Comparar los riesgos de obesidad y actividad fisica entre mujeres

pre y posmenopausicas

MATERIAL Y METODOS

Se realiz0 un estudio transversal, descriptivo, analitico y retrospectivo, en
pacientes con diagnéstico de Cancer de Mama atendidas en el servicio de
Oncologia Quirdrgica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre durante el

periodo comprendido del 01 de Enero de 2021 al 31 de Diciembre de 2022.

12



Poblacion de estudio

Pacientes con sospecha diagnostica de cancer de mama enviadas del primer nivel
de atencién en etapa clinica para ser atendidas en el Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” durante el periodo comprendido del 01 de Enero de 2021 al 31 de

Diciembre de 2022.

Universo de trabajo

Pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en el servicio de

Oncologia Quirdrgica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre durante el

periodo comprendido del 01 de Enero de 2021 al 31 de Diciembre de 2022.

Lugar: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE. Direccion: Avenida Félix

Cuevas 540, Colonia Del Valle. Alcaldia Benito Juarez. CDMX

Metodologia:

1. Revision de bases de datos en sistema SIAH para pacientes con diagnostico

C50.4 Tumor maligno del cuadrante superior externo de la mama atendidas

13



en el CMN 20 de noviembre en el periodo del 01 de Enero de 2021 al 31 de
Diciembre de 2022.

2. Revision de expediente clinico.

3. Creacion de la base de datos
Se registraran los resultados obtenidos en una matriz creada en Microsoft
Excel de acuerdo con lo descrito en el cuadro de variables.

4. Analisis y conclusion:
Se aplicara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central,
posteriormente serdn comparadas con lo descrito en la literatura publicada.
La asociacion se determinara con el célculo del Riesgo Relativo mediante
tablas de contingencia con un grado de libertad.

5. Publicacién

Difusién de los resultados obtenidos tras la investigacion en revista indexada.

Los datos seran capturados en una base de datos en Microsoft Office Excel, y
posteriormente seran analizados en el tabulador de datos en el software IBM

SPSS Statistics 25.

La estadistica descriptiva para las variables sera expresada en porcentaje para
variables nominales y; las numéricas, con media, mediana, minimos, mMaximos y
desviacion estandar. El analisis descriptivo se realizara con medidas de tendencia
central y de dispersion de acuerdo con la prueba K de Smirnov para las variables

cuantitativas y porcentajes para las cualitativas.
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La asociacion se determinara con el calculo del Riesgo Relativo mediante tablas de

contingencia con un grado de libertad. Para la comparacion indicada en el objetivo

secundario se utilizaré prueba t de Student o U de Mann Whitney de acuerdo con la

prueba de normalidad para las variables cuantitativas y prueba Chi2 para las

variables cualitativas.

En todos los casos se considerara significancia estadistica un valor de p<0.05

Nombre variable

Definiciéon

Tipo de variable

Edad del diagnéstico de Cancer de

Edad Cuantitativa
mama
Peso registrado al momento del

Peso Cuantitativa
diagnostico
clasificaremos a las participantes

) segun su IMC como peso normal

Indice de masa corporal Cuantitativa
(<25), sobrepeso (25-29.9), y
obesidad (= 30).
Pre menopadusicas < 40 afios

Estatus menopausico Cualitativa
Menopausia > 41 afos
Estadio
I

Estadio Cualitativa

15



LUMINAL A

Estirpe de LUMINAL B
Cualitativa
inmunohistoquimica HER +++
TRIPLE NEGATIVO
emplearan las horas semanales
Actividad fisica dedicadas a actividad fisica recreativa de | Cuantitativa

intensidades moderada y vigorosa

CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de Cancer de mama

atendidas en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el Periodo

comprendido del 01 de Enero de 2021 al 31 de Diciembre de 2022

e Que cuente con historia clinica completa.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Que el diagndstico final no corrobore la presencia de cancer de mama

16



e Pacientes con cancer primario de otro origen metastasico a glandula

mamaria.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Pacientes con expediente clinico incompleto.

ASPECTOS ETICOS.

El presente proyecto es prospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no
amerita del Consentimiento Informado.

El estudio que se propone no contempla ningun tipo de riesgo para el paciente
puesto que Unicamente se analizard informacion documental y debido a la condicién
de ser retrospectivo no amerita consentimiento informado. En sesion conjunta el
comité de investigacién del centro médico nacional “20 de noviembre” ISSSTE

aprobo el estudio con folio 251.2023 el cual es un estudio retrospectivo y sin riesgo.

RESULTADOS
Se revisaron 31 casos (tabla 1), El promedio de edad de diagnéstico de 51.48 afios,
valor maximo 83 afios, valor minimo 38 afios y una desviacién estandar de + 10.32.
En cuanto al indice de Masa Corporal, el promedio fue de 26.46, valor maximo

39,75, valor minimo 20,07 y una desviacion estandar de + 4.26.

17



CARACTERISTICAS GENERALES. Tabla 1

EDAD
v’ <39 afios No. 1
v 40- 50 afios: No. 17
v' 51-60 afios No. 8
v' >61 afios No. 5
Total: 31
INDICE DE MAMA CORPORAL
v" <MENOR DE 25: No. 17
v ENTRE 26-29.9 No. 10
v >30 No. 4
ESTADIO
v No. 8
vl No. 8
v No.10

v Sin etapa por tratamiento fuera de la

unidad: 5

ESTATUS MENOPAUSICO

v" PRE MENOPAUSICA No.9

v" POSMENOPAUSICA  No. 22
INMUNOHISTOQUIMICA

v LUMINAL A No. 11

v LUMINAL B No. 7

18



v" TRIPLE NEGATIVO No. 2
v HER 2 +++ No. 4

v DESCONOCIDO No. 7

ACTIVIDAD FISICA
v Sl No. 1

v NO No. 30

El 29.03% de la poblacion corresponde a pacientes premenopausicas Yy
consecuentemente el 70.96% corresponde con pacientes posmenopausicas.

La distribucion por etapa, asi como el perfil molecular se muestran en las Gréficas

ly?2.
Grafica 1. Distribucién por inmunofenotipo Ca de Mama.
Asociacion Obesidad y Actividad Fisica.
CMN 20 de Noviembre.
12 11
10
8 7 7
6
4
4
2
2 -
0 »
LUMINAL A LUMINAL B HER 2 +++ TRIPLE DESCONOCIDO
| NEGATIVO
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Grafica 2. Distribucién por Etapa Clinica Ca de Mama.
Asociacion Obesidad y Actividad Fisica.
CMN 20 de Noviembre
12
10
10
8 8
8
6 5
4
2
0
Etapa | Etapall Etapal lll No clasificable

La obesidad, tomando como punto de corte un IMC mayor de 30 se considerd con
Obesidad al 29.03% de la poblacion, siendo de éstos la actividad fisica presente
Gnicamente en 1 paciente. En el 70.96% de la poblacién no se realiz6 actividad
fisica semanal de manera regular, manteniéndose éstas dentro de IMC

considerados normales.

Tabla 2. Tablas de contingencia de obesidad y actividad fisica
Actividad Fisica Total
Si No
Si 1 8 9
Obesidad
No 0 22 22
Total 1 30 31
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El riesgo relativo de ambas variables, obesidad y actividad fisica en pacientes con
diagnostico de cancer de mama fue de 2,556, determinado mediante un teste
exacto de Fisher, empleado para poblaciones pequefias, con una Chi cuadrada de

pearson de 2,526.

No es posible comprobar la hipétesis antes mencionada ya que no se cuenta con

un grupo comparativo sano, con nula actividad fisica.

ANALISIS Y DISCUSION
En la literatura se encuentran distintas series sobre la etapificacidén clinica con el
apoyo de estudios de imagen vs. la etapificacion quirdrgica. Marnitz S et al,
describen los resultados de un ensayo clinico aleatorizado que la etapificacion
quirdrgica cambi6 en un 33% (39 pacientes de 120) con una etapa superior a la
previamente establecida, sin una diferencia significativa en la SLE entre ambos
grupos (p=0.084). Para las pacientes con Etapa IIB, la etapificacion quirargica fue
superior a la etapificacion clinica con respecto a la supervivencia libre de
enfermedad (HR 0.51, 95% CI 0.30 — 0.86, p=0.011). En el analisis post-hoc, la
etapificacién quirdrgica se asocié con una mejor supervivencia cancer-especifica

(HR 0.61, 95% CI 0.40 — 0.93, p=0.020).

Los resultados han demostrado que existe una interaccion entre la nula actividad

21



fisica y el cancer de mama, en cuanto a la obesidad no se demostro interaccion, lo
que llama la atencién que la obesidad esta presente en 28% de la poblacion
estudiada. La literatura que demuestra la actividad fisica puede estar relacionada
con un menor riesgo de cancer de mama en mujeres, ya la obesidad puede anular
los beneficios de la actividad fisica, sin embargo, en el estudio solo una persona

realizaba actividad fisica, por lo que no es posible llevar a cabo tales inferencias.??

En 2020, el cancer de mama en mujeres fue el tipo de cancer mas comunmente
diagnosticado, con aproximadamente 2.3 millones de nuevos casos, lo que
representa el 11.7% de todos los diagndsticos de cancer (1 de cada 4 casos). A
nivel mundial, es la quinta causa principal de muerte por cancer, con 685,000

muertes.?1.23

El mal estilo de vida puede ocasionar problemas en la salud, como sabemos Se han
encontrado vinculos entre el aumento del IMC y un mayor riesgo de céncer en
neoplasias malignas menos comunes. Ademas, se ha demostrado que estas
asociaciones pueden variar entre hombres y mujeres en algunos tipos de cancer,
como el cancer de colon. En general, la relacién entre el aumento del IMC vy el
cancer fue similar en todas las poblaciones para la mayoria de los tipos de cancer.
Sin embargo, se observo una fuerte asociacion entre el aumento del IMC y el cancer
de mama en las poblaciones de Asia y el Pacifico, pero no en esta poblacion

mexicana ya que la obesidad solo represento el 28%. 22

22



CONCLUSIONES

Una investigacion continua sobre la interaccion entre los factores de riesgo de
cancer de mama es necesaria, ya que los hallazgos sobre la influencia de la
obesidad en el efecto son escasos hasta el momento, lo que si hay que considerar
y promover es la actividad fisica. Falta mas datos que pudieran contribuir al estudio,
pero es una puerta de entrada que los efectos hormonales en premenopdausicas y
posmenopausica juega el papel mas importante en esta patologia y se relacion al
prondstico que la mayoria fueron etapa Il un céancer considerado localmente

avanzado.
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