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Resumen

Introduccidn: El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del sindrome metabdlico
(SM) es la obesidad, un estado pro inflamatorio con alteraciones sistémicas y locales vincu-
ladas al crecimiento tumoral, siendo un determinante en el desarrollo del cancer de mama en
la posmenopausia, en su prondéstico y en la eficacia del tratamiento. El objetivo del presente
estudio fue determinar la asociacion entre el SM y el Cancer de Mama en mujeres posmeno-
pausicas comparadas con un grupo control.

Materiales y métodos: El estudio fue de disefio observacional, analitico; se llevd a cabo en el
Hospital de SOLCA-Guayaquil entre enero a diciembre del 2019. El muestreo fue no probabi-
listico. Se incluyeron casos de mujeres de 50 — 70 afios con patologia de mama. Las variables
fueron presencia de sindrome metabdlico y diagndstico de cancer de mama en mujeres pos-
menopadsicas. Se utilizé Chi cuadrado, Odds Ratio, el intervalo de confianza al 95 % y valor P
< 0.05 para revisar la significancia estadistica.

Resultados: Ingresaron al estudio 157 casos, 107 en el grupo con cancer de mama (G1) y 50
mujeres (31 %) sin patologia maligna (G2). La edad en G1 fue de 59.949.9 afios en G2 55.5+5.5
(P=0.001). El indice de masa corporal fue 29.05+1.2 en G1y 26.80+1.3 en G2 (P<0.001). OR
del SM para el desarrollo de Cancer de mama fue 4.60 (IC 95% 2.23-9.51 ) P<0.0001. OR del
SM para el desarrollo de cdncer de mama en mujeres menores a 54 afios fue de 0.22 (0.069-
0.72), P=0.0118. No hubo asociaciones por tipo histoldgico.

Conclusion:; Existe asociacion entre el SM y el cancer de mama en mujeres posmenopausicas,
por lo que se debe considerar la salud metabdlica como un factor de riesgo clinicamente re-
levante y modificable para el desarrollo del cancer.
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Abstract

Introduction: The most critical risk factor for developing metabolic syndrome (MS) is obesity,
a proinflammatory state with systemic and local alterations linked to tumor growth. It is a
determinant in developing postmenopausal breast cancer in its prognosis. and the efficacy of
treatment. This study aimed to determine the association between MS and Breast Cancer in
postmenopausal women compared to a control group.

Materials and methods: The study had an observational, analytical design at the SOLCA-
Guayaquil Hospital between January and December 2019. The sampling was non-probabilis-
tic. Cases of women between 50 and 70 years of age with breast pathology were included.
The variables were the presence of metabolic syndrome and diagnosis of breast cancer in
postmenopausal women. Chi-square, Odds Ratio, 95% confidence interval, and P value < 0.05
were used to review statistical significance.

Results: 157 cases entered the study, 107 in the group with breast cancer (G1) and 50 women
(31%) without malignancy (G2). The age in G1 was 59.949.9 years in G2 55.5+5.5 (P=0.001).
The body mass index was 29.05+1.2 in G1 and 26.80+1.3 in G2 (P<0.001). OR of the MS for
the development of breast cancer was 4.60 (95% Cl1 2.23-9.57) P<0.0001. OR of the MS for the
development of breast cancer in women under 54 years of age was 0.22 (0.069-0.72),
P=0.0118. There were no associations by histological type.

Conclusion: There is an association between MS and breast cancer in postmenopausal
women, so metabolic health should be considered a clinically relevant and modifiable risk fac-
tor for cancer development.

Keywords:

MeSH: Metabolic Syndrome, Breast Neoplasms, Postmenopause.

Introduccion

La asociacién entre el Sindrome Metabolico (SM) y el cdncer de mama merece ser investigada
debido a que existe fuerte evidencia cientifica que vincula las alteraciones sistémicas y locales
ocasionadas por la obesidad, con el crecimiento tumoral, siendo un determinante en el desa-
rrollo del cancer de mama en la posmenopausia, en su prondstico y en la eficacia del trata-
miento. Entre las conclusiones obtenidas de la revision de grandes metaanalisis se ha esti-
mado que el riesgo de padecer cancer de mama en mujeres posmenopausicas aumenta un
10% por cada 5 unidades por encima de 25 en relacion al indice de masa corporal (IMC). Por
tanto, es importante estudiar la relacion de estas condiciones para conocer el mecanismo de
regulacion de las vias metabdlicas que actuan como conductores claves en el crecimiento
tumoral [1].

Durante las ultimas cuatro dédacas, el nimero de casos de cancer de mama ha venido
en ascenso, este aumento ha sido atribuido a muchos factores como el aumento en la espe-
ranza de vida de la poblacion en general, factores hormonales como los estrogenos endége-
nos y exégenos, factores reproductivos como la nuliparidad, el primer embarazo a edad tardia,
la menarquia temprana o menopausia tardia, factores genéticos, factores ambientales como
sustancias toxicas como el alcohol, el tabaco o la exposicion a radiaciones ionizantes y el
peso Y la grasa corporal en mujeres posmenopausicas [2].

Segun las estadisticas de GLOBOCAN 2020, la incidencia de cancer de mama en mujeres
de 50 a 70 afos, representa un 27.1% entre todos los tipos de cancer, y su mortalidad en
relacion a ellos es del 17.2% [3]. En América del Sur, el cancer de mama representa un 9.1%
entre todos los canceres. La incidencia de cancer de mama en este grupo de pacientes se
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encuentra en el ranking 1, a excepcion de Bolivia donde ocupa el segundo puesto precedido
por el cancer de cérvix [4].

En Ecuador, el cancer de mama ocupa el primer lugar en el ranking de incidencia de can-
cer, con un numero de 1.595 casos en mujeres de 50 a 70 afios [4]. Existen investigaciones [5,
6] donde sugieren que la salud metabdlica se deberia considerar como un factor de riesgo
clinicamente relevante y modificable para el cancer de mama en la posmenopausia. Peiting
Li et al., 2020 [7], concluyen que la presencia de SM en mujeres con cancer de mama en la
posmenopausia podria predecir el riesgo de recurrencia y mortalidad, pero es un resultado
estadisticamente significativo en un unico grupo de mujeres caucasicas, lo cual podria signi-
ficar un sesgo de seleccion ante diferencias raciales. Giuseppe Buono et al., 2020 [8], en su
estudio correlaciono el SM con resultados adversos en pacientes con cancer de mama. En un
meta analisis [9], sugiere la importancia del cribado para cancer de mama en mujeres posme-
nopausicas que cumplan con = 2 componentes del SM, lo cual podria ayudar a detectar el
cancer en una etapa temprana.

El propdsito del presente estudio fue valorar la contribucion de los multiples efectos sis-
témicos ocasionados por el estado inflamatorio crénico del SM en el desarrollo y prondstico
del cancer de mama en mujeres posmenopausicas, lo cual sentara las bases para la genera-
cion de futuras hipotesis y nuevas investigaciones. La hipétesis de estudio fue que existe aso-
ciacion entre el sindrome metabdlico y el cancer de mama en mujeres posmenopausicas.

Materiales y métodos

Disefio de la investigacion
El estudio es observacional, analitico. La fuente es retrospectiva. Y el seguimiento de los pa-
cientes fue transversal.

Escenario

Este estudio se llevo a cabo en el Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”,
SOLCA, ubicado en la ciudad de Guayaquil, Ecuador, en Avda. Pedro Menéndez Gilbert, junto
ala Cdla. La Atarazana. El periodo de estudio fue entre el 1 de enero a 31 de diciembre del afio
2019.

Universo y muestra
El muestreo fue no probabilistico, tipo censo en donde se incluyeron todos los casos posibles
qgue cumplieron los criterios de ingreso durante el periodo de estudio.

Participantes

Se incluyeron registros de pacientes mujeres en estudio por patologia de mama, maligna y
benigna, con edad comprendida entre 50 — 70 afios, que mantuvieron un tratamiento integral
dentro de la institucion. Se exluyeron casos derivados solamente para radioterapia, con en-
fermedad oncoldgica avanzada o con enfermedad oncoldgica previa.

Variables

Las variables fueron presencia de sindrome metabdlico con las dimesiones: Hipertension ar-
terial, hiperglicemia, obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia. Presencia de diag-
néstico de cancer de mama en mujeres posmenopadusicas.

Procedimiento de investigacion

La recoleccion de datos se realizd mediante la revision de historias clinicas en el sistema In-
tranet. Se realizd una hoja de recoleccion de datos donde se compild la informacion prevista
de las variables sujetas a este estudio, una vez realizado este proceso, se consolido en una
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base de datos donde se depurd y analizo presentando en tablas y graficos a manera de resu-
men para obtener las conclusiones.

Andlisis estadistico

Se utilizo para las diferentes variables de manera individual estadisticas descriptivas con in-
dicador de porcentaje y luego para su comparacion se utilizé estadistica inferencial usando
prueba Chi cuadrado, Odds Ratio, el intervalo de confianza al 95 % y valor P < 0.05 para revisar
la significancia estadistica. Se utilizé SPSS 22.0 para PC para el andlisis (IBM Corp. Released
2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

Participantes
Ingresaron al estudio 157 casos. Un total de 107 mujeres tuvieron el diagndstico de cancer
de mamay 50 mujeres (31 %) sin patologia maligna.

Caracterizacion general de mujeres posmenopausicas, segun variables demograficas y clini-
cas.

La edad promedio de las mujeres posmenopausicas del estudio fue 58.5 afios, siendo el grupo
etario menor a 54 afios el mas frecuente con el 33.8 % seguido del grupo 55 a 59 afios con el
25.5 %; el IMC promedio fue de 28.34 %, el 47.8 % tiene sobrepeso; el 73 % con presion arterial
alta, el 84% con diabetes, el 61.8 % no tiene disminucion del HDL y el 52.2 % con hipertriglice-
ridemia. En la tabla 1, se presentan las diferencias en edad y en indice de masa corporal entre
las pacientes cony sin cancer de mama.

En la tabla 2 se muestra las variables que intervienen en el sindrome metabdlico segun el
grupo de mujeres posmenopausicas con cancer de mama y sin cancer de mama, en este
ultimo grupo la edad promedio fue de 55.5 afios, siendo el 56 % menores de 54 afios; a dife-
rencia de las mujeres con cancer de mama que tuvieron una edad promedio de 59.9 afios de
edad, siendo el 29.9 % mayores a 65 afios de edad.

Las mujeres posmenopausicas con cancer de mama, tuvieron un IMC promedio de
29.05, el 39.3% tiene sobrepeso, seguido de obesidad grado 1 con el 29.9 %; el 75.8 % tiene
hipertension arterial en distintos grados; el 88,8% presentaron hiperglucemia; y el 60.7.% pa-
dece de hipertrigliceridemia.

Tabla 1. Caracterizacion de mujeres posmenopausicas segun condicién de enfermedad, de acuerdo a

variables demograficas y clinicas

Variable Cancer de mama Sin cancer P
N=107 N=50

Edad (Afos) 59.9£9.9 55.5£5.5 0.001

IMC (Kg/m2) 29.05+1.2 26.80£1.3 <0.001

Las mujeres posmenopausicas sin cancer, tuvieron un IMC promedio de 26.8, el 66.%
tiene sobrepeso; el 52 % tiene hipertension arterial en distintos grados; el 74% presentaron
hiperglucemia; y el 66 % tiene valores normales de los triglicéridos.

Del total de mujeres con cancer de mama el 70.1% fue mayor de 56 afios de edad; a
diferencia de las mujeres sin cancer donde el 60% son menores de 55 afios de edad (valor -P
<0.001).

El diagrama de cajas permite observar que las mujeres con sindrome metabdlico y can-
cer de mama tiene una mediana de edad de 62 afios que es mayor al de las mujeres con
sindrome metabdlico, pero sin cancer; a su vez, las mujeres sin sindrome metabdlico tanto

Oncologia (Ecuador) 2023:33(2)

175



ONCOLOGIA (ECUADOR) ARTICULO ORIGINAL DOI: 10.33821/707 Cardiologia | Cancer
con cancer de mama y sin cancer tienen medianas de la edad menores de 60 afios de edad.

(Figura 1).

Tabla 2. Caracterizacion de mujeres posmenopausicas segun condicidon de enfermedad, de acuerdo a

variables demograficas y clinicas.

Variable Cancer de mama Sin cancer P
N=107 N=50
Recuento % Recuento %
Menor a 54 afios 25 23.4% 28 56.0% 0.00006
. 55a59 26 24.3% 14 28.0% 0.62
rupo etario
P 60 a 64 24 22.4% 3 6.0% 0.011
Mayor a 65 afios 32 29.9% 5 10.0% 0.0028
Normal 23 21.5% 12 24.0% 0.725
Sobrepeso 42 39.3% 33 66.0% 0.0018
Peso Obesidad grado 1 32 29.9% 4 8.0% 0.0023
Obesidad grado 2 9 8.4% 1 2.0% 0.1254
Obesidad grado 3 1 0.9% 0 0.0% 0.493
Elevacion de PA 8 7.5% 9 18.0% 0.049
HTA en tratamiento 42 39.3% 22 44.0% 0.573
Presion arterial HTA grado 1 12 11.2% 3 6.0% 0.300
grado .07 U7 8
(PA) HTA grado 2 22 20.6% 1 2.0% 0.002
HTA grado 3 5 4.7% 0 0.0% 0.120
Normal 18 16.8% 15 30.0% 0.030
Diabetes 12 11.2% 5 10.0% 0.820
DM2 en tratamiento 15 14.0% 7 14.0% 0.998
Glicemia Hiperglicemia en 68 63.6% 25 50.0% 0.107
ayuno
Normal 12 11.2% 13 26.0% 0.018
Hipertrigliceridemia 65 60.7% 17 34.0%
Trigliceridemia 0.002
Normal 42 39.3% 33 66.0%

Comparativo segun condicién de enfermedad, de acuerdo al peso.

Del total de mujeres con sobrepeso/obesidad el 68.9% tuvieron cancer de mamay el 31.1%
fueron mujeres sin cancer (P=0.725). Los analisis especificos por cada tipo de indice de masa
corporal se presentan en la Tabla 2.

Comparativo segun condicion de enfermedad, de acuerdo a |a presion arterial.

Del total de mujeres con hipertension arterial el 54.5% tuvieron cancer de mama y el 45.5%
fueron mujeres sin cancer (P= 0.059). Los andlisis especificos por cada grado de hipertension
se presentan en la Tabla 2.

Comparativo segun condicion de enfermedad segln diabetes.

Del total de mujeres con diabetes de reciente diagndstico, diabetes en tratamiento, e hipergli-
cemia en ayuno fue del 88.8 % en mujeres con cancer de mamay el 74% en mujeres sin cancer
(P=0.018) (Tabla 2).
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Comparativo segun condicion de enfermedad segun triglicéridos.
Del total de mujeres con hipertrigliceridemia el 60.7 % tuvieron cancer de mamay el 34.0 %
fueron mujeres sin cancer (P=0.002) (Tabla 2).

Figura 1. Diagrama de Tukey de las pacientes con y sin sindrome metabélico y cancer de mama, tomando

en cuenta la edad.

70,0

85,0

60,0

Edad

55,0

50,0

Tipo

B Cancer de mama
I Sin cancer

Mo Si

Sindrome Metabdlico

Odds ratio de cancer de mama en pacientes con sindrome metabdlico.

El riesgo de cancer de mama medidad en la muestra fue OR:4.6 (2.23-9.51) P<0.001. Existio
un factor de proteccién en el subgrupo de mujeres con sindrome metabdlico y edad menor a
54 afios (Tabla 3). Las mujeres con sindrome metabdlico con edad mayor de 54 afios tienen
un riesgo igual que el grupo general para el desarrollo de cdncer de mama (Tabla 3).
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Tabla 3. 0dds ratio de cancer de mama en mujeres con sindrome metabdlico.

Sindrome metabdlico

. Odds
Si No . IC 95% Valor P
Ratio
N=86 N=71
) CM 71 (82.6%) 36 (50.7 %)
Tipo ) 4.602 2.227-9.51 <0.0001
Sin CM 15 (17.4 %) 35 (49.3 %)
CM 15 10
Edad <54 afios . 0.222 0.069-0.72 0.0118
Sin CM 7 21
CM 14 12
Edad 55-59 afios . 0.234 0.053-1.04 0.0561
Sin CM 3 11
CM 18 6
Edad 60 a 64 afios 0.667 0.051-8.73 0.7573
Sin CM 2 1
CM 24 8
Edad >65 afios 0.500 0.070-3.55 0.4882
Sin CM 3 2

CM: cancer de mama. OR: odds ratio.

Determinacion del subtipo molecular de cancer de mama segun cumplimiento de criterios de
sindrome metabdlico.

En un subanalisis, del total de mujeres posmenopausicas con cancer de mama y sindrome
metabdlico, el 33,8% es subtipo molecular Luminal A, seguido del 31% con el subtipo molecu-
lar Her2neu y 22,5% con Luminal B. No existi6 asociacién del tipo histoldgico y la presencia
de sindrome metabdlico (Tabla 3).

Tabla 3. 0dds ratio de cancer de mama en mujeres con sindrome metabolico.

Sindrome metabdélico (SM)

Si No OR IC 95 % P
N=71 N=36

Luminal A 24 (33.8 %) 6 (16.7 %) 2.553 0.935-6.975 0.068
‘_E HER2NEU 22 (31.0 %) 13 (36.2%) 0.794 0.341-1.851 0.594
k] Luminal B 16 (22.5 %) 11 (30.6 %) 0.661 0.268-1.629 0.368
§ Triple negativo 7 (9.9%) 4 (11.1 %) 0.875 0.239-3.210 0.840
.§ Tumor Phyllodes maligno 1 (1.4%) 0 (0%) 1.553 0.062-39.09 0.789
§ Carcinoma sarcomatoso 1(1.4%) 0 (0%) 1.553 0.062-39.09 0.789

No tiene marcador 0 (0%) 2 (5.6 %) 0.097 0.005-2.065 0.135
Discusion

Se encontraron referentes bibliograficos de gran valia y actualidad, a nivel mundial, en torno
al tema en estudio, los cuales han coincidido en que efectivamente, existe asociacion entre el
sindrome metabdlico y el cancer de mama en mujeres posmenopausicas.

Un meta andlisis realizado por Zhao et al., 2020 [9], observé un aumento de mas del 50
% del riesgo de presentar cancer de mama en mujeres posmenopausicas con SM, dicho re-
sultado fue estadisticamente significativo (RR= 1.49, IC 95 %_ 1.31-1.70, P <0.0001), conclu-
yendo que el riesgo se duplica y va en ascenso conforme lo hace el nimero de criterios pre-
sentes para definir SM. En este analisis, los factores de riesgo mas frecuentes asociados al
cancer fueron la obesidad, la hipertension y la diabetes, lo cual discrepa un poco con nuestro
estudio, en el cual, los factores que presentan dependencia estadisticamente representativa
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segun la condicién de enfermedad, fueron la diabetes y la hipertrigliceridemia, las demas en-
tidades fueron prevalentes en nimero, pero no se consideraron estadisticamente significati-
vas.

En resultados obtenidos en estudios como el de Ekinci et al,, 2020 [5] y Kabat et al., 2017
[6]; independientemente de los demas criterios del SM, se asocid principalmente a la obesidad
con un mayor riesgo de cancer de mama. Como ya hemos revisado de manera reiterada en
la literatura, la obesidad es practicamente el principal factor condicionante de SM.

La presencia de obesidad como factor de riesgo representativo para el desarrollo del
cancer en estudio, es algo que ha prevalecido en todas las revisiones que hemos encontrado
como referentes en la elaboracién de esta investigacion, sin embargo, nuestros resultados
denotan que del total de mujeres con sobrepeso/obesidad, el 68.9 % tuvieron cancer de mama
y el 31.1 % fueron mujeres sin cancer, con un valor P de 0.725, lo cual no es estadisticamente
significativo, por lo que la variable peso es independiente del tipo paciente.

Esta diferenciacion puede ser consecuencia de una deficiencia en el manejo de los crite-
rios usados para definir “obesidad”, en este estudio se utilizé el IMC para su efecto, no siendo
este el método mas fiable para identificar expresamente el contenido de grasa corporal, sobre
todo de la visceral, la cual se relaciona al diametro de perimetro abdominal, medida usada
para definir obesidad abdominal en el contexto de SM y que en nuestro caso fue imposible
obtener dicha informacion debido a que no es una medida antropométrica tomada normal-
mente en las citas de control.

Algunos estudios prospectivos y retrospectivos se han enfocado en analizar si existe un
incremento en la recurrencia del cadncer de mama en pacientes con SM, Li et al., 2020 [7] en
un meta analisis encontraron asociacion significativa del SM con la recurrencia del cancer de
mama (RR = 1.52, 95 %, P = 0.02), con una probable inclinacién en la poblacién caucésica, no
asi en la asiatica, por lo que probablemente haya un sesgo de seleccion, ademas no se pudo
demostrar una asociacion entre el SM y la muerte relacionada a cancer de mama, lo que si se
demostré fue un mayor riesgo de muerte por todas las causas en estas pacientes con mala
salud metabdlica. En nuestro estudio no hubieron datos necesarios en cuestion de seguimien-
tos para valorar el riesgo de recurrencia o mortalidad; sin embargo, si se pudo analizar el pro-
nostico, debido a la relacion del mismo al subtipo molecular de céancer, se concluy6 que mu-
jeres posmenopausicas con cancer de mama y sindrome metabdlico presentaron mas fre-
cuentemente el subtipo molecular Luminal A, el cual es el de mejor prondstico, con menos
incidencia de recaidas y mayor indice de supervivencia, sin embargo; no es un resultado que
demuestre realmente la respuesta al tratamiento bajo dicha condicion.

Un gran estudio prospectivo realizado por Buono et al., 2020 [8], identificé el impacto del
SM en el prondstico de pacientes con cancer de mama en estadio inicial, constatando que las
pacientes con SM tenian mas probabilidades de ser mayores, posmenopausicas y resistentes
a la insulina (P < 0.05), con un aumento en el riesgo de recaida y muerte, en comparacién a
las partes sin SM. En nuestro estudio se analizo la variable tipo paciente y edad, obteniéndose
un valor P <0.001 lo que indica que las diferencias encontradas al comparar el tipo paciente
segun el grupo etario son estadisticamente significativas, es decir que las mujeres posmeno-
pausicas con cancer de mama y sin cancer dependen de la edad, asi las mujeres con SMy
cancer de mama tiene una mediana de edad de 62 afios que es mayor al de las mujeres con
SM, pero sin cancer; a su vez, las mujeres sin SM tanto con cancer de mama y sin cancer
tienen medianas de la edad menores de 60 afios de edad. En cuanto a la clasificacion de
pacientes con SM, se consideré a los pacientes que presentaran 3 o mas criterios; del total
de mujeres con criterios de SM el 82.6 % tuvieron cancer de mamay el 17.4 % fueron mujeres
sin cancer, obteniéndose un valor P de 0.001, por lo que la variable sindrome metabdlico es
dependiente del tipo paciente, por lo tanto, en las mujeres posmenopausicas con sindrome
metabdlico tienen una mayor probabilidad de desarrollar cancer de mama.
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Conclusiones

Existe asociacion entre el Sindrome Metabdlico y el Cancer de Mama en mujeres posmeno-
pausicas. La salud metabolica debe considerarse un factor de riesgo clinicamente relevante
y modificable para el cancer. En pacientes posmenopausicas con =3 componentes de SM, la
deteccion rutinaria de cancer de mama ayuda a detectarlo en etapa temprana.

Es necesario la realizacion de estudios integrales en pacientes posmenopausicas para esta-
blecer métodos de proteccion para la prevencién del cancer de mama.

No existio asociacion entre subtipos moleculares en mujeres posmenopausicas con cancer
de mama y sindrome metabdlico.
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IMC: Indice de Masa Corporal
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