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RESUMEN.

Titulo: Asociacion entre la obesidad exdgena y la presencia de receptores
hormonales a estrégenos y progesterona en mujeres con diagnéstico de
cancer de mama durante la posmenopausia.

Antecedentes

En el mundo hay 2.3 millones de casos nuevos de cancer de mama, representando
11.7 % de todos los canceres. En México, en 2020, el cancer de mama fue la
enfermedad mas frecuente (15.3%) y la primera causa de muerte en mujeres, con
un estimado de 29 mil 929 nuevos casos y siete mil 931 muertes con una tasa de
incidencia de 40.5 y de mortalidad de 10.6 por 100 mil. Existen factores de riesgo
reproductivos y hormonales asociados al surgimiento del cancer de mama, asi como
factores relacionados con el estilo de vida. Dentro del aspecto hormonal podemos
considerar a los receptores de estrogenos (RE) y progesterona (RP) como los
unicos marcadores biolégicos reconocidos hoy en dia como factores prondsticos y
predictivos del tratamiento. La prevalencia de la obesidad ha aumentado
constantemente en todo el mundo y ahora existe evidencia sélida que respalda un
vinculo causal entre la obesidad y el desarrollo de muchos canceres, incluyendo el
cancer de mama. Para éste, el vinculo mas fuerte se ha asociado en las mujeres
posmenopausicas con receptores de estrogenos positivos, lo que sugiere un papel
importante de los estrégenos en impulsar el crecimiento y desarrollo del cancer de
mama asociado a la obesidad. Los estrégenos desempeiian un papel importante
en el desarrollo normal del epitelio mamario al estimular la proliferacion y la

morfogénesis ductal. Sin embargo, cuando se exponen a altos niveles de




estrogenos, como en el caso de la obesidad, el efecto proliferativo de estos
esteroides puede causar acumulacion de errores de replicacidon que conducen a
mutaciones y al desarrollo de neoplasias, siendo una de las vias de sefalizacion
principal es aquella regulada por la enzima aromatasa.

Objetivo

Conocer cual es la asociacion entre la obesidad y los receptores hormonales
medidos a través de inmunohistoquimica en pacientes con cancer de mama en la
etapa posmenopausica.

Material y Métodos

Se realizé un estudio transversal, retrospectivo y analitico donde se determiné el
resultado de los receptores hormonales e indice de masa corporal en pacientes con
cancer de mama en etapa posmenopausica de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” durante el periodo del 01 de enero del 2022
al 01 de enero del 2023.

Recursos, infraestructura, experiencia del grupo

El grupo cuenta con la experiencia en todos los aspectos de esta propuesta y en la
unidad participante se cuenta con la poblacion para realizar el estudio, siendo
suficiente para llevar a cabo el proyecto en el tiempo estipulado.

Tiempo para desarrollarse

El tiempo a desarrollarse es de 12 meses.

Resultados

Se incluyeron un total de 471 mujeres en etapa posmenopausica con cancer de

mama Yy resultado de inmunohistoquimica de las cuales 159 fueron catalogadas




como obesas por tener un indice de masa corporal mayor o igual a 30.0. En el
grupo de mujeres obesas el 83,6% y en el grupo de no obesas un 80,4%
presentaron un receptor de estrogeno positivo; mientras que para el receptor de
progesterona en el primer grupo obtuvo el 83% y en el segundo grupo un 82,1%,
sin embargo, con p>0,05, siendo no significativamente estadistico.

Conclusiones

Después del analisis estadistico; no existe asociacion entre el resultado de
inmunohistoquimica en pacientes con cancer de mama y la presencia o ausencia

de obesidad.




SUMMARY.

Title: Association between exogenous obesity and the presence of hormonal
receptors for estrogen and progesterone in women diagnosed with breast cancer
during postmenopause.

Background

There are 2.3 million new cases of breast cancer in the world, representing 11.7%
of all cancers. In Mexico, in 2020, breast cancer was the most frequent disease
(15.3%) and the first cause of death in women, with an estimated 29,929 new cases
and 7,931 deaths with an incidence rate of 40.5 and mortality of 10.6 per 100
thousand. There are reproductive and hormonal risk factors associated with the
emergence of breast cancer, as well as factors related to lifestyle. Within the
hormonal aspect we can consider estrogen receptors (ER) and progesterone (PR)
as the only biological markers recognized today as prognostic and predictive factors
of treatment. The prevalence of obesity has steadily increased worldwide and there
is now strong evidence supporting a causal link between obesity and the
development of many cancers, including breast cancer. For this, the strongest link
has been associated in postmenopausal women with positive estrogen receptors,
suggesting an important role for estrogen in driving the growth and development of
breast cancer associated with obesity. Estrogens play an important role in the normal
development of the mammary epithelium by stimulating proliferation and ductal
morphogenesis. However, when exposed to high levels of estrogen, as in the case
of obesity, the proliferative effect of these steroids can cause accumulation of

replication errors that lead to mutations and the development of neoplasia, being




one of the signaling pathways The main one is that regulated by the enzyme
aromatase.

Aim

To know the association between obesity and hormone receptors measured through
immunohistochemistry in patients with breast cancer in the postmenopausal stage.
Material and methods

A cross-sectional, retrospective and analytical study was carried out where the result
of hormonal receptors and body mass index was determined in patients with breast
cancer in the postmenopausal stage of the UMAE Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala” during the period from January 1, 2022 to January 1,
2023.

Resources, infrastructure, group experience

The group has experience in all aspects of this proposal and the participating unit
has the population to carry out the study, which is sufficient to carry out the project
in the stipulated time.

Time to develop

The time to develop is 12 months.

Results

A total of 471 postmenopausal women with breast cancer and
immunohistochemistry results were included, of which 159 were classified as obese
due to having a body mass index greater than or equal to 30.0. In the group of obese
women, 83.6% and in the non-obese group, 80.4% had a positive estrogen receptor;
while for the progesterone receptor in the first group it obtained 83% and in the

second group 82.1%, however with p>0.05, being not statistically significant.
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Conclusions
After statistical analysis; There is no association between the immunohistochemistry

result in patients with breast cancer and the presence or absence of obesity.
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Marco tedrico

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el indice de masa corporal
(IMC) o indice de Quetelet, se define como la relacion entre el peso y la talla, permite
clasificar a las personas con bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad. En
México mas del 70% de la poblacidn mayor a los 30 afios de edad sufren de
sobrepeso u obesidad (1, 2).

Durante la ultima década ha existido un aumento considerable en la prevalencia de
personas con obesidad y sobrepeso y con ello una serie de eventos se han visto
desencadenados, siendo los problemas neoplasicos uno de los mas sobresalientes
(3)-

Debido a la expansién de la investigacién actualmente se ha buscado una conexién
entre la obesidad y el desarrollo de diferentes tipos de neoplasias malignas, incluido
el cancer de mama (3, 4). En México desde el aino 2006 ocupa el primer lugar como
causa de muerte por cancer entre las mujeres y afecta a todos los grupos
socioeconomicos (5).

A nivel mundial el cancer de mama continda siendo una de las neoplasias mas
frecuentes en la mujer y no sélo en el periodo posmenopausico y en edades ya
avanzadas; esto debido al aumento en las pruebas de tamizaje, diagndstico y a la
propia investigacion, se ha visto incrementado el diagndstico de cancer de mama
en mujeres cada dia mas jovenes y posiblemente con fenotipos con mayor
agresividad y un prondstico desfavorable (5, 6).

El cancer de mama es una enfermedad con evolucion compleja, con multiples
factores de riesgo asociados tales como el sexo, la edad, multiples genes que

confieren susceptibilidad, la nuliparidad, la menarquia precoz o la menopausia
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tardia, asi como el sobrepeso y la obesidad; se encuentra bien descrito que el
cancer de mama es comunmente mas frecuente en mujeres sedentarias, obesas y
con poca actividad fisica en comparacion con mujeres sin sobrepeso u obesidad
(7).

Dentro del concepto de cancer de mama se incluyen distintos tipos de tumores que
difieren entre si por su comportamiento, entre otras caracteristicas. Dentro de las
caracteristicas asociadas al cancer de mama destacan los receptores hormonales
(receptores de estrogeno, receptores de progesterona y la sobreexpresion de
proteina HER-2), los cuales serviran no sélo para su clasificacidén sino también para
su pronostico e incluso para su tratamiento (7, 8, 9).

La importancia de los receptores hormonales en el cancer de mama ha sido
reafirmada en los ultimos 30 afios por la gran mayoria de investigaciones realizadas,
lo cual nos ha llevado a revisar el verdadero papel de dichos receptores en la
neoplasia mamaria. En poblacion mexicana, la frecuencia promedio de subgrupos
definidos por estos marcadores es la siguiente: receptores hormonales positivos 60
%, HER-2 positivos 20.4 % vy triples negativos 23.1 % (9, 10).

Conociendo y aceptando la relevancia de los receptores hormonales para el
prondstico y sobre todo en el tratamiento mas adecuado para las pacientes parece
importante tratar de dilucidar aquellos elementos asociados a su presencia o
ausencia en cada uno de los casos de cancer de mama. Por lo anterior podemos
clasificar al cancer de mama en funcion de dichos biomarcadores de la siguiente
manera (3, 5, 10):

- Luminal A: cuenta con receptores positivos para estrogeno y progesterona,

tiene buen prondstico y responde bien a terapia hormonal.
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- Luminal B: se subdivide en luminal B/[HERZ2 positivo, el cual tiene receptores
positivos de progesterona, estrogeno y HER2. Por el otro lado, esta el luminal
B/HER2 negativo, que cuenta con receptores positivos para estrogeno y
progesterona, pero HER2 negativo.

- HER 2+: no cuenta con receptores positivos para estrogeno y progesterona,
pero si para HER2.

- Triple negativo: no cuentan con ninguno de los tres receptores, tienden a
responder bien a quimioterapia, pero recaen facilmente.

Se sabe que, si bien ha existido por afios un vinculo entre el grado de obesidad en
el periodo postmenopausico y el cancer de mama y a su vez éstos mantienen una
relacion directamente proporcional con la positividad de receptores de estrogeno,
principalmente por aumento en la produccién de estrogenos periféricos por parte
del tejido adiposo; también existen mecanismos independientes al sobrepeso que
podrian estar asociados a la expresividad de los receptores hormonales (5,10).
Antes se consideraba al tejido adiposo como un o6rgano inerte, carente de
mecanismos capaces de mantener influencia sobre otros tejidos; sin embargo, poco
a poco se han ido dilucidando vias de sefalizacion que interfieren con el aumento
de citocinas, hormonas y factores de crecimiento tumorales.

Tanto los estrogenos como el grado de obesidad juegan un papel importante en el
cancer de mama. Los estrégenos son una de las principales hormonas reguladoras
en la mujer; controlan una serie de procesos fisiologicos, incluyéndose el
metabolismo energético de las células, la respuesta al estrés, el equilibrio mineral y

el deseo sexual.

14




Durante el proceso premenopausico los estrogenos vienen sintetizados a través del
ovario, sin embargo, en el periodo postmenopausico (minimo doce meses sin
evidencia de periodo menstrual) la gran parte de concentraciones de estrogenos
son sintetizados por el tejido adiposo, es decir; a nivel periférico. Es por ello que una
de las hipdtesis del comportamiento hormono-dependiente en el cancer de mama
viene dado por la cantidad de tejido adiposo en la region de la glandula mamaria,
sobre todo en mujeres después de la menopausia.

Los estrégenos locales dentro de las células mamarias, aunado a los estrogenos
circundantes a nivel periférico, que se cree que son un reflejo de la produccion de
esteroides derivados del tejido adiposo, estan directamente relacionados con el
impulso y el aumento en la proliferacion de las células tumorales de la mama.
Existen varias teorias que apoyan la relacion directamente del aumento del IMC y
el cancer de mama con receptores hormonales positivos, algunas de éstas son las
siguientes: en primer lugar, el aumento en la produccion de estrogeno en los
adipocitos (efecto aromatasa) quienes pueden acelerar e inducir los receptores de
estrogenos en las células mamarias. La leptina, una adipocina aumentada en la
obesidad, inhibe la p53 de las células de la mama humana, lo que lleva a un
aumento en la expresidn de la aromatasa. Juntas, estas citocinas inflamatorias
promueven la inflamaciéon de los tejidos y activan vias de sefalizacidn que
promueven la biologia agresiva del TNBC. IL-6, IL-8 y leptina aumentan en
individuos obesos y activan la sefalizacion de STAT3, NF-kB y Wnt/EZH2. La
activacion de STAT3, NF-kB y Wnt/EZH2 promueve la invasion y la metastasis y

predice un mal prondstico en mujeres con TNBC.
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En segundo lugar, la obesidad como parte del sindrome metabdlico y el aumento
de factores de crecimiento tales como factor de crecimiento similar a la insulina,
aumento en interleucina 6 y factor de crecimiento tumoral alfa.

Los estrégenos funcionan mediante receptores bien descritos llamados receptor alfa
y beta; ERa y Erp. Dichos receptores son fundamentales para el crecimiento y
maduracion de la glandula mamaria de forma fisioldgica, sobre todo en el momento
de la pubertad y el embarazo. De los receptores previamente descritos el tipo alfa
se encuentra entre el 50 al 80% de los canceres de mama y es de relevancia clinica
ya que condiciona un mejor pronostico con baja tasa de recurrencia. Por otra parte,
el receptor beta, aunque en menor porcentaje se ha encontrado en canceres de
mama, éste contribuye con una sensibilidad y resistencia hormonal (11).

En general los estudios se han enfocado en el cancer de mama durante el estado
postmenopausico con receptores hormonales positivos, sin embargo, es poco el
conocimiento y la relacion que se tiene sobre la obesidad y el cancer triple negativo.
Se debe destacar que la obesidad no sélo va a aumentar el riesgo de cancer, sino
que también aumentara el riesgo de recurrencia y de fatalidad (11, 12).

Durante los ultimos afios el vinculo mas fuerte que se ha descubierto es que el IMC
se asocia positivamente con los niveles de estrogenos en los tejidos. Por lo tanto, a
medida que la masa grasa aumenta con el aumento del peso corporal, la expresion
de aromatasa y, en consecuencia, los estrégenos y el microambiente local que
favorece el cancer de mama.

Estos vinculos también predicen la agresividad del mismo cancer, sin embargo, ha

llamado la atencion que en estudios mas actuales los canceres de estirpe triple
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negativa ocurren con mayor frecuencia en mujeres mas jovenes y con un indice de
masa corporal elevado (13).

La biologia del cancer de mama con receptores positivos y del TNBC es claramente
distinta. El cancer de mama con receptores hormonales positivos se caracteriza por
la dependencia de estrogenos; los TNBC son, por definicion, receptor de estrogeno
negativo. En el pasado, con excepcion de la aromatizacion de andrégenos, el tejido
adiposo se consideraba un o6rgano bioquimicamente inerte. Como resultado,
muchos investigadores creyeron que el exceso de tejido adiposo y la obesidad
pueden no ser impulsores del TNBC (13, 14).

Existen estudios como el Carolina Breast Study, en el que se encontrd relacion
directa entre la obesidad aumentada y la mayor incidencia del cancer triple negativo
en mujeres de raza negra, llamando la atencién que no discrimind entre el periodo
pre o postmenopausico en el cual se encontraban.

El estudio Women's Anticeived and Reproductive Experiences (CARE), es otro de
los estudios que han buscado relacién del TNBC y la obesidad (14, 15, 16, 22). Este
se presenta como un estudio de casos y controles en mujeres europeas no
americanas, no hispanas y afroamericanas. El estudio CARE informé que si existe
asociacion entre el indice de masa corporal y el TNBC, sin embargo, que depende
del estado menopausico en el que se encuentre dicha mujer. Por ejemplo, concluyé
que en mujeres en donde mayor era el IMC en una mujer menor era el riesgo de
cancer triple negativo en el periodo premenopausico y que la relacion era
proporcional entre un IMC elevado y el riesgo de cancer con marcadores

hormonales positivos.
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El consorcio Afroamericano de Epidemiologia y Riesgo del Cancer de Mama
(AMBER) ha ayudado a comprender si entre la obesidad y el cancer triple negativo
existe alguna relacion. Sin embargo, revisiones sistematicas han evaluado la
relacion entre TNBC, la obesidad y el estado menopausico y sugirieron que las
mujeres premenopausicas obesas (IMC =230 kg/m 2) tienen un riesgo 42% mayor
de desarrollar TNBC en comparacion con las mujeres no obesas (16, 17).

Es claro que la menarca es un punto crucial para el destino de las células mamarias
ya que poblaciones con menarquias tempranas algunas veces pueden estar
asociadas a canceres con receptores de estrogeno negativos. Si bien existen
diferentes vias de sefalizacion capaces de dirigir a las células cancerigenas hacia
un entorno con receptores hormonales positivos 0 negativos, existen factores que
probablemente viren entre una y otra estirpe. Es por ello que retoma importancia el
conocer cual es la asociacion entre el grado de obesidad y la presencia de
receptores hormonales medidos mediante inmunohistoquimica en pacientes con

cancer de mama, sobre todo en el periodo posterior a la menopausia (25, 26).
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1) Justificacion.

Durante anos el cancer de mama se ha convertido en unos de los principales
agentes neoplasicos causantes de alta morbimortalidad en nuestro pais. Debido a
la investigacion se han encontrado diversos factores de riesgo predisponentes para
su aparicion. Uno de ellos; la obesidad. Por afios se ha intentado relacionar el grado
de obesidad con la aparicion de receptores hormonales positivos en las células
tumorales de la mama; esto en funcidn del aumento de estrégenos periféricos; sin
embargo, nuevas bibliografias han hecho notar que los canceres triple negativos de
mayor agresividad se han asociado a mujeres con un alto indice de masa corporal.
La importancia de conocer si existe predisposicion de encontrar receptores
hormonales positivos en mujeres con mayor grado de obesidad nos permitira
realizar acciones no sélo para la prevencion sino para el tratamiento oportuno,
enfocandonos en estrategias de salud publica y tamizajes mas tempranos en

nuestra poblacion ya que en su mayoria sufren de un cierto grado de obesidad.

2) Planteamiento del problema y pregunta de investigaciéon

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2018), en
México del total de adultos de 20 afios y mas, 39.1% tienen sobrepeso y 36.1%
obesidad. En 2020 fallecieron 97 323 personas por tumores malignos. De estos, 7
880 fueron por tumores malignos de mama, lo que equivale a 8% de este total. El
aumento impulsivo de obesidad en nuestra poblacion, asi como la incidencia de
cancer de mama hace que los investigadores de este trabajo nos planteemos lo

siguiente:
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Pregunta de Investigacion:

En mujeres con diagndstico de cancer de mama durante la posmenopausia que
acuden a la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”;

¢ Cual es la fuerza de asociacion entre la obesidad y la presencia de receptores

hormonales en el tumor determinado mediante inmunohistoquimica?

3) Hipétesis.

En mujeres con diagndstico de cancer de mama durante la postmenopausia que
acuden a la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”,
existe una asociacion entre la presencia de obesidad y la presencia de receptores

hormonales en el tumor determinado mediante inmunohistoquimica.

4) Objetivo General

Conocer cual es la asociacion entre la obesidad y los receptores hormonales
medidos a través de inmunohistoquimica en mujeres que acuden a la UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, con cancer de mama

en la etapa posmenopausica.

5) Material y métodos.

Diseno y tipo de estudio.
El trabajo consiste en un estudio transversal, retrospectivo, por conveniencia y

analitico.
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Universo de trabajo.

Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social atendidas en
la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” con
diagndstico de cancer de mama que cursen periodo posmenopausico y que cuenten
con el resultado de los receptores hormonales e indice de masa corporal.

Lugar dénde se desarrollara el estudio.

El estudio se llevo a cabo en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala” en el servicio de anatomia patoldgica.

Descripcion general del estudio.

Se obtuvieron los datos de todas las mujeres con diagndstico de cancer de mama
del servicio de anatomia patolégica de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.
4 “Luis Castelazo Ayala” a las que se les realizé inmunohistoquimica de receptores
hormonales. Se recabaron los siguientes datos obtenidos de la revision de
expedientes clinicos y de los archivos de patologia, posteriormente se recolectaron
en una hoja de calculo de Excel: edad, receptores de estrégeno, receptores de
progesterona, estado pre o posmenopausico e indice de masa corporal. Los tutores
realizaron el analisis estadistico obteniendo los resultados, revisando la redaccion

de la tesis hecha por el residente de ginecologia y obstetricia.
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Criterios de selecciéon

Criterios de inclusién.

Cancer de mama invasor con resultado de receptores hormonales.
indice de masa corporal.

Etapa posmenopausica.

Criterios de exclusion.

Cancer de mama metastasico.

Criterios de eliminacion.

Reportes de mujeres que no cuenten con seguimiento ni expediente clinico

electronico.
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6) Definicion de las variables

Identificacion de variables

Independientes:
- Obesidad exdgena
- Posmenopausia
Dependientes:
- Receptores hormonales a estrégenos
- Receptores hormonales a progesterona
- Cancer de mama
Descripcion operacional de las variables.
Independientes:
Obesidad exdégena
- Definicion operacional: Se considerd aquellas mujeres con indice de masa
corporal mayor o igual a 30
- Tipo de variable: Cualitativa.
- Escala de medicion: Continua.
Posmenopausia
- Definicion operacional: Pacientes en las cuales el momento del resultado de
inmunohistoquimica en el tumor de mama, es mayor a doce meses de
amenorrea.
- Tipo de variable: Cualitativa.
- Escala de medicion: Dicotomica.

Dependientes
Receptores hormonales a estrégenos
- Definicion operacional: Biomarcador registrado en expediente clinico de las
pruebas de inmunohistoquimica de biopsias de pacientes con cancer de
mama.
- Tipo de variable: Cualitativa
- Escala de medicion: Dicotomica

Receptores hormonales a progesterona
- Definicion operacional: Biomarcador registrado en expediente clinico de las
pruebas de inmunohistoquimica de biopsias de pacientes con cancer de
mama.
- Tipo de variable: Cualitativa
- Escala de medicion: Dicotomica.

Asociacion: Se definid como el porcentaje de mujeres con receptor a estrégeno y
progesterona positivos que tuvieran un indice de masa corporal mayor o igual a 30.
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Aspectos estadisticos.

Tamano de la muestra

No probabilistico de casos consecutivos.

Se obtuvieron los datos de todas las mujeres con diagndstico de cancer de mama
del servicio de anatomia patoldgica de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.
4 “Luis Castelazo Ayala” a las que se les realizé inmunohistoquimica de receptores
hormonales. Se recabaron los siguientes datos obtenidos de la revision de
expedientes clinicos y de los archivos de patologia, posteriormente se recabaron en
una hoja de calculo de Excel: edad, receptores de estrogeno, receptores de
progesterona, estado pre o postmenopausico, talla, peso e indice de masa corporal.
El tutor realiz6 el analisis estadistico obteniendo los resultados y realiz6 la revision
de la redaccion de la tesis hecha por el residente de ginecologia y obstetricia.
Analisis estadistico

Los resultados se midieron con base a medias, medianas y desviacion estandar de
acuerdo a la distribucién de la muestra. Se determiné el resultado de los receptores
hormonales y el indice de masa corporal en pacientes con cancer de mama de la

UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.
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7) Aspectos éticos.

Apego a las normas éticas

El presente protocolo se realizé en estricto apego a las normas éticas nacionales e
internacionales de investigacion en salud como son el Codigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, informe Belmont, Ley General
de Salud (LGS), Reglamento de la LGS en materia de investigacion para la salud, y
a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para
la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos asi como
a los cbdigos y normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la
investigacion clinica.

El presente protocolo se realizdé siempre salvaguardando el respeto a las personas,
la justicia, la beneficencia, la no maleficencia, la dignidad y la integridad de cada
uno de los sujetos que se incluyeron en el estudio. Asimismo, los investigadores
involucrados en la realizacion del presente proyecto declaramos que no existe
conflicto de intereses.

Se solicitd y se aprobd el presente protocolo de investigacion al Comité de
Investigacion en Salud y Etica del Instituto Mexicano del Seguro Social que
corresponda obteniendo el siguiente folio de registro: R-2024-3606-012. Asimismo,
el reclutamiento, la implementacién y el desarrollo de éste, se realiz6 hasta después
de haber obtenido la aprobacion por dicho Comité.

Riesgo del estudio

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacion sin
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riesgo ya que unicamente se consultaran registros del expediente clinico y
electronico.

Obtencion del consentimiento informado

Por tratarse de un protocolo analitico, observacional y retrospectivo en donde s6lo
se trabajo con expedientes y no se realizé ninguna intervencion sobre las pacientes,
no fue necesario realizar carta de consentimiento informado, por lo que se cont6
con una Dispensa al Comité de Etica en Investigacion.

Confidencialidad

Los datos de las mujeres incluidas en este estudio fueron mantenidos en total
confidencialidad. A cada participante se le asigno un folio unico y especifico con el
cual se identific6 cada dato obtenido, los cuales soélo fueron accesibles para los
investigadores responsables del protocolo, quienes tienen la obligacion de no
revelar la identidad de los participantes.

Beneficios al final del estudio

Los beneficios de este estudio tienen un caracter estrictamente cientifico y en
ningun momento se persiguen beneficios econdmicos para ninguno de los

participantes.
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8) Resultados
Descripcion general de la poblaciéon
Se incluyeron un total de 781 mujeres con diagndstico de cancer de mama durante
el periodo de 1 de enero de 2022 al 1 de enero de 2023 quienes contaban con
biopsia de mama y estudio de inmunohistoquimica en el servicio de Patologia del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”. De ellas, fueron
excluidas 200 mujeres; cien de ellas debido a la falta de expediente electronico y
seguimiento en la unidad y cien mas por tratarse de mujeres en etapa
premenopausica.
El estudio continio con un total de 471 mujeres en estado posmenopausico
divididas en dos categorias. El primer grupo fue aquellas mujeres que presentaban
obesidad, es decir un indice de masa corporal mayor o igual a treinta; en este primer
grupo se conto con un total de 159 (33,8%). Un segundo grupo de mujeres fue aquel
sin presencia de obesidad, es decir; aquellas con un indice de masa corporal menor
a treinta, abarcando 312 mujeres (66,2%) (Tabla 3, 4).
En ambos grupos no existié diferencia significativa en la edad de las mujeres, la
talla ni tampoco en el momento en el cual presentaron menopausia, siendo los 51
anos la frecuencia predominante en ambos grupos de estudio (Tabla 1).
Asociacién de receptores hormonales y obesidad.
De las 312 mujeres que se estudiaron y no presentaban obesidad la frecuencia de
indice de masa corporal fue de 25,4 (2,87%) (Tabla 1). En este grupo, hubo una
mayor cantidad de mujeres con receptores de estrogeno positivo, con un total de

251 casos (80,4%), por el contrario; sélo un 19,6% tuvo receptor negativo.
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En el segundo grupo, mujeres con obesidad y cancer de mama, de 159 mujeres la
presencia del receptor de estrégeno estuvo en 83,6%, correspondiente a 133
mujeres dentro del estudio, mientras 16,4% de ese total, obtuvo un resultado
negativo.

En tanto el receptor de progesterona en el grupo de mujeres sin obesidad se
presentd como positivo en 256 mujeres, correspondiente al 82,1%, y negativo para
56 mujeres, correspondiendo al 17, 9%.

En mujeres con obesidad y cancer de mama el receptor de progesterona se
presento de forma similar; 132 mujeres (83,0%) con resultado positivo, mientras que
27 mujeres con resultado negativo (17,0%) (Tabla 1).

Se realizé analisis de variables con prueba de Chi cuadrada encontrando como
intervalos de confianza p > 0,05, concluyente de que no existe asociacion entre la
obesidad y la presencia de receptores hormonales de estrégeno y progesterona en

mujeres con cancer de mama (tabla 5, 6, figura 1y 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada.

Mujeres con cancer

Mujeres con

Factor analizado de mama sin cancer de mamay Valor de p
obesidad obesidad
312 159
n n
Edad (afios), media + DS 65+9,6 66 + 8,6 <0.001
Menopausia n (afios); media + DS 51 1,8 51+17 <0.001
Peso, kg, media + DS 61,4+84 77,2+10,1 <0.001
Talla (metros), media + DS 1,55 + 0,068 1,52 + 0,068 0.006
IMC, media + DS 25,4 +2,87 33,2+ 3,39 <0.001
Peso bajo, n (%) 2 (0,64%)
Peso normal, n (%) 85 (27,26 %)
Sobrepeso, n (%) 225 (72,1%)
Obesidad Grado I, n (%) 128 (80,5 %)
Obesidad Grado Il, n (%) 25 (15,7 %)
Obesidad Grado lll, n (%) 6 (3,8 %)
Receptor de estrogeno positivo, n (%) 251 (80,4%) 133 (83,6%) 0,716
Receptor de estrogeno negativo, n (%) 61 (19,6%) 26 (16,4%) 0,716
Receptor de prog(toa/f,)terona positivo, n 256 (82,1%) 132 (83,0%) 0,187
Receptor de proggzt)erona negativo, n 56 (17,9%) 27 (17,0%) 0,187

DS significa desviacién estandar; IMC, indice de masa corporal; n, recuento.
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Tabla 2. Grados de obesidad y recej

ptores hormonales

Mujeres con cancer de
mama y RE positivos

Mujeres con cancer de
mama y RP positivos

Obesidad Grado I, n (%)

108 (81,2 %)

107 (81,1%)

Obesidad Grado Il, n (%)

20 (20,9 %)

20 (15,2%)

Obesidad Grado lll, n 5 (3,8 %) 5 (3,8%)
(%)
Total 133 132

RE significa receptores de estrogeno; RP: receptores de progesterona.
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Tabla 3. Relacién de receptor de progesterona y obesidad

Obesidad
Ausente Presente Total
Negativo 56 26 82
Receptor de
progesterona 3
Positivo 256 133 389
Total 312 159 471
Tabla 4. Relacién de receptor de estrogeno y obesidad
Obesidad
Ausente Presente Total
Negativo 61 26 87
Receptor de
estrogeno B
Positivo 251 133 384
Total 312 159 471
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FIGURAS.
Piramide de poblacion Recuento Niveles por Receptor progesterona

Receptor progesterona

Positivo Negativo
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Peso normal Peso normal
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<2 <
2 >
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Obesidad Il Obesidad Il
Obesidad |l Obesidad Il
150 100 50 0 50 100 150
Figura 1. Comportamiento entre la obesidad y el receptor de progesterona.
Piramide de poblacion Recuento Niveles por Receptor estrogeno
Receptor estrogeno
Positivo Negativo
Bajo Peso Bajo Peso
Peso normal Peso normal
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®
=
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Figura 2. Comportamiento entre la obesidad y el receptor de estrogeno.
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Tabla 5. Pruebas de chi-cuadrado en RE
Significacion  Significacion  Significacion

asintética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de , 7162 1 ,398
Pearson
Correccion de ,519 1 471
continuidad °
Razén de verosimilitud 27 1 ,394
Prueba exacta de ,452 ,237
Fisher
Asociacion lineal por 714 1 ,398
lineal
N de casos validos 471

RE significa receptor de estrogeno.

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es 29.37.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 6. Pruebas de chi-cuadrado en RP
Significacion  Significacion  Significacion

asintética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de ,1872 1 ,666
Pearson
Correccidén de ,092 1 , 761
continuidad °
Razén de verosimilitud ,188 1 ,664
Prueba exacta de Fisher , 7102 ,384
Asociacion lineal por ,186 1 ,666
lineal
N de casos validos 471

RP significa receptor de progesterona.
a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
27.68.
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Discusién

El presente trabajo examina la relacion entre la obesidad en mujeres con cancer de
mama Yy la presencia o no de receptores hormonales de estrogeno y progesterona.
Incluimos mujeres dentro del periodo de doce meses que tuvieran biopsia de mama
con diagndstico de cancer y presentaran inmunohistoquimica.

Encontramos la presencia de receptor de estrogeno en un 80,4% de la poblacién de
mujeres sin obesidad y 83,6% en mujeres con obesidad. En tanto, el receptor de
progesterona estuvo presente en un 82,1% de mujeres sin obesidad y 83% en
mujeres con obesidad.

Nuestros resultados rechazan la asociacion entre la presencia de obesidad y la
positividad de receptores hormonales (estrégeno y progesterona) en mujeres con
cancer de mama.

A diferencia de otros estudios donde el aumento progresivo del indice de masa
corporal en mujeres posmenopausicas favorecia el incremento de los receptores de
estrogeno positivo (14, 15, 16, 22), en nuestro estudio no existio correlacion directa
entre esas dos variables. Sin embargo, llama la atencidn que nuestra poblacion en
general se ubicd entre aquellas pacientes con sobrepeso y obesidad grado |, en
comparacion con estudios globales donde existia mayor poblacion con grados de
obesidad mayores (Tabla 2). En nuestros resultados ambas variables (receptores
de estrégeno y progesterona) se comportaron de forma similar con tendencias que
pueden observarse en las graficas 1y 2.

Dentro de las limitaciones con la que cuenta nuestro estudio es la falta de

informacion acerca de variables que pudieran condicionar la ausencia o no de
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receptores hormonales, tales como comorbilidades o tabaquismo, por mencionar
algunas.

Los puntos fuertes es la adecuada clasificacion y seguimiento de las mujeres que
contaron con inmunohistoquimica, la exclusibn de mujeres con canceres
metastasicos, ya que en otros estudios éstas han sido incluidas. Entendemos las
limitaciones que podrian traducir la baja o nula fuerza de asociacion entre variables,

a pesar de ello el estudio ofrece poblacion acorde a nuestro centro de atencion.
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10)Conclusién

En conclusién, nuestros resultados sugieren que no existe asociacion
estadisticamente significativa entre el resultado de inmunohistoquimica de
receptores de estrogeno y progesterona en mujeres con cancer de mama con la
presencia o ausencia de obesidad.

Es deseable que en un futuro se realicen estudios clinicos prospectivos
longitudinales para evaluar el papel que puede tener la obesidad con respecto a los
cambios de inmunohistoquimica de receptores hormonales y el aporte clinico y

terapéutico de éstos.
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10)Recursos, financiamiento y factibilidad.

Recursos humanos:

Concepcidén de la idea original de la propuesta: Dr. Omar Enrique Quintero

Rodriguez, Dr. Carlos José Molina Pérez y Dra. Tania Guadalupe Alcala Ramirez

Aspectos metodoldgicos: Dr. Omar Enrique Quintero Rodriguez, Dr. Carlos José

Molina Pérez.

Identificacion y sequimiento de los participantes, recoleccion de datos y

muestras: Dra. Tania Guadalupe Alcala Ramirez

Analisis de los datos: Dr. Carlos José Molina Pérez, Dra. Tania Guadalupe Alcala

Ramirez

Elaboracion del manuscrito para su publicacion y difusiéon: Dr. Omar Enrique

Quintero Rodriguez, Dr. Carlos José Molina Pérez y Dra. Tania Guadalupe Alcala
Ramirez

Recursos fisicos y materiales.

Los recursos materiales e insumos seran los disponibles en la UMAE HGO4, IMSS,
los cuales incluyen: equipo de cOmputo, equipo de impresora, unidad de
almacenamiento portatii USB 3.0, hojas blancas, plumas, lapices, borradores,
corrector e instrumentos de recoleccion de datos.

Recursos financieros

No requiere financiamiento.

Factibilidad
Se cuenta con factibilidad técnica ya que existe personal capacitado para la revision

y analisis de expedientes. Por la cuestion economica se cuenta con todos los
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insumos necesarios dentro del departamento lo cual ayuda a la organizacion y

realizacion del presente estudio.
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11)Aspectos de bioseguridad.

Los investigadores que participan en este proyecto declaramos al Comité de
Bioseguridad para la Investigacion, que el protocolo de investigacion con titulo:
“‘Asociacion entre la obesidad exégena y la presencia de receptores
hormonales a estrégenos y progesterona en mujeres con diagnostico de
cancer de mama durante la posmenopausia” del cual somos responsable, NO
TIENE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD, ya que no se utilizd material
bioldgico infecto-contagioso; cepas patdgenas de bacterias o parasitos; virus de
cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o células y/o
vegetales genéticamente modificados; sustancias toxicas, peligrosas o explosivas;
cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del
personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social, o afecte al medio ambiente. Asimismo, declaramos que, en este protocolo
de investigacion, no se llevo a cabo procedimientos de trasplante de células, tejidos
u organos, o de terapia celular, ni se utilizaron animales de laboratorio, de granja o

de vida silvestre.
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12)

Cronograma de actividades.

2024

Mes
Actividad

Febrero

Marzo

Abril

Semana

Revision y actualizacion
bibliografica.

Discusién y
actualizaciones del
protocolo de
investigacion.

Aprobacién de comité y
revisores

Construccion de la
base de datos.

Captura de la base de
datos.

Analisis estadistico.

Elaboracion de
discusién y
conclusiones.

Preparacion de
manuscritos para su
difusién.

Entrega de Tesis y
documentos para su
revision.
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13)Metas y productos entregables

Difusion de los resultados.
Los resultados se daran a conocer como tesis, asi como publicacién de articulo en

revistas indexadas.
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15) Anexos.

Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Asociaciéon entre la obesidad exégena y la presencia de receptores
hormonales a estrégenos y progesterona en mujeres con diagnostico de

cancer de mama durante la posmenopausia.

I. Datos de identificacidon de la paciente

Folio

Il. Datos clinicos

Edad (afhos) Talla (m)
Peso (kg) IMC (kg/my)
- Si
Estado premenopausico _ No
- Si
Estado posmenopausico _ No

lll. Variables relacionadas a la pieza quirargica

- Positivo
Receptores de estrégeno ~ Negativo
- Positivo
Receptores de progesterona ~ Negativo
Fecha de recoleccién de informacion:
Nombre de quien recolecté

informacion:
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Anexo 2

CARTA DE ACEPTACION DEL COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN

16/2/24, 13:44

SALUD.

SIRELCIS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

7 \¢

Dictamen de Aprobado

Comité Local de [nvestigacion en Salud 3606
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA

Registro COFEPRIS 17 CI 09 010 024
Reglstro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121

FECHA Viernes, 16 de febrero de 2024
Doctor (a) OMAR ENRIQUE QUINTERO RODRIGUEZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo A iaciéon entre la obesidad
6g y la pri ia de ri es hor les a estrogenos y progesterona en mujeres con
diagnéstico de cancer de mama durante la posmenopausia. que sometié a consideracién para evaluacion de
este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Nimero de Registro Institucional

R-2024-3606-012

De acuerdo a la ndrmativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo”a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerir solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Doctor (a) Oscar Moreho Alvarez
Presidente del Comité Lodal de Investigacion en Salud No. 3606

IMSS

SEGLRIDAD Y SOUDARIDAD SOCIA

https:/fsirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/63607
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