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RESUMEN

Antecedentes: Dentro de los factores de riesgo (FR) para el desarrollo del cancer de mama (CM), algunos
son invariables, como la edad, antecedentes familiares de CM, historia reproductiva, etc., y los denomina-
remos FR convencionales (FRC). Los relacionados con habitos socioculturales y del cuidado de la salud,
pueden ser modificados para disminuir su aporte al desarrollo de CM, como la obesidad y el sedentarismo,
y los denominaremos FR emergentes (FRE), debido al aumento de su prevalencia. Objetivo: Evaluar la pre-
sencia de factores de riesgo convencionales y emergentes en una muestra de pacientes posmenopausicas
con CM y su posible implicancia en la evolucion de la enfermedad. Métodos: Se entrevistaron 50 PPCM
de los servicios de ginecologia de dos hospitales de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Se
obtuvieron los datos de peso, talla, circunferencia de cintura (Ci), antecedentes clinicos y familiares, nivel
de colesterol, insulina y estradiol plasmatico. Resultados: La frecuencia de factores de riesgo conven-
cionales fueron: antecedentes familiares 20%; menopausia tardia 4%; menarca precoz 27%; nuliparidad
10%; lactancia nula 20%. La frecuencia de factores de riesgo emergentes fueron: sobrepeso y obesidad
70%; sedentarismo 86%; Ci anormal 80%,; hipercolesterolemia 65%; hipertension 32%; hiperinsulinemia
20%; hiperestrogenemia 60%. Conclusiones: La mayoria de las pacientes posmenopausicas con CM no
presentaba alta incidencia de FRC, detectandose un elevado porcentaje de FRE. La asociacion entre hipe-
rinsulinemia, obesidad e hiperestrogenemia, puede resultar importante en el entendimiento de respuestas
anormales a los tratamientos hormonales y la evolucion de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Factores de riesgo, obesidad, cancer de mama, circunferencia de cintura,
hipertension arterial

SUMMARY

Background: Among risk factors (RF) for breast cancer (BC) development, some of them are considered
invariable, such as age, breast cancer family history, reproductive history, etc., and we named them con-
ventional risk factors (CRF). There are other RF, related with cultural habits and health care, that can be
modify to diminish their impact on BC development, such as obesity and sedentarism. We named these
latter emergent risk factors (ERF) due to their prevalence increment. Objective: To record the prevalence of
CRF and ERF in a sample of postmenopausic breast cancer patients and its possible association with the
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evolution of their iliness. Methods: 50 postmenopausic breast cancer patients from gynecological services
of two different hospitals of Buenos Aires City (Argentina) were interviewed. We registered weight, height,
waist circumference (WC), personal and familiar clinical history. Serum levels of cholesterol, insulin and es-
tradiol were also meassured. Results: CRF: family history 20%; late menopause 4%; early menarche 27%;
nulliparity 10%; no breast feeding 20%. ERF: overweight and obesity 70%; sedentarism 86%; abnormal
WC 80%; hypercholesterolemia 65%; hypertension 32%; hyperinsulinemia 20%; hyperestrogenemia 60%.
Conclusions: Most of postmenopausic breast cancer patients did not present high incidence of CRF, but we
detected an elevated percentage of ERF. We emphasize that the association of hyperinsulinemia, obesity
and hyperestrogenemia in postmenopausic breast cancer patients could result an important topic in unders-
tanding abnormal responses to hormone treatments and illness evolution.

KEY WORDS: Risk factors, obesity, breast cancer, waist circumference, arterial hypertension

INTRODUCCION

En Argentina, el cancer de mama (CM) es el
tipo de cancer mas frecuente en mujeres. Segun
datos del Ministerio de Salud de la Nacion la tasa
de mortalidad en el periodo 1997-2001, fue de 20,4
por 100.000, casi el doble que la tasa de muerte
por cancer de utero que fue de 10,7 por 100.000
(1). Comparaciones internacionales revelaron que
el cancer de mama es mas comun entre mujeres
norteamericanas y europeas, siendo las tasas de
incidencia de cuatro a siete veces mas altas que
en otros paises. Estudios epidemioldgicos indican
claramente la importancia del medio ambiente y de
los factores culturales (2,3).

Es sabido que el desarrollo de CM es el resul-
tado de una confluencia de factores de distinta in-
dole. Por ello, sélo se pueden estimar los posibles
factores de riesgo (FR) para el desarrollo de esta
enfermedad (4). En este trabajo se propone diferen-
ciar a los FR en convencionales y emergentes. Los
convencionales son aquellos aceptados en la clini-
ca y se caracterizan por ser no modificables, como
la edad, los antecedentes familiares de CM, etc.
En cambio, consideramos emergentes a aquellos
relacionados con los habitos socioculturales como
la obesidad y el sedentarismo. En la Tabla | se pre-
sentan los FR convencionales y las observaciones
pertinentes sobre edad, periodo fértil, nuliparidad,
lactancia y antecedentes de CM (5-7).

Tabla |
FACTORES DE RIESGO (FR) CONVENCIONALES EN CANCER DE MAMA (CM)

FR Convencional

Observaciones

Edad

Se acepta que el riesgo de padecer de CM aumenta con la edad.

Actualmente se acepta que la edad de riesgo es a partir de los 50 afios (4).

Periodo fértil

Hay consenso de que el riesgo de contraer CM es mayor cuando la edad de la me-

narca ocurre antes de los 12 afios (menarca precoz) y/o cuando la edad de la meno-
pausia es superior a los 55 afios (menopausia tardia), lo cual indica una mayor expo-
sicién a estrégenos ovaricos (5).

Nuliparidad

Las mujeres con un embarazo a término antes de los 20 afios tienen la mitad de

riesgo de sufrir CM que aquellas que nunca los tuvieron, o que aquellas que fueron
madres por primera vez después de los 35 afios (4).

Lactancia

Se acepta que cuanto mas duradera es la lactancia materna menor es el riesgo de

contraer CM, considerandose protector un lapso mayor a 6 meses, ya que se acorta
el periodo de exposicion a estrogenos ovaricos (12, 13).

Antecedentes
familiares de

El riesgo de contraer la enfermedad es de casi el doble cuando se tiene familiares de
primer grado con CM, aunque la mayoria se produce en pacientes sin anteceden-

CM tes familiares de la enfermedad (14).
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Se han descrito factores que disminuyen el ries-
go para esta enfermedad: la multiparidad, la meno-
pausia precoz, la menarquia tardia, el primer em-
barazo a término antes de los 30 afios, la lactancia
prolongada, etc. Todas estas condiciones implican
una disminucioén del estimulo proliferativo que ejer-
cen los estrégenos sobre la glandula mamaria (8).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
recomienda mantener un indice de masa corporal
(IMC) inferior a 25 para conservar la salud y pre-
venir enfermedades (9). La obesidad representa
una condicién que favorece el desbalance hormo-
nal, siendo comun la hiperinsulinemia asociada a la
obesidad como fenémeno de resistencia a la insu-
lina (10,11). Luego de la menopausia, el tejido adi-
poso es el principal productor de estrégenos debido
a su actividad aromatasa; por ello los niveles de es-
trégenos en mujeres posmenopausicas obesas son
50 a 100% mas altos que en las mujeres con peso
adecuado (12). Se sabe que niveles altos de estro-
genos estimulan el crecimiento de las células tu-
morales de la mama en mujeres posmenopausicas
(13). Por otro lado, la hiperinsulinemia incrementa
los niveles del factor de crecimiento simil-insulina
tipo 1 (IGF-1) y los estrégenos aumentan la sen-
sibilidad de las células mamarias hacia este factor
(9,14).

La OMS considera al IMC como indicativo de
obesidad (9). El riesgo de contraer CM aumenta
con el incremento del peso corporal (15). La distri-
bucién de la masa adiposa también parece modifi-
car el riesgo, siendo éste superior cuando la locali-
zacion es abdominal (16).

La obesidad abdominal, denominada también
“tipo androide”, es uno de los signos de la insuli-
no-resistencia que estaria vinculada al riesgo de
contraer CM. Los cambios metabdlicos asociados
a la insulino-resistencia y, en patrticular, la produc-
cién de citoquinas por el tejido adiposo, serian las
principales causas del comportamiento agresivo
de los CM que se desarrollan en personas obesas
(17). En este sentido, la medida de la circunferencia
de cintura (Ci) estaria asociada positivamente con
los niveles de estrégenos y negativamente con la
globulina transportadora de hormonas esteroides
(SHBG) (18,19).

De 22 estudios realizados sobre riesgo de CM y
actividad fisica, 17 de ellos muestran unarelacion in-
versa entre esos parametros (20). El ejercicio fisico
ocasiona la pérdida de masa adiposa y el aumento
de la masa muscular, disminuyendo los niveles de
estrogenos, insulina y factores de crecimiento circu-
lantes (21,22). Entre otros habitos socioculturales
se acepta que el consumo de grasas y alcohol, asi

como también el habito tabaquico podrian aumen-
tar el riesgo de desarrollar CM (23-25).

Sobre la base de estos antecedentes, el ob-
jetivo de este trabajo es determinar en pacientes
con diagndstico de CM la presencia de factores de
riesgo convencionales y emergentes para esta pa-
tologia.

PACIENTES Y METODO

De la poblacién hospitalaria de los servicios de
ginecologia de dos hospitales de la Ciudad de Bs.
As., Argentina, se seleccionaron un total de 50 pa-
cientes posmenopausicas con diagndstico histolo-
gico de CM, todas ellas firmaron el correspondiente
consentimiento informado. Las pacientes se divi-
dieron en 2 grupos segun el estadio de su enferme-
dad utilizando la clasificacion TMN de la Comision
Americana de Cancer (26): estadios bajos (1 y Il A)
64%; estadios altos (IIB a 1V) 36%. Se excluyeron a
las pacientes que padecian otros tipos de canceres,
diabetes tipo 1 y Il, trastornos tiroideos, enfermedad
poliquistica del ovario, enfermedad de Cushing, a
las mayores de 75 afios y a las que recibieron tra-
tamiento con corticoides por un periodo mayor a 6
meses.

Las pacientes seleccionadas fueron entrevista-
das individualmente. Se completé un cuestionario
con datos personales, antecedentes clinicos, habi-
to de fumar, consumo de alcohol, frecuencia de ac-
tividad fisica, historia reproductiva, colesterolemia,
tension arterial, encuesta alimentaria y las siguien-
tes medidas antropométricas: a) Peso, utilizando
balanzas mecanicas con tallimetro incorporado (sin
calzado y con prendas livianas), resultado registra-
do en kilogramo. b) Talla, utilizando los tallimetros
incorporados a las balanzas (paciente de pie, er-
guida, descalza, pies y rodillas juntos, cabeza ali-
neada en plano de Frankfort; medicién efectuada
al finalizar una inspiracion maxima), resultado re-
gistrado en metro. c¢) Circunferencia de cintura (Ci),
se midié a la altura umbilical con una cinta métrica
inextensible metalica, especifica para medir peri-
metros, 3 mediciones consecutivas, obteniéndose
el promedio en cm. Con los datos de peso vy talla
se obtuvo el IMC correspondiente a cada paciente
de la muestra y se lo relacioné con las demas va-
riables estudiadas. Los datos de IMC y Ci fueron
evaluados segun la ultima clasificacion propuesta
por la OMS (9) (Tablas Il y lll, respectivamente). Se
cumplieron los requisitos bioéticos universalmente
aceptados para investigacion y se respetd la ley
25.326 de proteccion de datos personales de la Re-
publica Argentina.




138

REV CHIL OBSTET GINECOL 2009; 74(3)

Tabla Il

RELACION ENTRE EL IMC Y EL GRADO DE
OBESIDAD, DE ACUERDO CON LA
CLASIFICACION DE LA OMS (9)

IMC Clasificacion
<18,5 Bajo peso
18,5-24,9 Normopeso
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidad tipo |
35-39,9 Obesidad tipo Il
=40 Obesidad moérbida
Tabla lll

RELACION ENTRE CIRCUNFERENCIA DE
CINTURA (Ci) Y RIESGO, DE ACUERDO CON
LA RECOMENDACION DE LA OMS (9)

Ci(cm) Clasificacion

<79 Bajo riesgo

80 a 87 Riesgo incrementado
>88 Riesgo alto

Determinacion de insulina y estrégenos circu-
lantes: extraccion de sangre en ayunas colectadas
en tubo con EDTA (acido etilendiaminotetracético).
Los sueros se congelaron a -20°C y se conserva-
ron fraccionados hasta el procesamiento. Los ni-
veles de insulina se determinaron por radioinmu-
noanalisis (RIA) empleando reactivos con marca
radioactiva de 125| (International CIS, France). La
radioactividad de la fraccion unida se midié con
un espectrometro de centelleo sélido previamente
calibrado y con controles de calidad actualizados.
Los niveles de estrégenos determinados por RIA
empleando reactivos con marca radioactiva tritiada
(3H). La radioactividad de la fraccion unida se midié
con un espectrometro de centelleo liquido calibra-
do. En ambos casos las muestras se procesaron
por duplicado y se aplicaron los controles de cali-
dad intra y extra-ensayos adecuados.

Andlisis estadistico: realizado con el programa
Statistix 7. Se trabaj6 con un nivel de significacion

a de 0,05. Para las variables cuantitativas (edad,
edad de la menarca y de la menopausia, tiempo de
lactancia, etc.) se utilizaron intervalos de confianza
del 95% para la media. Para medir la asociacion
entre hipertension y obesidad e hipertension y Ci se
realizo el test para diferencia de proporciones y sus
correspondientes intervalos de confianza del 95%.
Para inferir los porcentajes de sobrepeso y obesi-
dad en la poblacion menopausica se utilizé el test
para una proporcion y sus intervalos de confianza
del 95 %. Para medir la asociacion entre IMC y es-
tadio, IMC e insulina, estadio e insulina se utilizo el
test de Chi cuadrado.

RESULTADOS

La edad de las pacientes segun rangos se pre-
senta en la Figura 1; el 36% de ellas se ubica en el
rango de 51-60 afios.

El andlisis de los FR emergentes mostré que el
70% de las pacientes presentd sobrepeso u obe-
sidad (p=0,003; IC 95%: 56,2-83,7%) (Figura 2).
Con base en los criterios de la OMS, el 80% de
las pacientes presentaron valores anormales de Ci
(p<0,001; IC 95%: 67,9-92%). El 34% presentaba
una Ci entre los 79 y 87 cm y un 46% presenta-
ba més de 88 cm. El 32% presentaba hipertension
arterial (HTA) y el 65% tenia niveles elevados de
colesterol (>200 mg/dl). Al comparar los IMC de las
pacientes hipertensas con los de las normotensas,
se observaron diferencias no significativas, pero si
de relevancia clinica, ya que casi el 38% de las hi-
pertensas presentaban un IMC>30 y de las normo-
tensas menos del 15% presentaba dichos valores.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con cancer de
mama en los distintos rangos de edad.
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Figura 2. Porcentaje de pacientes segun la clasifi-
cacion del IMC.

Hubo diferencias estadisticamente significativas
al comparar Ci entre hipertensas y normotensas:
de las pacientes hipertensas, el 75% tenia una Ci
superior a los 88 cm y de las pacientes normoten-
sas solo el 35% tenia una Ci superior a dicho valor
(p=0,0083).

Se determinaron marcadas tendencias sin ser
estadisticamente significativas entre estadio tumo-
ral y nivel de insulina (Figura 3, p=0,12); entre nivel
de obesidad y estadio tumoral (Figura 4, p=0,17) y
entre nivel de insulina e IMC (Figura 5, p=0,19).

Los niveles séricos de estradiol medidos por
RIA presentaron valores comprendidos entre 11,9y
128 pg/ml, observandose un alto porcentaje (60%,
p=0,03) de pacientes con niveles superiores a 14
pg/ml, considerado como valor de referencia para
la menopausia (Figura 6).
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Figura 3. Porcentaje de pacientes con insulinemias
normales y altas, segun estadios tumorales.
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Figura 4. Niveles de IMC y estadio tumoral
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Figura 5. Niveles de insulina segun el IMC.
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Figura 6. Niveles séricos de estradiol

DISCUSION

Hemos clasificado a los FR en CM en conven-
cionales y emergentes, teniendo en cuenta que,
dado que los emergentes estan relacionados con
habitos socioculturales y del cuidado de la salud, tal
vez puedan ser modificados ya sea para la preven-
cion del CM o para mejorar su prondstico. Debido a
que los FR convencionales dependen fuertemente
de la genética y de la historia reproductiva de cada
muijer, los consideramos inalterables. Los FR emer-
gentes representan factores de poca importancia
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cuando su incidencia poblacional es baja, pero en
las condiciones de vida actuales a nivel mundial,
tanto la obesidad como el sedentarismo presentan
un incremento alarmante. Por este motivo, su im-
pacto como FR en CM también esta en aumento
y su denominaciéon como emergentes indica preci-
samente que emergen en un contexto sociocultural
que favorece el sedentarismo y la sobrealimenta-
cién (27,28).

En Argentina, existen escasos datos sobre la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos.
En un trabajo realizado por la Sociedad Argentina
de Nutricién (SAN) en mas de 10.000 individuos
de ambos sexos, se observé que el sobrepeso y la
obesidad en Argentina superan el 55% (29). Por su
parte, la Sociedad Argentina de Obesidad y Tras-
tornos Alimentarios (SAOTA) en encuesta teleféni-
ca de los datos de peso y talla de 680 personas que
viven en la ciudad de Buenos Aires, determiné que
el porcentaje de sobrepeso y obesidad en mujeres
fue 38% (30). Sin embargo, es licito considerar que
este porcentaje es superior ya que las personas
tienden a sobreestimar su talla y subestimar su
peso corporal, segun lo indicado por algunos au-
tores (31).

Con respecto a la obesidad y el riesgo de CM no
hemos encontrado trabajos publicados sobre esta-
disticas locales. En EEUU, en un estudio de cohor-
te se observé que el riesgo relativo (RR) para CM
en mujeres con sobrepeso fue de 1,34, incremen-
tandose en las que presentaban obesidad grado | y
Il'a 1,64y 1,70 respectivamente, alcanzando en las
obesas mérbidas un RR de 2,12 (15).

En este trabajo hemos observado que 7 de
cada 10 pacientes con CM presentan sobrepeso
u obesidad (48% y 22% respectivamente). Aun sin
conocimiento de la prevalencia real de sobrepeso y
obesidad en la poblacién Argentina, consideramos
que este porcentaje es alto, y mas grave aun, ya
que es debido a expensas de grasa visceral, dado
que el 80% de las pacientes presentaba una Ci
mayor a 79 cm. Esto indica un aumento del riesgo
de trastornos metabdlicos, asociados al exceso de
grasa visceral, tales como la hiperinsulinemia.

Algunos de los riesgos involucrados en la en-
fermedad cardiovascular y el sindrome metabdlico
son compartidos con CM. El exceso de grasa visce-
ral altera la depuracion hepatica de insulina, favo-
reciendo la hiperinsulinemia y como consecuencia
la resistencia a la insulina, que conduce entre otras
cosas, a la hiperglucemia (17). En CM el exceso
de grasa visceral también contribuye a elevar los
niveles de estrogenos y de citoquinas producidas
por el tejido adiposo; entre ellas la leptina, el factor
de necrosis tumoral a y la resistina, todos factores

involucrados en el desarrollo y evolucion del CM
(18).

En la muestra de pacientes analizada se ob-
servé que los FR convencionales asociados al CM
se presentaron en un bajo porcentaje, menos del
30% present6é una menarca precoz, el 4% tuvo me-
nopausia tardia, el 10% fue nulipara, el 20% tenia
antecedentes familiares de CM y el 40% no tuvo
lactancia por un periodo mayor a 6 meses (Tabla
IV). Por el contrario los FR emergentes superaron
claramente a los convencionales. Es de destacar la
importancia de esta observacion, ya que, tal como
hemos definido a los FR emergentes, es factible
actuar sobre ellos y por lo tanto disminuir su peso
relativo en el riesgo total.

Los elevados porcentajes de sobrepeso y obe-
sidad que hemos observado fueron acompafnados
de hiperinsulinema e hiperestrogenemia. Aunque el
porcentaje fue mayor que en las normopeso, no fue
estadisticamente significativo, esta circunstancia
puede ser atribuida al bajo nimero de pacientes in-
cluidas en este estudio. Sin embargo, consideramos
como relevantes estos resultados dado que ponen
de manifiesto en esta poblacién ciertas tendencias
ya reconocidas como asociaciones en la bibliogra-
fia (13,17). Las hiperinsulinemias predominaron en
pacientes con estadios avanzados de CM. Esta si-
tuacion debera ser tenida en cuenta, considerando
que los estadios avanzados son de peor prondstico
y la insulina puede actuar como un factor de creci-
miento promoviendo el desarrollo tumoral (32).

En coincidencia con resultados reportados por
otros investigadores (33), hemos observado mayor
porcentaje de sobrepeso y obesidad en los esta-
dios tumorales avanzados; sin embargo, la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa. Es sabido
que la obesidad constituye un factor desfavorable
en la evolucion del cancer de mama.

Hemos detectado que el 60% de las pacien-
tes analizadas presentaban niveles elevados de
estradiol circulante, coincidentemente con el alto
porcentaje que presentaba obesidad abdominal
en esta muestra, asumiendo que estos estrégenos
son producto de la actividad aromatasa del tejido
adiposo.

Finalmente, es importante remarcar que la aso-
ciacién entre hiperinsulinemia, obesidad e hiperes-
trogenemia, en pacientes posmenopausicas, puede
resultar importante en el conocimiento para la res-
puesta a los tratamientos hormonales y la evolucién
de la enfermedad. Considerando que la muestra
estudiada es reducida y que tiene el sesgo de per-
tenecer a una poblacién hospitalaria, los resultados
obtenidos pueden ser Utiles en el sentido de orien-
tar medidas de informacién general. Consideramos
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Tabla IV
FACTOR DE RIESGO CONVENCIONAL (FRC) OBSERVADOS EN LA MUESTRA PARA CANCER DE
MAMA (CM)

FRC Resultado observado

Edad En la muestra analizada, la edad promedio fue 58 afios (IC 95%: 56-60 afos siendo el
82% mayor de 50 afios (Figura 1).

Periodo fértil En la muestra, la edad promedio de la menarca fue de 12,5 afios (IC 95%: 12,1 - 13,1),
superando los 12 afios mas del 73% de las pacientes. En relacién con la menopausia,
la edad promedio de ocurrencia fue de 47 afios (IC 95%: 46 - 48 afos), menos del 4%
tenia una edad superior a los 55 afos. Esto significa que el periodo de exposicién pro-
medio a los estrégenos ovaricos fue de 34,5 afos.

Nuliparidad En la muestra sélo el 10 % de las pacientes era nulipara, siendo el promedio de 2,2
hijos por paciente (IC 95%: 1,84 - 2,62).

Lactancia Se observé que la lactancia por un periodo superior a los 6 meses se realizd en el 60%
de las pacientes. Promedio 29 meses (IC 95%: 21,1 - 37,7 meses).

Antecedentes 20 % tenia antecedentes familiares de cancer de mama.

familiares de

CM

que seria de suma importancia la educacion de las
pacientes climatéricas y posmenopausicas sanas
para mantener su peso corporal normal como me-
dida preventiva (34). En las pacientes con sobrepe-
s0 y/o obesidad diagnosticadas con CM, la pérdida

Cancer. Familial breast cancer: collaborative rea-
nalysis of individual data from 52 epidemiological
studies including 58,209 women with breast cancer
and 101,986 women without the disease. Lancet
2001;358(9291):1389-99.

© » 8. Vandenberg LN, Wadia PR, Schaeberle CM, Rubin
de_ peso pgdrla ser un factor de prevencion para !a S, Sonnenschein C, Soto AM. The mammary gland
reincidencia del tumor al regularizar la insulinemia response to estradiol: monotonic at the cellular level,
y otros factores de crecimiento, asi como también non-monotonic at the tissue-level of organization. J
disminuir el nivel de estrogenos circulantes y cito- Ster Biochem Molec Biol 2006;101(4-5):263-74.
quinas producidas por el tejido adiposo (31). 9. World Health Organization. Report of a WHO consul-
tation. Obesity: preventing and managing the global
i epidemic. Tech Rep Ser 2000;894:1-253.
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