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*Resumen

La obesidad est4 asociada con cambios sistémicos que se han relacionado
con la patogénesis del cancer de mama. Actualmente, el indice de masa
corporal es la medida de obesidad mas utilizada en los ensayos clinicos.
Sin embargo, se ha informado que los trastornos del sindrome metabdlico
que se asocian clasicamente con un indice de masa corporal elevado
ocurren en un subconjunto de personas con un IMC normal, esto sumado al
hecho, de que el indice de masa corporal no refleja la composicion
corporal.

Objetivos: El objetivo principal fue determinar la asociacion entre las
diferentes definiciones de obesidad: la obesidad por indice de masa
corporal (IMC), la obesidad metabolica (MET) y la obesidad por el
porcentaje de grasa corporal (PGC) en mujeres con cancer de mama.
Analizamos también la obesidad seguin las caracteristicas moleculares y
pronosticas del cancer de mama. Método: Los datos fueron obtenidos de 80
mujeres al diagnostico de cancer de mama del sistema de salud publico de
la ciudad de Rosario. Se realiz6 un andlisis descriptivo de las mediciones y
se evaluaron las asociaciones de manera multivariada. Resultados: La
obesidad fue altamente prevalente. Encontramos una asociacién marginal
entre IMC, PGC y MET. Al realizar el analisis multivariado, no
observamos asociacion entre obesidad MET y el IMC (ROA 1.10, IC95%
0.96 — 1.29). Un aumento unitario en el porcentaje de grasa corporal
incremento las chances de obesidad metabolica en un 28%. (ROA 1.28,
IC95% 1.05 — 1.64). Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que
podemos estar subestimando la obesidad cuando la medimos sélo por IMC,
y en consecuencia es probable que se produzca una clasificacion erronea
del riesgo cardiometabdlico y oncologico. Dada la importancia de este
factor de riesgo, no solo por influir en la incidencia de cancer de mama,
sino también por su asociacion con peores resultados clinicos después del
diagndstico, seria crucial caracterizarlo con mayor precision.

Palabras Claves - Obesidad, Indice de masa corporal, Sindrome
metabolico, Composicion corporal, Cancer de mama.



= Abstract

Obesity is associated with systemic changes that have been linked to the
pathogenesis of breast cancer. Currently, the body mass index (BMI) is the
most widely used measure of obesity in clinical trials. However, it has been
reported that metabolic syndrome disorders, which are classically
associated with elevated BMI, occur in a subset of individuals with a
normal BMI. Additionally, BMI does not reflect body composition.
Objectives: The primary objective was to determine the association
between different definitions of obesity: BMI-based obesity, metabolic
obesity (MET), and obesity based on body fat percentage (BFP) in women
with breast cancer. We also analyzed obesity in relation to the molecular
and prognostic characteristics of breast cancer. Method: Data were
obtained from 80 women diagnosed with breast cancer from the public
health system in the city of Rosario. A descriptive analysis of the
measurements was conducted, and associations were assessed in a
multivariate manner. Results: Obesity was highly prevalent. We found a
marginal association between BMI, BFP, and MET. When performing the
multivariate analysis, we observed no association between MET obesity
and BMI (OR 1.10, 95% CI 0.96 — 1.29). A unit increase in body fat
percentage increased the chances of metabolic obesity by 28% (OR 1.28,
95% CI 1.05 — 1.64). Conclusions: Our results suggest that we may be
underestimating obesity when measured solely by BMI, which could lead
to misclassification of cardiometabolic and oncological risk. Given the
significance of this risk factor, not only due to its influence on breast cancer
incidence but also its association with worse clinical outcomes after
diagnosis, it is crucial to characterize it with greater precision.

Keywords. Obesity, Body Mass Index, Metabolic Syndrome, Body
Composition, Breast Cancer.
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= [ntroduccidn

La obesidad, definida como un indice de masa corporal (IMC) de 30 kg/m2
0 mas, es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama con
receptor de estrégeno (RE) positivo en mujeres posmenopdusicas !.2.
Después del diagnodstico de cancer de mama, la obesidad se asocia con un
mayor riesgo de recaida y una disminucion de la supervivencia general en
todos los subtipos de tumores de mama.3-¢ Un estado inflamatorio en el
tejido adiposo mamario (WAT, por sus siglas en inglés) que ocurre en la
mayoria de las mujeres con IMC elevado, esta asociado con niveles
elevados de aromatasa, la enzima limitante de la biosintesis de estrogenos
7-10, La aromatasa es un objetivo farmacoldgico clave tanto para la
prevencion como para el tratamiento del cancer de mama, y se cree que su
expresion local en el WAT de mama impulsa el crecimiento de tumores en
mujeres posmenopausicas. Hay informacion que la inflamacion del WAT
de la mama se asocia con un peor prondstico para las pacientes con cancer
de mama, incluido un tiempo mas corto hasta la recurrencia y una peor
supervivencia general 10.11, La existencia de inflamacion WAT mamaria en
mujeres libres de cancer sugiere que su presencia también podria contribuir
al desarrollo del cancer 12.

Se ha implicado a la inflamaciéon en la patogenia de los trastornos
asociados con la obesidad que promueven el crecimiento del cancer de
mama !3-21, Estos incluyen la resistencia a la insulina y otras condiciones
agrupadas como sindrome metabolico, por ejemplo, hipertension,
dislipidemia e hiperglucemia en ayunas 22. Se han llevado a cabo varios
ensayos clinicos relacionados con el equilibrio energético, es decir, la
modificacion de la dieta y/o la actividad fisica, o la orientacion
farmacoldgica de las vias metabolicas que cominmente estan desreguladas
en el contexto de un IMC elevado, para atenuar los efectos de la obesidad
en el riesgo de cancer y mortalidad 23-30,

Actualmente, el IMC es la medida de obesidad mas utilizada en los ensayos
clinicos que tienen como objetivo mitigar su impacto negativo en el riesgo
y la progresion del cancer. Sin embargo, se ha informado que los trastornos



del sindrome metabdlico que se asocian cldsicamente con un IMC elevado
ocurren en un subconjunto de personas con un IMC normal 3132, Cuando se
encuentran en individuos con un IMC normal, estos trastornos se
denominan colectivamente obesidad metabolica en peso normal 3334 vy,
como tal, se produce una clasificacion erronea de la salud cardiometabolica
y el riesgo de enfermedades cardiometabolicas cuando se utiliza solo el
IMC 35. También es probable que ocurra lo mismo al evaluar el riesgo de
cancer °. De esta forma, el impacto de la obesidad en la salud publica sobre
el riesgo de cancer y la mortalidad puede ser mucho mayor de lo previsto
originalmente por las categorias de IMC convencionales.

El IMC no describe la composicidon corporal, ya que no puede distinguir el
tejido magro del graso. Por lo tanto, aunque hay evidencia significativa de
que un IMC alto se asocia con un mayor riesgo de cancer de mama en
mujeres posmenopausicas y con peores resultados clinicos en todas las
edades, la naturaleza exacta de la exposicion sigue siendo incierta. Esta
incertidumbre se refleja en la gama de diferentes enfoques adoptados para
caracterizar o describir la composicion corporal en la literatura: IMC, peso
corporal, composicion corporal, estado metabdlico y estado nutricional. La
mayoria de los estudios han utilizado la medida relativamente simple del
IMC. Dada la importancia de este factor de riesgo, no solo por influir en la
incidencia de cancer de mama, sino también por su asociacion con peores
resultados clinicos después del diagnoéstico, es crucial caracterizar con
mayor precision los aspectos de la composicién corporal o los factores
metabdlicos o fisiologicos asociados.

Aunque la asociacion entre el IMC y el riesgo y la recurrencia del cancer
de mama se ha estudiado ampliamente, la composicion corporal (masa
grasa y magra) se reconoce como un indicador de mal prondstico que
estimula la progresion del cancer a través de la inflamacion cronica del
tejido adiposo blanco mamario 3¢. Los sobrevivientes al cancer de mama
tienen una prevalencia de obesidad de 2 a 3 veces mayor que los
sobrevivientes de otros canceres (es decir, cancer de rifion, pancreas y
tiroides), y se estima que la obesidad causard > 500.000 casos adicionales
de céancer en los Estados Unidos para 2030 37.

La composicion corporal ha sido medida por una variedad de métodos,
incluyendo absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) 38,
tomografia computarizada 39, andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA) 40,
pliegues cutaneos 4!, ¢ imagenes de resonancia magnética 42 para describir
y reducir los componentes corporales excesivos (es decir, adiposidad
central, masa de grasa corporal) que se sabe que estan relacionados con un
mayor riesgo de mortalidad y recurrencia por cancer de mama. Cada
procedimiento tiene distintas ventajas y desventajas, en cuanto a precision,
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factibilidad, costo y disponibilidad; sin embargo, algunos procedimientos
pueden estar limitados para las investigaciones debido a la disponibilidad y
el costo, y pueden contribuir a que los resultados de los estudios clinicos no
sean confiables 43.

La DXA es una medida confiable para evaluar la composicion corporal, ya
que requiere poco esfuerzo por parte del paciente y tiene propiedades
psicométricas solidas, que incluyen alta validez y reproducibilidad 4445, Sin
embargo, el uso de DXA estd limitado debido a la disponibilidad y alto
costo. Por el contrario, el BIA es una herramienta que se usa mas
comunmente para estimar la composicion corporal debido a su seguridad
(no involucra rayos X), precision, bajo costo y facilidad de uso 4047, Los
estudios clinicos de mama han usado BIA como un componente del
examen clinico; sin embargo, se sabe poco sobre los valores de
composicion corporal calculados por BIA en pacientes con cancer de
mama. En particular, las mediciones de BIA estan influenciadas
principalmente por un estado de ayuno o alimentacion. El ejercicio
temporal puede disminuir la precision de las mediciones entre un 3 % y un
8 % vy, por lo tanto, la medicion del BIA se debe estandarizar con
precaucion. A pesar de estas limitaciones, el BIA no es invasivo, produce
variaciones bajas y se puede realizar en cualquier poblacion clinica. La
diferencia entre BIA y DXA fue menor en mujeres con sobrepeso y
obesidad al medir el porcentaje de grasa corporal (PGC), lo que implica un
uso factible de BIA como una medida alternativa practica para DXA 48,

Entonces es importante identificar la asociacion observada entre el IMC, la
obesidad metabolica y el PGC para mejorar el resultado clinico de la
evaluacion y reducir el impacto de la obesidad en la salud publica sobre el
riesgo de céncer y la mortalidad.

Aparte de los sindromes de linea germinal hereditarios conocidos, la
etiologia del cancer de mama en individuos con IMC normal no se conoce
bien. Presumimos que un estado metabolicamente obeso podria contribuir
al cancer de mama a pesar de un IMC normal.

Un IMC alto generalmente se interpreta como un exceso de adiposidad.
Aunque el IMC es la medida mas cominmente utilizada para caracterizar
la composicion corporal, no puede distinguir la masa magra de la masa
grasa, ni caracterizar la distribucion de la grasa corporal, por lo que las
personas con el mismo IMC pueden tener una composicion corporal
diferente. Ademas, la relacion entre el IMC y la masa magra o grasa puede
diferir entre personas con o sin enfermedad. Por lo tanto, surge la pregunta
de como se asocian la obesidad metabdlica, el PGC y el IMC en pacientes
con cancer de mama. Esta pregunta no se aborda en la literatura. La
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mayoria de los estudios han utilizado solo el IMC, sin discutir sus
deficiencias como marcador de la composicion corporal, lo que lleva a una
interpretacion erronea potencialmente importante. Revisamos las diferentes
medidas utilizadas para caracterizar la obesidad y como se relacionan entre
si al diagndstico de cancer de mama.

En consecuencia, investigamos la asociaciéon entre el IMC, la obesidad

metabdlica y el PGC en mujeres con cancer de mama y su relacion con las
caracteristicas tumorales.
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=Objetivos

Objetivo General:

Evaluar la asociacion entre el indice de masa corporal, la obesidad
metabolica y el porcentaje de grasa corporal en mujeres con cancer de
mama.

Objetivos Especificos:

* Determinar el indice de masa corporal en pacientes con
cancer de mama.

* Determinar el estado metabolicamente obeso de las
pacientes con cancer de mama.

* Determinar el porcentaje de grasa corporal en pacientes con
cancer de mama.

* Establecer la asociacion entre los diferentes criterios de
medicion para la obesidad.

* Evaluar si el estado metabdlicamente obeso se correlaciona
con los estadios prondsticos del cancer de mama.

* Identificar si el estado metabdlicamente obeso se
correlaciona con los subtipos moleculares del cancer de
mama.

Para la realizaciéon del mismo, existio6 el apoyo de un equipo
interdisciplinario e interinstitucional de investigadores motivados con la
naturaleza y alcance del estudio. Se contd con el apoyo de la Agencia de
Control del Cancer, dependencia del Ministerio de Salud de la Provincia de
Santa Fe y de la Secretaria de Salud Publica de la Municipalidad de
Rosario. Este estudio fue aprobado por el comit¢ de docencia e
investigacion y comité de ética de las entidades participantes. Se
recogieron los datos, con la asesoria de especialistas en investigacion
clinica, epidemioldgica, estadistica y antropologia médica involucrados en
su realizacion en un plazo de tiempo pre-establecido. El presupuesto conto
con la financiacion de la Secretaria de Salud Publica de la Municipalidad
de Rosario.
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CAPITULO I

*Obesidad.

La obesidad y el sobrepeso se encuentran entre las amenazas mas
extendidas del siglo XXI. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define la obesidad como un exceso de adiposidad o la acumulacién
excesiva de grasa corporal, lo que conduce al deterioro de las funciones
corporales y representa un riesgo para la salud debido al aumento de la
morbilidad y la mortalidad 4°. Es una enfermedad crénica que no se
resuelve espontdineamente y muestra tendencia a recaer. Tanto la OMS
como el Grupo de Trabajo Internacional sobre Obesidad (IOTF) han
establecido criterios uniformes para diagnosticar obesidad y sobrepeso. El
componente principal es el Indice de masa (IMC), que se calcula como el
cociente del peso corporal en kilogramos y el cuadrado de la altura en
metros. Cualquier valor de IMC que exceda los 30 kg/m2 indica obesidad.
Si bien el IMC se utiliza ampliamente debido a su accesibilidad,
considerando s6lo 2 parametros, su precision sigue siendo controvertida. Es
esencial senalar que este indice es aplicable inicamente a adultos. Por lo
tanto, los valores del IMC para nifios se representan en graficos de
percentilos, interpretando el resultado dentro de un rango 5°.

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial y se ha convertido
en una epidemia mundial con consecuencias sanitarias y econdmicas
devastadoras. La obesidad afecta aproximadamente el 16 % de los adultos
en todo el mundo 4°. El nimero subestima la verdadera prevalencia de la
obesidad teniendo en cuenta que la mayoria de las poblaciones no blancas
tienen obesidad en rangos de IMC mas bajos. La prevalencia de la obesidad
casi se ha triplicado desde 1975 y se prevé que aumente a 1.020 millones
(18% de los adultos) para 2030 5!. Las proyecciones estiman que la
obesidad afectara aproximadamente a 1 de cada 2 adultos en los Estados
Unidos para 2030 51,
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La obesidad es mas comun en mujeres que en hombres y hay marcadas
variaciones regionales en la prevalencia, menores al 5% y pequefios
aumentos a lo largo del tiempo para el sur y sudeste de Asia (Vietnam y
Bangladesh) y Africa subsahariana (Etiopia y Ruanda) a mas del 35% de
prevalencia y rapidos aumentos en Oceania (Nauru y Samoa), el Medio
Oriente (Qatar y Kuwait) y Estados Unidos 52.

Existen disparidades en la prevalencia de la obesidad entre grupos de
diferente nivel socioecondmico, especialmente en las mujeres 53. Mas de la
mitad del aumento global del IMC entre 1985 y 2017 se debi6 a aumentos
en las zonas rurales 54.

Esta enfermedad provoca un deterioro de la calidad de vida, lo que tiene
consecuencias para la salud como diabetes, dislipidemia, enfermedades
cardiovasculares y ciertos tipos de cancer 5556, La obesidad disminuye
directamente la expectativa de vida 57-59.

Independientemente de la creciente promocion de un estilo de vida
saludable, el nimero de personas con obesidad va en aumento. Segun la
OMS, mas de 800 millones personas en todo el mundo luchan contra la
obesidad 4°. Esta condicion afecta a individuos de diversas edades,
incluidos ninos, adolescentes y adultos, sin distincion de género, origen o
clase social. La cuestion no se limita a los paises altamente desarrollados.
La prevalencia de la obesidad en Europa oscila entre el 10% y el 25% en
hombres y entre el 1% y el 30% en mujeres. Encima en los tltimos 10
aflos, la incidencia de la obesidad ha aumentado en un promedio del 20%

en la mayoria de los paises europeos en comparacion con la década anterior
60

Aunque fumar sigue siendo el principal factor de riesgo mundial de
morbilidad en varios paises, el IMC alto se convirti6 en el principal riesgo
en varias partes del mundo, incluyendo América Latina ©1.

En Argentina, si bien al momento no existen datos actualizados , segun la
4* Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 92, la prevalencia de exceso de
peso (sobrepeso + obesidad) en nuestro pais, lejos de ser un problema
controlado, muestra valores en aumento. La prevalencia de obesidad en
adultos para el afio 2018 alcanzo al 61,6% de la poblacion. La prevalencia
de obesidad aument6 significativamente en cada una de las ediciones,
siendo mayor a menor nivel de instruccion y a menor nivel de ingresos (no
observandose diferencias significativas seglin sexo y cobertura de salud).
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Avances en nuestra comprension de los procesos obesogénicos y la
fisiopatologia de los mecanismos de comorbilidades relacionadas con la
obesidad y cémo estos procesos varian entre individuos, ayudan a explicar
parte de esta heterogeneidad.

1- FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

La obesidad es el resultado de un desequilibrio cronico en la energia. La
desestabilizacion del equilibrio energético se mantiene por una ingesta de
energia desproporcionada con respecto a su gasto 63. Incluso una pequena
diferencia entre la ingesta de alimentos y energia utilizada para funciones
vitales y actividades diarias, <0,5%, conduce al aumento de peso. La
obesidad suele coexistir con diversos trastornos metabdlicos. Niveles
elevados de triglicéridos, colesterol LDL y niveles reducidos de HDL son
comunmente observados.

Ademas, una cantidad sustancial de tejido adiposo blanco metabolicamente
activo genera un estado inflamatorio, que puede predisponer a la resistencia
a la insulina.

Numerosos factores contribuyen al desarrollo de la obesidad, incluidos los
genéticos, factores ambientales, psicologicos, inmunologicos, neuroldgicos
y endocrinolégicos, donde el tejido adiposo juega un papel importante
como organo endocrino. Condiciones ambientales ejercen una influencia
considerable sobre el aumento de peso incontrolado. Cambios en el estilo
de vida, trabajo sedentario, avances tecnoldgicos que minimizan la
actividad fisica y el facil acceso a alimentos ricos en grasas y alimentos
altamente procesados son factores de comportamiento fundamentales que
contribuyen al aumento del balance energético. Todos estos factores
conducen al desarrollo de la obesidad “simple", que constituye
aproximadamente el 90% de los casos y resulta de un equilibrio energético
alterado 4.

Los alimentos alguna vez fueron un medio de supervivencia, hoy en dia se
ha convertido en uno de los elementos esenciales de la vida social y en una
fuente de placer.

No hay duda de que las causas de la epidemia de obesidad son altamente
complejos. Entender estos procesos relacionados con la obesidad son
cruciales para la comprension funcional de la obesidad en si misma.

1.1- Factores Genéticos
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La obesidad puede explicarse parcialmente por una combinacién de
factores genéticos y condiciones ambientales. La mutacion de un solo gen
(monogénica) es rara y ocurre en menos del 1% de los casos 5. La mayoria
de las mutaciones genéticas identificadas estdn relacionadas con la via
leptina-melanocortina y puede estar presente en hasta el 6% de los
individuos con obesidad grave de inicio en la nifiez 6.

Estudios de todo el genoma han identificado numerosas variantes genéticas
asociadas a comportamientos y procesos relacionados con la obesidad,
incluido el IMC, la preferencia alimentaria, regulacion de la energia,
metabolismo de los lipidos y las vias neuroldgicas implicadas en la
alimentacion ¢7. Sin embargo, s6lo alrededor del 5% de la variabilidad en
las medidas individuales de obesidad se puede atribuir a estos genes 68-70,

Multiples genes obesogénicos del entorno aparentemente contribuyen a la
heredabilidad de la obesidad. Hasta la fecha, se han identificado mas de
1100 locus independientes relacionados con la obesidad. Sin embargo, sélo
se han identificado 12 locus en el analisis de interaccion gen-ambiente, que
se ven atenuados o exacerbados por factores no genéticos, incluida la
actividad fisica, la dieta y el tabaquismo 7!. Por ejemplo, aumento de la
actividad fisica o una dieta equilibrada puede reducir la influencia del locus
asociado a la obesidad, en el riesgo de obesidad entre un 30% y un 40% 72.

La obesidad también estd influenciada por la epigenética, que describe
alteraciones reversibles del ADN que pueden afectar la expresion genética
independientemente de los cambios en la secuencia de nucledtidos 73. Los
estudios epigenéticos han informado alteraciones del patrén de metilacion
especificas de tejido asociadas con factores ambientales y del
comportamiento, incluyendo el ejercicio, la dieta, el aumento de peso y la
cirugia bariatrica ¢7. Sin embargo, los analisis de asociacion sugieren que
estos cambios epigenéticos son predominantemente la consecuencia en
lugar de la causa de la adiposidad elevada. Se sabe poco sobre los
mecanismos que causan estas alteraciones 74.

1.2- Factores Ambientales

Factores ambientales obesogénicos, como una mayor disponibilidad de
alimentos sabrosos-apetecibles, cambios en el suministro de alimentos,
alteracion de los patrones de consumo, disminucion de la actividad fisica
tanto en el ambito laboral como en el de ocio, el uso de medicamentos con
el posible efecto adverso de aumento de peso y las alteraciones en los
patrones de suefio han contribuido y sostenido esta epidemia 9.
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Figura 1. Complejos factores bioldgicos, ambientales y sociales que
contribuyen a obesidad.

Fuente: Blither M. Obesity: global epidemiology and pathogenesis. Nat Rev Endocrinol. 2019
May;15(5):288-298.77

Los factores sociales también parecen influir en la prevalencia de la
obesidad. La pobreza tiene tasas significativamente mas altas de obesidad y
comorbilidad relacionada con la obesidad. Un andlisis de la Encuesta
Nacional de Salud encontr6é que una mayor carga de determinantes sociales
desfavorables de la salud relacionados con la estabilidad financiera, la
cohesion de la comunidad, la seguridad alimentaria, el nivel educativo y el
acceso a la atencion médica estaba asociada con mayores tasas de
obesidad, teniendo 50% y 75% mayores tasas relativas de IMC de 30 a 40
kg/m2 y mas de 40 kg/m2, respectivamente 7576 .

Se necesita mds investigacion para comprender la causa de estas tendencias
e identificar formas de remediar las desigualdades sociales, asi como su
contribucion a la obesidad 77. Figura 1

1.3- Balance energético

Numerosas rutas reciprocas regulan la ingesta de alimentos y el gasto
energético. Figura 2

Las comunicaciones entre el cerebro y los tejidos periféricos, incluido el
tejido adiposo y el intestino, estdn en el centro de estos procesos. La
ingesta de energia estd regulada por vias sensoriales entéricas, lo que

resulta en sefalizacion aferente vagal y cascadas endocrinas que activan,
18



entre otras cosas regiones del cerebro que controlan el apetito y la conducta
alimentaria 78. El gasto energético total esta moderado por muchas de estas
mismas vias y se compone de tres grandes elementos: tasa metabolica basal
(TMB), efecto térmico de los alimentos (ETA) y la actividad fisica total
(AF). La tasa metabolica en reposo, es la energia minima que el cuerpo
necesita para funciones vitales en reposo (respirar, bombear sangre,
mantener la temperatura corporal), representa alrededor del 70% del gasto
total de energia y estd estrechamente correlacionada con la masa magra, la
edad, el sexo y la genética 7.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

I SISTEMA NERVICO AUTONOMO

GRELINA DISTENCION - MOTILIDAD

CIRCULACION | T

CCK - GLP1-PYY

LEPTINA - ADIPONECTINA

TEJIDO ADIPOSO BLANCO INTESTINO

* CCK colecistoquinina, GLP1 péptido 1 simil glucagon, PYY pépticdo YY

Figura 2. Regulacion energética central y periférica.

Las modalidades sensoriales entéricas detectan nutrientes y distension. Esto
da como resultado la secreciéon de hormonas, incluidas grelina,
colecistoquinina (CCK), péptido 1 similar al glucagon (GLP-1), y péptido
YY (PYY), y sefializacion autonoma aferente. Las hormonas de origen
entérico actuan en las terminaciones nerviosas autonomas en la pared de la
luz y dan como resultado la sefalizacion al nucleo del tracto solitario en el
tronco cerebral a través de los nervios aferentes vagales y esplacnicos. Estas
hormonas junto con la leptina y la adiponectina, que derivan en gran medida
de los tejidos adiposos en respuesta a las alteraciones en las reservas de
nutrientes, también puede ingresar al sistema circulatorio y activar los
receptores de péptidos y proopiomelanocortina en el nucleo arqueado.
Ambas modalidades de sefializaciéon pueden resultar en anorexigenas y
orexigenas al nucleo periventricular y otras regiones cerebrales, que
posteriormente se comunican con otros dominios del sistema nervioso
central que moderan las conductas alimentarias y la actividad fisica. El
vaciamiento gastrico y otras funciones secretoras y motoras entéricas estan
modificadas por estas hormonas, la sefializaciéon neuronal intraentérica y
seflalizacién auténoma eferente a través de las vias nerviosas vagales, que
influyen mutuamente en la distension y la sefializacion de nutrientes.

Fuente. Busebee B, Ghusn W, Cifuentes L, Acosta A. Obesity: A Review of
Pathophysiology and Classification. Mayo Clin Proc. 2023 Dec;98(12):1842-1857.78
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El resto del gasto energético es atribuible al efecto térmico de los alimentos
y la actividad fisica. El1 ETA corresponde al 10% aproximadamente y es la
energia que el cuerpo gasta para digerir, absorber y metabolizar los
nutrientes ingeridos. La AF es la parte mas variable del gasto y se divide
en:

. Ejercicio planificado o estructurado: Actividad fisica intencional
(caminar, nadar, ir al gimnasio).
. NEAT (Non-Exercise Activity Thermogenesis): Incluye todas las

actividades fisicas que no son ejercicio: moverse al hablar por teléfono,
subir escaleras, caminar por la casa, cambiar de postura, cocinar, limpiar o
incluso gesticular. El NEAT puede representar desde un 15% hasta un 50%
del gasto energético diario, dependiendo del nivel de actividad no
estructurada. En personas que no realizan ejercicio regularmente, el NEAT
es crucial para evitar el balance energético positivo que conduce al
sobrepeso. Por ejemplo, una persona que permanece sentada gran parte del
dia y usa ascensor en lugar de escaleras puede gastar 200400 kcal menos
por dia que alguien con habitos cotidianos activos.

Mantener un balance energético neutro (ingreso = gasto) permite conservar
un peso estable, mientras que los desequilibrios sostenidos en el tiempo
pueden conducir al aumento o la pérdida de peso corporal.

Las vias hormonales y neurologicas especificas median estos dominios del

gasto energético y estas vias pueden tener consecuencias en la obesidad
79,80_

2- FISIOPATOLOGIA DE LA MORBILIDAD ASOCIADA A LA
OBESIDAD

El impacto fisiopatologico del balance energético positivo, como se
describi6 anteriormente, resulta en el exceso de calorias almacenadas
predominantemente en el tejido adiposo. El exceso de adiposidad
observado en la obesidad esta asociado con varios cambios metabdlicos,
inflamatorios, inmunoldgicos y mecénicos que median la lesion tisular y
comorbilidades asociadas a la obesidad. Figura 3

Las comorbilidades mas importantes relacionadas con la obesidad son las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 (DBT 2) y el
cancer 8!, A continuacion se describen los principales cambios
fisiopatologicos relacionados con la obesidad y las comorbilidades
asociadas con estos cambios. Figura 4
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INFILTRACION DE LEUCOCITOS

Figura 3. Disfuncion tisular relacionada con la obesidad.

La acumulaciéon de lipidos asociada a la obesidad abruma las vias
metabolicas de los lipidos. Esta disfuncion parece promover el reticulo
endoplasmico y la disfuncion mitocondrial y aumentar las especies
oxidativas reactivas, asi como los acidos grasos libres e intermedios, como
la ceramida. Los 4cidos grasos libres intermedios activan varias quinasas
proininflamatorias, lo que da como resultado adipocinas proininflamatorias
e infiltracion de células inmunes (macrofagos). Los acidos grasos libres y el
medio inflamatorio resultante, también favorecen la activacion del factor
KB y transcripcion genética alterada. Estos cambios también tienen efectos
directos e indirectos sobre la senalizacion de la insulina, como a través de
alteraciones en la fosforilacion y la funcion del receptor de insulina, y
resultan en lesion tisular, particularmente en el caso de acumulacion de
grasa ectopica en el higado y las estructuras vasculares. Estos numerosos
cambios pueden contribuir a la inflamacion local y sistémica.

Fuente: Busebee B, Ghusn W, Cifuentes L, Acosta A. Obesity: A Review of
Pathophysiology and Classification. Mayo Clin Proc. 2023 Dec;98(12):1842-1857.78

2.1- Dislipidemia e inflamacion

La obesidad resulta en inflamacion sistémica y local. Los marcadores de
inflamacion son fuertemente asociados con medidas de adiposidad y
riesgos cardiometabodlicos 82. Esta inflamacion puede ser causada en gran
medida por la disfuncion de la via lipidica y las alteraciones de las
adipoquinas que promueven potentes vias inmunitarias e inflamatorias.
Mientras que los procesos siguen siendo algo tedricos, las cargas elevadas
de lipidos intracelulares parecen abrumar las vias oxidativas y resultan en
la acumulacion de acidos grasos y acidos grasos intermedios, como la

ceramida, que contribuyen a la inflamacion y a la desregulacion metabolica
83-86

La obesidad también se asocia con una alteracion del tejido adiposo e
hipoxia, cada una de las cuales puede contribuir ain mas al trastorno
inflamatorio y metabolico 87. Los estudios han encontrado aumento de la
secrecion de interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa del tejido
adiposo en pacientes con obesidad relacionada a insulino resistencia 88.

La obesidad también se caracteriza por alteraciones inmunoldgicas tejido
especificas. Los 4acidos grasos libres y los intermedios pueden
desencadenar reestructuraciones de los receptores 4 y reclutamiento de
células inmunes $. El tejido adiposo de pacientes con obesidad se
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caracteriza por respuestas inmunitarias innatas y adaptativas, caracterizadas
por un aumento de los macrofagos y de las células T 90.91,

AUMENTO DE LA ADIPOSIDAD

TONO SIMPATICO
AUMENTADO - SISTEMA DISRUPCION DE LA ALTERACION DE
HIERCENES NN RENINA ANGIOTENSINA ESTRUCTURA ADIPOSA HORMONAS Y ADIPOCINAS AN K AR
ALDOSTERONA

REFLUJO HIPERTENSION AUMENTO DE LAS
GASTROESOFAGICO ARTERIAL s B e DRG] m LIPOPROTEINAS

ENFERMEDAD
ACUMULACION DE
OSTODEGENERATIVA AUMENTO DE LOS ESTiA:fr?S\S e
HIPOVENTILACION / ACIDOS GRASOS LEPATICA SUBENDOTELIALES
APNEA OBSTRUCTIVA LIBRES
INSULINO DISMINUCION DE LA
RESISTENCIA ACTIVIDAD DE LA
LIPASA SENSIBLE A
} LAS HORMONAS
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CARDIOVASCULAR

Figura 4. Fisiopatologia de la comorbilidad relacionada con la obesidad.

El aumento de la adiposidad contribuye a diversas alteraciones mecanicas,
cambios simpaticos, celulares y metabdlicos que contribuyen a las
enfermedades cronicas, en particular el cancer, la resistencia a la insulina y
las enfermedades cardiovasculares.

Fuente: Busebee B, Ghusn W, Cifuentes L, Acosta A. Obesity: A Review of
Pathophysiology and Classification. Mayo Clin Proc. 2023 Dec;98(12):1842-1857.78

2.2- Resistencia a la insulina

El entorno inflamatorio asociado a la obesidad, marcado por citoquinas
inflamatorias elevadas y actividad de las células inmunitarias, promueve la
resistencia a la insulina por multiples mecanismos. Las sefiales
inflamatorias, incluyendo el factor de necrosis tumoral, dan como resultado
una actividad alterada de las quinasas involucradas en la absorcion de
glucosa mediada por insulina e inhiben la sefializacion del receptor de

insulina mediante la alteracion de los patrones de fosforilacion del receptor
92,93

Los 4cidos grasos libres elevados también estdn asociados con alteraciones
en la transcripcion mediante la activacion del factor nuclear KB y la
protein-quinasa C, lo que podria promover ain mas la inflamacion y la
disfuncion del receptor de insulina 94.

22



El papel en los procesos inflamatorios en la resistencia a la insulina esta
empiricamente respaldada, por modelos animales que muestran que la
supresion o deficiencia en las vias especificas de las quinasas
proinflamatorias protege contra la resistencia a la insulina 9.

Los cambios en la sefializacion de la insulina relacionados con la obesidad
ocurren de forma difusa, incluso en el musculo esquelético y el higado,
particularmente importantes en la homeostasis de la glucosa. Los estudios
han informado que los niveles hepaticos de los acidos grasos libres, en
particular el diacilglicerol, se correlacionan con la resistencia a la insulina,
insinuando alteraciones similares de la sefializacion de la insulina mediadas
por nutrientes como se comentd anteriormente 0.

La naturaleza de las interacciones entre nutrientes, quinasas y las vias
metabdlicas y como varian entre los tejidos no se comprenden
completamente.

2.3- Lesion vascular

Los cambios inflamatorios y metabolicos ocurren local y sistémicamente
para contribuir a una lesion cardiovascular. Se sabe que las lipoproteinas
caracteristicamente elevadas en la dislipidemia y la obesidad, incluidas las
lipoproteinas de baja densidad y los quilomicrones, migran al subendotelio
vascular y promueven una reaccion inmune inflamatoria que culmina en
aterosclerosis 97.

Las particulas dentro de la intima arterial de la pared vascular pueden
oxidarse y contribuir a la activacion de células endoteliales, la expresion de
moléculas de adhesion y la acumulacion de leucocitos subendoteliales.
Macréfagos cargados de lipidos, median la lesion local y la apoptosis,
contribuyendo a la quimocina y a la acumulacién antigénica que pueden
facilitar el reclutamiento de las células T y la progresion de la placa 9.

La importancia de estos procesos esta empiricamente respaldada por una
disminucién de la aterosclerosis en modelos animales deficientes de
quimocinas con ausencia de reclutamiento de las células inmunes %.

2.4- Enfermedad cardiovascular
La asociacion entre enfermedades cardiovasculares y la obesidad estan
impulsadas en gran medida por los cambios metabodlicos, inflamatorios y

vasculares descriptos anteriormente. La enfermedad cardiovascular es la
principal causa de muerte de los adultos en Estados Unidos.
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Un estudio prospectivo encontrd que un IMC superior a 25 kg/m2 tiene un
riesgo de enfermedad cardiovascular de 1,21 para hombres y 1,2 para
mujeres 100, Un gran metanalisis encontré ademas que un IMC de 35 kg/m2
0 mas tenia un aumento del riesgo de muerte relacionado con enfermedades
cardiovasculares de 1,8 en comparacion con personas con un IMC entre
22,5 a 24,9 kg/m?2 38,

El efecto gradual del IMC sobre la enfermedad vascular se ha replicado
consistentemente, incluso en un estudio de cohorte poblacional de 2016
que inform6 que un aumento del IMC de 4,8 kg/m2 se asocia a un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria e hipertension,
asi como con DBT 2 101, La diabetes mellitus tipo 2 desempefia un papel
importante en la asociacién entre obesidad y enfermedades
cardiovasculares.

Un IMC por encima de 40 kg/m2 se asocia con un importante riesgo
significativamente mayor de DBT 2 (odds ratio 7,37) y la enfermedad
cardiovascular es su complicacion mas notable, aunque los pacientes
también corren el riesgo de muchas otras complicaciones altamente
morbidas incluidas las enfermedades renales y neuroldgicas 102,103,

2.5- Enfermedad del higado graso no alcohdlico

Los cambios metabolicos e inflamatorios también contribuyen al higado
graso no alcohdlico, definida por la acumulacion de grasa en el higado que
no puede atribuirse a otras causas (grasa ectopica morbida). Varias
alteraciones metabdlicas importantes estdn asociadas y es probable que
medien en estos cambios: el aumento de acidos grasos libres relacionados
al aumento de la lip6lisis y la grasa dietética, la lipogénesis de novo y las
alteraciones de la sefializacion de la insulina que resultan en un deterioro
de la oxidacion de acidos grasos y una disminucion del aclaramiento de los
lipidos 104,

El 75% de los pacientes con obesidad tienen higado graso en comparacion
con el 16% del control 105. La enfermedad del higado graso no alcohdlico
puede ser una caracteristica asintomdtica del sindrome metabdlico o
progresar a cirrosis, enfermedad hepéatica terminal y muerte. También se ha
sugerido como una causa dominante del carcinoma hepatocelular y se
prevé que se convierta en la principal causa de transplante hepatico en los
Estados Unidos 106,

2.6- Cancer
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Los cambios inflamatorios y metabdlicos también parecen desempefiar un
papel importante en la asociacion entre la obesidad y ciertas neoplasias
malignas 197-113, Tabla 1

RIESGO  CONTROL OBESIDAD
RELATIVO  (kg/m2) (kg/m2)

(RR)

CANCER ESOFAGICO107 4.76 <25 >40
CANCER GASTRICO108 1.82 <25 >30
CANCER DE PANCREAS109 1.47 21-23 >30
CANCER DE VESICULA1"0 1.62 18.5-24.9 >30
CANCER DE LAS VIAS BILIARES 1.48 18.5-24.9 >30
EXTRAHEPATICAS0

CANCER COLORECTAL 1.19 <25 >30
CANCER DE ENDOMETRIO"12 3.6 <23.5" >30"
CANCER DE MAMA (RECEPTORES HORMONALES 1.39 <25 >30

POSITIVOS EN LA POSMENOPAUSIA)13

Tabla 1. Riesgo de cancer asociado a obesidad.

La tabla informa Riesgo Relativo, a excepcion del cancer esofagico
informado como Odds Ratio, para varios canceres en grupos con y sin
obesidad.

*Limite de indice de masa corporal promedio para los estudios incluidos.

El riesgo de céancer relacionado puede estar mediado atin mas por perfiles
hormonales alterados, estrés oxidativo, metabolismo carcindogeno y
homeostasis del crecimiento de tisular 12,

La obesidad es particularmente un factor pronostico importante en el
cancer de mama. Influye en los resultados segun el estado de los receptores
hormonales, el estado menopausico y los regimenes de tratamiento. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de estrategias de tratamiento
personalizadas del cancer de mama que consideren la obesidad.

2.7- Estrés mecanico

La obesidad esta relacionada con cambios anatomicos que provocar una
tension mecanica en multiples sistemas, incluidos los tejidos conectivos,
los 6rganos intra-abdominales y las vias respiratorias superiores.

El aumento de la masa adiposa provoca estrés en estructuras

musculoesqueléticas en todo el cuerpo, probablemente a través de

alteraciones sinérgicas en la alineacion esquelética, el descondicionamiento
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muscular y la carga mecanica. El resultado es un aumento significativo en
el riesgo de lesiones musculoesqueléticas y enfermedades cronicas 114,

El aumento de la masa adiposa aumenta la fuerza compresiva intra-
abdominal e intratoracica, las cuales pueden contribuir a la compresion
perirrenal y la hipertension. Estas fuerzas también pueden provocar
alteraciones en estructura y carga de las vias respiratorias superiores, que
en conjunto con una disminucion compensatoria del impulso respiratorio
puede contribuir a la alteracion de la funcion respiratoria, disminucion de
la funcion pulmonar y anomalias ventilatorias !15.

Infertilidad

Enfermedad
cardiovascular

Ansiedad

Hipertension

Desérdenes
alimneticios

Gota

Dislipemia

OBESIDAD Esteatosis
Diabetes 2

Depresion

Cancer

Osteoartritis

gastroesofasico
Insuficiencia

Infeccion respiratoria
urinaria Intertrigo

Apnea obstructiva

del sueno Pf’

Mp \C
LicacionEs MECR™

Figura 5. Las multiples complicaciones de la obesidad.

Los efectos de la obesidad se pueden clasificar como metabolicos,
anatomicos y psicologicos, aunque existe una superposicion entre estas
categorias. La mayoria de las personas con obesidad experimentan estigma
y discriminacion relacionados con su tamafio corporal, lo que lleva a una
disminucion de la calidad de vida y del bienestar social. Fuente: Lingvay I,
Cohen RV, Roux CWL, Sumithran P. Obesity in adults. Lancet. 2024 Sep
7;404(10456):972-987.124

Con la gravedad de la obesidad también aumenta la frecuencia y la

gravedad de la apnea del suefio !16. La obesidad también predispone al

sindrome de hipoventilacion !17. Estas asociaciones estan apoyadas ademas
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por la reversibilidad de la disfuncion pulmonar con la pérdida de peso. La
apnea del suefio mejoro entre el 77% y el 99% de los pacientes sometidos a
cirugia de pérdida de peso 118.

Estas alteraciones de la funcion respiratoria asi como cambios en los
perfiles hormonales y la funcion de las células inmunitarias pueden ayudar
a explicar la asociacion entre la obesidad y una mayor incidencia y
gravedad de ciertas infecciones pulmonares !19.

Dada la devastadora morbilidad de la obesidad, es necesario reconocer el
papel y el impacto del tratamiento de la obesidad. Una pérdida de peso
modesta reduce el riesgo e incluso puede revertir muchas comorbilidades
relacionadas con la obesidad 120-124,

3- CLASIFICACION DE LA OBESIDAD
3.1- Obesidad clase 1, 2 y 3 por indice de masa corporal

Tradicionalmente la obesidad se ha clasificado segin el indice de masa
corporal. Un IMC de 25 a 30 kg/m2 se define como sobrepeso, mientras
que un IMC de 30 a 35 kg/m2, IMC de 35 a 40 kg/m2 y un IMC superior a
40 kg/m2 se clasifican como obesidad clase 1, clase 2 y clase 3,
respectivamente 125,

Estas clasificaciones se utilizan para orientar el diagnostico, las
recomendaciones farmacoldgicas y los tratamientos quirdrgicos para la
obesidad 126.127,

Aunque ell IMC es util para identificar
personas con mayor riesgos para la salud

No es una medida directa de la grasa

No establece |a distribucion de la grasa
corporal

= - No puede dereminar cudnto exceso de
grasa corporal es un problema de salud

IMC (kg/m?) <a185 185249 250299 30 y mds

Figura 6. Clasificacion de la obesidad por IMC.
Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Defining adult overweight and
obesity. https://www.cdc.gov/obesity/basics/adult-defining.html.125

Sin embargo, el IMC tiene una utilidad limitada para predecir riesgos
relacionados con la obesidad y la respuesta al tratamiento. Sistemas de
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categorizacidn que permiten mejorar el prondstico y manejo
individualizado incluyen: circunferencia cintura, estado metabolico,
sarcopenia, y fenotipo fisiologico basado en motilidad gastrica, gasto
energético, rasgos psicoconductuales y saciedad. Algunos de estos sistemas
estan completamente validados; otros, aunque prometedores, requieren mas
estudio para definir su papel clinico. Figura 6

3.2- Obesidad metabolicamente saludable y no saludable

Los individuos con obesidad y disfuncion metabdlica, basdndose en
criterios como dislipidemia, hipertension, resistencia a la insulina, y
marcadores inflamatorios elevados, se consideran metabdlicamente
insalubres 128, Alrededor del 30% de las personas con obesidad son
metabolicamente saludables 128, En los individuos con obesidad, la
disfuncién metabolica seglin estos criterios estd asociada con morbilidad,
incluyendo enfermedad cardiovascular 128, La obesidad sin el trastorno
metabolico sigue siendo un factor de riesgo de morbilidad (particularmente
para enfermedad cardiovascular), en comparacion con individuos
metabolicamente sanos sin obesidad 129,

Estos conceptos se aplican clinicamente por varios sistemas de
clasificacion, incluido el sistema de estadificacion de la obesidad de
Edmonton (EOSS = Edmonton Obesity Staging System). Las etapas EOSS
se definen por la presencia de un IMC superior a 30 kg/m2 y alteraciones
metabdlicas, que incluyen el nivel de glucosa en ayunas, la concentracion
de colesterol y la hipertension. Este sistema también incorpora
enfermedades cronicas como, la osteoartritis, enfermedades del estado de
animo y las limitaciones funcionales. Los datos longitudinales muestran
que los individuos con una etapa EOSS mas alta tienen un riesgo elevado
de morbimortalidad cardiovascular en comparacién con individuos en
etapas menores 130,

3.3- Obesidad central

Existe una gran variacion en el grado de adiposidad central y visceral entre
individuos de IMC similar. La obesidad central se asocia con una mayor
morbilidad, incluyendo enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabolico y resistencia a la insulina 131132, Un metaanalisis encontr6 que
los estudios que utilizan la circunferencia de cintura predicen hipertension,
DBT 2 y dislipidemia con mayor precision que el IMC solo 133. Debido a la
fuerza de la asociacion entre la obesidad central y los resultados negativos
para la salud, muchas organizaciones médicas han incorporado mediciones
de la obesidad central en sus directrices 134135, Un gran estudio de cohorte
informé que el riesgo de mortalidad cardiovascular fue progresiva con cada
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etapa del sistema de estadificacion de enfermedades cardiometabdlicas, con

indices de riesgo que van desde 3,6 para la etapa 1 a 14.6 para la etapa 4
136

3.4- Obesidad sarcopénica

La obesidad sarcopénica puede ocurrir con o sin adiposidad central y se
define por obesidad concurrente a la disminucion de la masa o funcion
muscular 137, El desarrollo esta relacionado con la actividad, los cambios
hormonales, inflamatorios y  miocelulares. El estudio se basa en la
medicion de la masa o la fuerza muscular. Se estima una prevalencia de
2,1% a 11%. Independientemente de la definicion especifica, es claramente
una entidad altamente morbida con un riesgo notablemente mayor de
dislipidemia, resistencia a la insulina, déficits funcionales, depresion y

mortalidad en comparacion con pacientes con sarcopenia u obesidad sola
137

3.5- Obesidad preclinica y clinica

En enero de 2025, un nuevo consenso internacional de 58 expertos publico
en The Lancet Diabetes & Endocrinology una nueva definicion de
obesidad, proponiendo un enfoque mas integral y preciso para su
diagnostico y tratamiento. Reconociendo a la obesidad como una
enfermedad multifactorial, como una condiciéon compleja influenciada por
factores genéticos, ambientales, metabdlicos y conductuales; reclasifica a
la obesidad en dos categorias 138. La obesidad clinica, caracterizada por la
presencia de exceso de grasa corporal acompaniado de signos de dafio
organico o limitaciones funcionales y la obesidad preclinica, caracterizada
por exceso de grasa corporal sin manifestaciones evidentes de disfuncion
organica. Figura 7

La clasificacion de la obesidad basada en el IMC, circunferencia de la
cintura y la disfuncion metabolica, proporciona informacion util sobre la
morbilidad asociada a la obesidad. Sin embargo, estos paradigmas no
abordan la heterogeneidad de los impulsores fisiopatologicos de la
obesidad. Investigaciones recientes revelan rasgos medibles prometedores
asociados con alteraciones de la ingesta y el gasto de energia para permitir
la identificacion de la causa de la obesidad a nivel individual.

La ingesta de energia estd impulsada por procesos homeostaticos que
resultan en sensaciones de hambre y saciedad, asi como por procesos
heddnicos que resultan en comer para afrontar las emociones positivas y
negativas. Los procesos homeostaticos estin mediados por mecanismos
sensoriales integrados a través del eje intestino-cerebro y regulan el

hambre, la saciacion (plenitud percibida en al final de una comida) y
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saciedad (proceso posprandial que determina el regreso del hambre) 139.
Las medidas estandarizadas para evaluar tanto saciacion (medida por la
ingesta de calorias en la comida estandarizada que produce saciedad) y
saciedad (medida por tasas de vaciado gastrico) han permitido la
cuantificacion de estos procesos que son relacionados con la obesidad y
aumento de peso.

OBESIDAD PRECLINICA OBESIDAD CLINICA

Condicién de exceso de grasa corporal asociada con
un riesgo variable para la salud, pero sin enfermedad
en curso

Enfermedad crénica debido solo a obesidad y
caracterizada por signos y sintomas de disfuncion
organica y/o capacidad reducida para r

actividades diarias

Sin evidencia de
| Por lo general tienen

un mayor riesgo de Dificultad para

reduccion de la
funcion orgdnica o

desarrollar

respirar causada por

tisular debido a la I 5 binennelle
enfermedades como: la obesidad en el metabélicas
obesidad
+ Obesidad clinica Sistisme @aliclio-
% Puede completar « Enfermedad respiratorio Disfuncion de otros
actividades diarias cardiovascular

6rganos, incluyendo:
rifiones, vias aéreas
superiores, sistema
Nervioso, urinario y
reproductivo

Dolor de rodilla o
cadera, rigidez de las
articulaciones y
reduccion de
movilidad

« Algunos cdnceres

sin obstdculos
« Diabetes tipo 2

patologia de la ok

lad preclinica y clinica
Exceso de grasa
Alteracion orgdnica

Alteracion de la funcion orgdnica

Figura 7. Clasificaciéon de la obesidad segliin la presencia o ausencia de
sintomas.

Fuente: Rubino F, Cummings DE, Eckel RH, Cohen RV, Wilding JPH, Brown WA,
Stanford FC, Batterham RL, Farooqi IS, Farpour-Lambert NJ, le Roux CW, Sattar N,
Baur LA, Morrison KM, Misra A, Kadowaki T, Tham KW, Sumithran P, Garvey
WT, Kirwan JP, Fernandez-Real JM, Corkey BE, Toplak H, Kokkinos A, Kushner
RF, Branca F, Valabhji J, Bliher M, Bornstein SR, Grill HJ, Ravussin E, Gregg E, Al
Busaidi NB, Alfaris NF, Al Ozairi E, Carlsson LMS, Clément K, Després JP, Dixon
JB, Galea G, Kaplan LM, Laferrére B, Laville M, Lim S, Luna Fuentes JR, Mooney
VM, Nadglowski J Jr, Urudinachi A, Olszanecka-Glinianowicz M, Pan A, Pattou F,
Schauer PR, Tschop MH, van der Merwe MT, Vettor R, Mingrone G. Definition and
diagnostic criteria of clinical obesity. Lancet Diabetes Endocrinol. 2025
Mar;13(3):221-262. doi: 10.1016/S2213-8587(24)00316-4.138

El gasto energético se modifica de forma variable para promover y
preservar la obesidad. La disminucidn de las reservas de energia resulta en
cambios metabdlicos y alimentarios que promueven la conservacion de
energia y el aumento de peso. La conservacion de energia
desproporcionadamente alta en respuesta a tales cambios, predice el
aumento de peso futuro 140. La conservacion excesiva de energia puede
resultar en una disminucion del gasto de energia hasta mas de 6 afios
después de la pérdida de peso '4!l. Abordar este trastorno en pacientes
afectados puede permitir mejorar el tratamiento de la obesidad.
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La mayoria de las clasificaciones actuales no abordan la heterogeneidad
fisiopatologica y etiologica de la obesidad !42-144. Sin embargo, se ha
propuesto una clasificacion en base a los fenotipos fisiopatologicos y
conductuales 45. En consecuencia, se identificaron 4 fenotipos: saciacion
anormal (medida por calorias ingeridas para experimentar plenitud
postprandial), saciedad postprandial anormal (duracion de la plenitud y
medido por vaciamiento gastrico), comportamiento alimentario emocional
(medido mediante cuestionarios) y gasto anormal de energia en reposo
(medido por calorimetria indirecta). Esta clasificacion utiliza el limite del
percentil 25 o 75 para cada medicion y se aplica por separado para mujeres
y hombres.

Esta clasificacion basada en el fenotipo de la obesidad tiene como objetivo
hacer coincidir un tratamiento con la anomalia fisiopatolégica subyacente.
Este enfoque ha demostrado resultados prometedores en ensayos
endoscoOpicos baridtricos 146. Se necesita mas investigacion para
comprender mejor estos factores fisiologicos y etioldgicos que puedan
mejorar el tratamiento personalizado de la obesidad.

4- TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad cronica, multicausal y compleja con
variables fenotipos clinicos definida por adiposidad anormal o excesiva. Su
fisiopatologia implica un estado de desequilibrio de energia positiva
duradera debido a complejos trastornos neuroendocrinos y conductuales de
la regulacion del tejido adiposo del cuerpo y puede perjudicar la salud
fisica y mental. Ademds, la enfermedad estd asociada con estigma y
prejuicio generalizados, que a su vez perpetuan la enfermedad 147-151,

El estigma y prejuicio son causados por multiples factores determinantes
biopsicosociales que estan intimamente interrelacionados con el
diagnostico de la obesidad y los riesgos para las personas 152.153. Figura 8

La clasificacion de obesidad ampliamente adoptada sigue siendo el IMC
debido a su facilidad de implementacion, sin embargo, esta definicion tiene
importantes deficiencias 154. Sobreestima la obesidad en individuos
musculosos y la subestima en individuos fragiles. No refleja la distribucion
de la grasa corporal, las diferencias interindividuales del metabolismo de
las grasas o la susceptibilidad a la disfuncion del tejido adiposo. Ademas,
no considera la presencia de las consecuencias de la obesidad en la salud o
el bienestar, un principio definitorio de cualquier enfermedad.

La obesidad clinica ha evolucionado mas alla de la simple relacion peso-
talla medida por el IMC. En 2014, la Asociacién Estadounidense de

31



Endocrinologia Clinica (AACE) publico un consenso multidisciplinario
que dio lugar a un concepto emergente de obesidad médicamente
significativo y procesable mas alla del indice de masa corporal que refleja
el Impacto en la salud de la adiposidad elevada o anormalmente distribuida
155, Recomendaban 2 componentes en el diagndstico: una antropométrica
que utiliza el IMC como herramienta de deteccion del exceso de adiposidad
junto con la circunferencia de la cintura (CC) como indicador del riesgo
cardiometabolico, y un efecto clinico que comprende el riesgo, la presencia
y la gravedad de las complicaciones de la obesidad 156.157. Esta guia
abogaba por una estrategia centrada en las complicaciones en lugar de
pérdida de una determinada cantidad de peso 138.

FACTORES

FACTORES SOCIALES

PSICOLOGICOS
Nivel socioecondémico
Estresantes financieros
Nivel educativo
Eventos de la vida
Estado civil
Carga de medicamentos
. Apoyo social
Drogas recreativas
Entorno construido
Actividad fisica
> Seguridad alimentaria
Recreacion
Recreacion

FACTORES
BIOLOGICOS

Edad y sexo

Genética y epigenética

Complicaciones por adiposidad

Otras comorbilidades médicas
Medicamentos

Nutricién y Actividad fisica

Figura 8. Modelo biopsicosocial para enfermedades crénicas basadas en
obesidad/adiposidad.

Fuente: Nadolsky K, Addison B, Agarwal M, Almandoz JP, Bird MD, DeGeeter
Chaplin M, Garvey WT, Kyle TK. American Association of Clinical Endocrinology
Consensus Statement: Addressing Stigma and Bias in the Diagnosis and
Management of Patients with Obesity/Adiposity-Based Chronic Disease and
Assessing Bias and Stigmatization as Determinants of Disease Severity. Endocr
Pract. 2023 Jun;29(6):417-427.152
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En 2017, la AACE dispuso un nuevo término de diagnostico para la
obesidad, enfermedad cronica basada en la adiposidad, que identifico
explicitamente la cronicidad de la enfermedad y la adiposidad subyacente,
que impulsa la fisiopatologia y las complicaciones que confieren
morbilidad y mortalidad 1.

La Asociacion Europea para el Estudio de la Obesidad hizo lo mismo en
2019 con su declaracion de posicion sobre adiposidad como término de
diagnostico en linea con su propuesta anterior, para mejorar la
Clasificacion Internacional de Criterios diagnosticos de enfermedades mas
alla de la clasificacion del IMC. Su objetivo fue enfatizar la etiologia, el
grado de adiposidad y la gravedad de los riesgos para la salud de la
adiposopatia mas apropiadamente, debido a las fuerzas fisicas de la masa
adiposa y las consecuencias metabolicas e inmunoenddcrinas 160,161,

En 2023, la AACE realiza un nuevo consenso centrado en 3 areas claves:
(1) percepcion y diagnostico de obesidad, (2) estigmatizacion y prejuicios e
impactos sobre la salud mental, y (3) brechas de capacitacion y necesidades
de atencion médica profesional para abordar el estigma y los prejuicios
sobre el peso. El panel de consenso ha propuesto un enfoque para integrar
el sesgo y el estigma, la salud psicologica y los determinantes sociales de la
salud en un sistema de estadificacion para la gravedad de la obesidad como
ayuda al manejo del paciente. Para abordar eficazmente el estigma y la
internalizacion dentro de un modelo de atencidn cronica para pacientes con
obesidad, existe la necesidad de sistemas de atencion sanitaria que estén
preparados para proporcionar tratamientos basados en la evidencia y
centrados en la persona; pacientes que entiendan que la obesidad es una
enfermedad cronica y estén facultados para buscar atencion y participar en
la terapia conductual; y sociedades que promuevan politicas e
infraestructura para la atenciéon compasiva y libre de prejuicios, el acceso a

intervenciones basadas en la evidencia, y la prevencion de enfermedades
152

El nuevo consenso de la AACE, propone una clasificacion
multidimensional que considera el impacto global de la obesidad/
adiposidad en la salud !52. Un enfoque mas integral, considerando no solo
el peso corporal o el IMC, sino también su impacto en la salud fisica,
metabolica y emocional.

Este enfoque permite una mejor personalizacion de los tratamientos y una
evaluacion mas precisa de riesgos y complicaciones. Figura 9
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MODELO DE CUIDADOS CRONICOs

PACIENTE EMPODERADO Y ACTIVO

Acceso a la informacién
Reconocimiento como enfermedad
Companero de equipo
Autogestion y autodefensa
Sistemas de apoyo familiar y comunitario

SISTEMA DE SALUD PREPARADA
SOCIEDAD
Profesionales capacitados

Entorno construido saludable Atencion basada en evidencia y preventiva
Politica Acceso del paciente y continuidad
Educacion Resultados basados en la poblacion
Investigacion ESTIGMA . Informatica y liderazgo
Acceso a la atencién basada en evidencia Nutricion y Actividad fisica
Cultura del bienestar y paridad de salud Reconocimiento de la fisiopatologia
Apoyo a los resultados y la atencién Equipos coordinados de calidad

w. Defensa del paciente

RESULTADOS OPTIMOS

Figura 9. Modelo de atencion cronica de la obesidad.

El estigma de peso tiene un efecto amplio para alterar un modelo de
atencion cronica para las enfermedades cronicas basadas en la adiposidad.
El estigma perjudica los resultados de la atenciéon y tratamiento de la
obesidad al impedir multiples procesos que deben funcionar en conjunto
para producir resultados clinicos 6ptimos. El estigma reduce la capacidad de
los pacientes para ser empoderados, informados y activados para funcionar
como socios del equipo de atencion médica, hace que el sistema de atencion
médica esté¢ mal preparado para brindar acceso completo a la terapia basada
en la evidencia y la atencion empatica y pone en peligro la capacidad y la
inclinacion de la sociedad para apoyar la infraestructura y las politicas que
garanticen las interacciones entre los pacientes empoderados y activados.
Fuente: Nadolsky K, Addison B, Agarwal M, Almandoz JP, Bird MD, DeGeeter
Chaplin M, Garvey WT, Kyle TK. American Association of Clinical Endocrinology
Consensus Statement: Addressing Stigma and Bias in the Diagnosis and
Management of Patients with Obesity/Adiposity-Based Chronic Disease and
Assessing Bias and Stigmatization as Determinants of Disease Severity. Endocr
Pract. 2023 Jun;29(6):417-427.15

Principales Componentes de la Nueva Clasificacion son:

* Evaluacion funcional: Analiza como la obesidad afecta actividades
diarias, movilidad y calidad de vida, evaluando la capacidad funcional del
paciente.

* Impacto metabélico: Se consideran enfermedades asociadas como DBT
2, hipertension arterial, apnea del suefio y dislipidemias.

* Componentes psicolégicos: Se enfatiza la evaluacion de trastornos
emocionales como depresion, ansiedad y estigmatizacion, reconociendo su
influencia en el manejo de la obesidad.

* Distribucion del tejido adiposo: Mas alla del peso total, la localizacion
del tejido adiposo (visceral vs subcutaneo) juega un rol clave en el riesgo
cardiovascular y metabolico.
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* Factores sociales y conductuales: Incluyen determinantes sociales de
salud, como acceso a alimentos saludables, actividad fisica y apoyo
emocional.

Los beneficios de este Enfoque incluyen:

* Mejora la identificacion de riesgos especificos para cada paciente.

* Permite la personalizacion de los tratamientos médicos y quirrgicos.

* Redefine la obesidad como una enfermedad compleja, no simplemente
un disbalance energético.

El paradigma pas6 de un diagndstico de obesidad centrado en el peso/IMC
en el que el énfasis estd puramente en la pérdida de peso, a un diagnostico
de obesidad clinicamente basado en la adiposidad que tiene como objetivo
mejorar la salud a través de la prevencion y tratamiento de las
complicaciones. Subraya el hecho que la obesidad se trata de una
enfermedad cronica y no una eleccion de estilo de vida. Claramente, indica
lo que los médicos estan tratando (basado en la adiposidad: anomalias en la
masa, distribucion y funcién del tejido adiposo) y por qué lo estan tratando
(enfermedad crénica asociada con complicaciones).

Por tultimo, enero de 2025, surge un nuevo consenso internacional,
proponiendo un enfoque maés integral y preciso para el diagnostico y
tratamiento de la obesidad. Reconociendo a la obesidad como una
enfermedad multifactorial, una condiciéon compleja influenciada por
factores genéticos, ambientales, metabolicos y conductuales. Reclasifica a
la obesidad en dos categorias, como se comentd previamente: obesidad
preclinica y clinica. Figura 10

Las medidas actuales de obesidad basadas en el IMC pueden tanto
subestimar como sobrestimar la adiposidad y proporcionar informacion
inadecuada sobre la salud a nivel individual, lo que socava enfoques
médicos solidos en la atencidn sanitaria y las politicas de salud. Esta
Comision buscod definir la obesidad clinica como una condicién de
enfermedad que, al igual que la nocidon de enfermedad cronica en otras
especialidades médicas, resulta directamente del efecto del exceso de
adiposidad en la funcién de los érganos y tejidos.

El objetivo especifico de la Comision fue establecer criterios objetivos para
el diagnostico de la enfermedad, facilitando la toma de decisiones clinicas
y la priorizacion de intervenciones terapéuticas y estrategias de salud
publica 138,

La Comision definié la obesidad como una condicion caracterizada por un
exceso de adiposidad, con o sin distribucion o funciéon anormal del tejido
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adiposo, y con causas multifactoriales que aun no se comprenden
completamente. Definieron la obesidad clinica como una enfermedad
crénica y sistémica caracterizada por alteraciones en la funcion de tejidos,
organos, del individuo en su totalidad o una combinacion de estos, debido
al exceso de adiposidad. La obesidad clinica puede provocar dafios graves
en los o6rganos, causando complicaciones que alteran la vida y pueden ser
potencialmente mortales (por ejemplo, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular e insuficiencia renal).

Definieron la obesidad preclinica como un estado de exceso de adiposidad
con funcion preservada de otros tejidos y 6érganos y con un riesgo variable,
aunque generalmente mayor, de desarrollar obesidad clinica y otras
enfermedades no transmisibles (por ejemplo, diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, ciertos tipos de cancer y trastornos mentales). Aunque el
riesgo de mortalidad y de enfermedades asociadas con la obesidad puede
aumentar de manera continua con el incremento de la masa grasa,
diferenciaron entre obesidad preclinica y clinica (es decir, salud frente a
enfermedad) con fines clinicos y normativos.

Recomiendan que el IMC se utilice solo como una medida indirecta del
riesgo de salud a nivel poblacional, en estudios epidemiologicos o con
fines de cribado, en lugar de una medida individual de salud. La adiposidad
excesiva debe confirmarse mediante medicion directa de grasa corporal,
cuando esté disponible, o al menos un criterio antropométrico (por
ejemplo, perimetro de cintura, relacion cintura-cadera o relacion cintura-
altura), ademas del IMC, utilizando métodos validados y puntos de corte
apropiados para la edad, el género y la etnia. En personas con IMC muy
alto (es decir, >40 kg/m2), sin embargo, la adiposidad excesiva puede
asumirse pragmaticamente sin necesidad de confirmacion adicional.

También recomiendan que las personas con obesidad confirmada (es decir,
exceso de adiposidad con o sin disfuncién de oOrganos o tejidos) sean
evaluadas para determinar la presencia de obesidad clinica. El diagnostico
de obesidad clinica requiere uno o ambos de los siguientes criterios
principales: evidencia de reduccion en la funcion de oérganos o tejidos
debido a la obesidad (es decir, signos, sintomas o pruebas diagnosticas que
muestren anomalias en la funcion de uno o maés sistemas de Organos o
tejidos); o limitaciones sustanciales, ajustadas por edad, en las actividades
diarias, que reflejen el impacto especifico de la obesidad en la movilidad u
otras actividades basicas de la vida diaria (por ejemplo, banarse, vestirse, ir
al baiio, controlar la continencia y comer).

Las personas con obesidad clinica deben recibir un tratamiento oportuno y
basado en evidencia, con el objetivo de inducir mejoras (o remision,
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cuando sea posible) en las manifestaciones clinicas de la obesidad y
prevenir la progresion del dafio en 6rganos. Las personas con obesidad
preclinica deben recibir asesoramiento de salud basado en evidencia,
monitoreo de su estado de salud a lo largo del tiempo y, cuando
corresponda, intervencion adecuada para reducir el riesgo de desarrollar
obesidad clinica y otras enfermedades relacionadas con la obesidad, segiin
su nivel de riesgo individual 138.

Diagnosis

o Exceso de grasa? m_’ e Nolobesidad
Confirmar el diagndstico a
través de uno de los
siguientes tres criterios:

© obesidad
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Figura 10. Nuevo enfoque de la obesidad.

Fuente: Rubino F, Cummings DE, Eckel RH, Cohen RV, Wilding JPH, Brown WA,
Stanford FC, Batterham RL, Farooqi IS, Farpour-Lambert NJ, le Roux CW, Sattar N,
Baur LA, Morrison KM, Misra A, Kadowaki T, Tham KW, Sumithran P, Garvey
WT, Kirwan JP, Fernandez-Real JM, Corkey BE, Toplak H, Kokkinos A, Kushner
RF, Branca F, Valabhji J, Bliher M, Bornstein SR, Grill HJ, Ravussin E, Gregg E, Al
Busaidi NB, Alfaris NF, Al Ozairi E, Carlsson LMS, Clément K, Després JP, Dixon
JB, Galea G, Kaplan LM, Laferréere B, Laville M, Lim S, Luna Fuentes JR, Mooney
VM, Nadglowski J Jr, Urudinachi A, Olszanecka-Glinianowicz M, Pan A, Pattou F,
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Los responsables de la formulacion de politicas y las autoridades sanitarias
deben garantizar un acceso adecuado y equitativo a los tratamientos
basados en evidencia para las personas con obesidad clinica, de acuerdo
con su condiciéon de enfermedad cronica y potencialmente mortal. Las
estrategias de salud publica para reducir la incidencia y prevalencia de la
obesidad a nivel poblacional deben basarse en evidencia cientifica actual
en lugar de suposiciones no comprobadas que culpan a la responsabilidad
individual del desarrollo de la obesidad.

El sesgo y la estigmatizacion relacionados con el peso son obsticulos
importantes en los esfuerzos por prevenir y tratar la obesidad de manera
efectiva; los profesionales de la salud y los formuladores de politicas deben
recibir capacitacion adecuada para abordar esta cuestion crucial. Todas las
recomendaciones presentadas por esta Comision han sido acordadas con el
mas alto nivel de consenso entre los comisionados (grado de acuerdo del
90-100 %) y han sido respaldadas por més de 76 organizaciones a nivel

mundial, incluidas sociedades cientificas y grupos de defensa de pacientes
138
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CAPITULO II

*Cancer de mama.

El cincer de mama representa un problema de salud publica a nivel
mundial. La incidencia del cancer de mama aumenta constantemente 161. Es
el cancer mas frecuente y la principal causa de muerte por cancer en
mujeres 162,

Ocurre cuando las células del tejido mamario se alteran y dividen sin
control, lo que generalmente resulta en un ndédulo o masa. La mayoria de
los canceres de mama comienzan en las células ductales y menos
frecuentemente en las células lobulillares.

Es generalmente asintomatico, por lo que el diagnostico mamografico es
importante para la deteccion temprana. La mamografia que se utiliza como
técnica de screening, puede modificar la historia natural de la enfermedad y
disminuir la mortalidad en aproximadamente un 20-35 % para mujeres
entre 50 a 69 afios y levemente inferior para las que tienen entre 40 y 49
afios 163,164,

El cancer de mama abarca muchos subtipos con diferentes caracteristicas
biologicas, clinicas y prondsticas. Se clasifica segun la etapa clinica,
microscopica y molecular. El estudio tumoral estd determinado por la
extension de la enfermedad y es un predictor importante del pronostico de
la enfermedad y una guia para las opciones terapéuticas.

El cancer de mama que ha atravesado la pared de los ductos o lobulillos de
los que se origind y se extendio al tejido circundante se llama enfermedad
invasiva. Por el contrario, el carcinoma ductal in situ (CDIS) o enfermedad
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estadio 0, se diagnostica cuando las células malignas todavia estdn
confinadas a los conductos mamarios. Aunque no todos los CDIS
progresan a enfermedad invasiva, se considera un precursor del cancer de
mama y aumenta el riesgo de cancer invasivo posterior.

El tratamiento del cancer de mama es multidisciplinario e incluye enfoques
de terapia locorregional y terapia sistémica. Si bien los avances en la
deteccion y el tratamiento han reducido el riesgo general de muerte por esta
enfermedad, el nimero de personas diagnosticadas con cancer de mama
sigue aumentando.

1- EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es el cdncer mas cominmente diagnosticado en las
mujeres a nivel mundial. Cada afio, alrededor del 32 % de todos los
canceres diagnosticados en mujeres, son canceres de mama 162,

En Argentina, el cancer de mama es el de mayor magnitud en cuanto a
ocurrencia: con un volumen de mas de 22.024 casos al afio, representa el
16,8% de todos los tumores malignos y casi un tercio de los canceres
femeninos (32,1%) 165.

Se estima que 1 de cada 8 mujeres (13%) en los Estados Unidos
desarrollara cancer de mama invasivo en algin momento de su vida 162,

Si bien los avances en la deteccion y el tratamiento han reducido el riesgo
general de muerte por esta enfermedad, el numero de personas
diagnosticadas con cancer de mama sigue aumentando. Un informe
encontrd que la incidencia del cancer de mama aument6 un 1% por afio
entre 2012 y 2021. Esta tendencia ascendente se limita en gran medida a la

enfermedad en estadio localizado y con receptores hormonales positivos
166

La tasa de mortalidad por cancer de mama ha disminuido en un 44% desde
1989 debido a los avances en el tratamiento y a la deteccion temprana. La
tasa de supervivencia relativa a 5 afios para el cancer de mama en general
es del 91% pero cae al 86% a los 10 afios y al 81% a los 15 afios del
diagnostico. La tasa de supervivencia relativa a 5 afios es superior al 99%
para el cancer de mama diagnosticado en una etapa temprana, cuando el
tratamiento es mas efectivo y menos agresivo, sin embargo cae al 87% para
la enfermedad locoregional y al 32% para la enfermedad avanzada 166,
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Existen disparidades en la incidencia y las tasas de mortalidad del cancer
de mama. Las mujeres negras tienen mas probabilidades de morir de cancer
de mama que las mujeres de cualquier otro grupo racial o étnico. Las
mujeres negras tienen una incidencia de cancer de mama un 5% menor que
las mujeres blancas, pero tienen un riesgo 38% mayor de morir a causa de
la enfermedad. Este mayor riesgo de muerte posiblemente este relacionado
con la combinacion de subtipos tumorales mas agresivos (como los triple
negativos), a factores socioeconémicos que conllevan a menor acceso a la
salud y barreras estructurales. Las mujeres judias asquenazies tienen un
mayor riesgo de cancer de mama debido a una mayor tasa de mutaciones
BRCA. Si bien, menos del 1% de todos los canceres de mama ocurren en
hombres, los hombres negros tienen la mayor incidencia de cancer de
mama y muerte 162. Si bien desde 2012 la tasa de incidencia aumentod un
1% en general, el aumento fue mas pronunciado en mujeres menores de 50
afios (1,4% anual) frente a las mayores de 50 afios (0,7%) 166. También se
observaron mayores aumentos en mujeres hispanas (1,6% por afio) o
asiaticoamericanas e islefias del Pacifico (2,6% por afio). Alrededor del
16% de las mujeres con cancer de mama son menores de 50 afios 162.

En el mundo hubo mas de 2.300.000 de nuevos casos y 685.000 muertes
por cancer de mama en 2020. Para el 2040 se estima que la incidencia de
cancer de mama aumente en mas del 40%, a alrededor de 3.000.000 de
casos cada afio debido al crecimiento y al envejecimiento de la poblacion.
Del mismo modo, las muertes por cancer de mama aumentaran en mas del
50%, a alrededor de 1.000.000 en 2040 162,

2- FACTORES DE RIESGO

Aun no se ha establecido la causa de la carcinogénesis, pero se reconocen
varios factores de riesgo que favorecen el desarrollo del cancer de mama.

Uno de los factores mas importantes , como también lo indican los datos
epidemioldgicos descritos anteriormente, son el género, la edad y el grado
de desarrollo econdémico de un pais determinado. No menos importantes
son los factores hormonales, principalmente relacionados con el tiempo de
exposicion a los estrogenos, factores reproductivos, incluyendo el numero
de hijos nacidos, la edad de nacimiento del primer hijo o la lactancia
materna.

Se atribuye gran importancia en el desarrollo del cancer de mama a
factores genéticos, el uso de terapia de reemplazo hormonal, la
anticoncepcion hormonal, dieta inadecuada y la obesidad resultante. Entre
los factores de riesgo importantes para el desarrollo del cancer de mama
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también se menciona el consumo de alcohol y la exposicion a radiaciones
ionizantes a una edad temprana.

Los factores de riesgo del cancer de mama se presentan en la Tabla 1.

Factores de riesgo

Factores Edad temprana de la menarca

reproductivos y Edad tardia de la menopausia

hormonales Primer embarazo a una edad tardia (>30 afios)
Nuliparidad

Uso de anticonceptivos orales
Uso de terapia hormonal de reemplazo

Factores fisiolégicos y Edad mayor (aumenta el riesgo a partir de los 35 afios)

relacionados con la Historia familiar de cancer de mama

salud Historia personal de cancer de mama, ovario y endometrio
Antecedente de lesiones benignas proliferativas (hiperplasia
atipica)

Radiation ionizante (terapia de linfoma Hodgkin)
Infeccién con virus oncogeénicos (virus de Epstein-Barr)

Factores nutricionales Dieta occidental
Consumo excesivo de grasas especialmente animales
Alto consumo de carne roja y frita
Alta ingesta de hierro
Desarrollo de sobrepeso y obesidad después de la menopausia
Bajo consumo de verduras y frutas frescas
Baja ingesta de fitoestrogenos (isoflavonas, lignanos)

Otros relacionados Consumo regular moderado/alto de alcohol
con el estilo de vida Falta de actividad fisica regular
Trabajo nocturno

Tabla 1. Factores de riesgo de cancer de mama.
Fuente: Elaboracion de la autora.

2.1. Sexo.

La gran mayoria de los casos de cancer de mama se producen en mujeres
(99%), solo el 1% de los casos afecta a hombres. Sin embargo, la
incidencia del cancer de mama en hombres, al igual que en las mujeres,
muestra una tendencia ascendente constante, que muy probablemente se
asocie con la obesidad y una supervivencia mas larga 167,

2.2. Edad.

La edad es uno de los factores de riesgo més importantes para el cancer de
mama. El aumento mundial de la incidencia de cdncer de mama se observa
en todos los grupos etarios y es mayor en mujeres menores de 50 afios. [‘]
Aunque este tumor maligno es raro en este grupo de edad, sigue siendo una
importante problema clinico y social, debido a su peor evolucion.
Numerosos estudios indican que el cancer de mama en mujeres jovenes se
caracteriza por una mayor malignidad histoloégica, menor expresion de
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receptores hormonales, sobreexpresion frecuente del receptor HER-2 u
ocurre como un subtipo molecular similar al basal, triple negativo 168,
Ademas, la incidencia de céancer de mama en mujeres premenopausicas
esta aumentando, en 30 anos ha aumentado casi el doble 169,

2.3. Grado de Desarrollo Economico.

Como se mencion6 en el parrafo sobre epidemiologia, la incidencia del
cancer de mama y la mortalidad por este tumor estd relacionada con el
desarrollo econémico de un pais. Esta relacion ha sido documentada en
muchos estudios 170-172,

La incidencia del cancer de mama estd aumentando en todo el mundo
debido al continuo crecimiento de la poblaciéon y al envejecimiento de la
poblacion 171, Las tasas de incidencia mas altas se registran en los paises
desarrollados 170-172, Este fenomeno es el resultado del llamado “Estilo de
vida occidental”. Al mismo tiempo, presentan una tendencia en alta de la
morbilidad. En estos paises, junto con el desarrollo econémico, el acceso a
la atencion de salud publica se vuelve més facil y se introducen programas
de prevencion y deteccion temprana 172, Por otro lado, la importancia de los
factores que favorecen el desarrollo de cancer de mama estd aumentando,
como el primer nacimiento tardio, el bajo nimero de bebés nacidos, la
obesidad, la falta de actividad fisica o la dicta inadecuada !71-172, Sin
embargo, actualmente los paises de ingresos medios y bajos estan
dominados por las tasas de mortalidad por cancer de mama mas altas que
en los paises desarrollados, a pesar de una menor incidencia 170-173, Esta
tendencia estd asociada con el diagnodstico frecuente del cancer en una
etapa avanzada, que resulta de la falta de recursos para la implementacion
efectiva de programas de prevencion primaria, pruebas de diagnostico

como la mamografia y, finalmente, métodos modernos de tratamiento
171-173

Aproximadamente 645.000 casos de cancer de mama premenopausico y
1,4 millones de casos de cancer de mama posmenopausico se
diagnosticaron en todo el mundo en 2018, con més de 130.000 y 490.000
muertes en cada grupo menopausico, respectivamente. Proporcionalmente,
los paises con un Indice de Desarrollo Humano (IDH) bajo se enfrentaron a
una mayor carga de cancer de mama premenopausico tanto para los nuevos
casos como para las muertes en comparacion con los paises de ingresos
mas altos 174, Los paises con un IDH muy alto tuvieron la mayor incidencia
de cancer de mama premenopdusico y posmenopausico (30,6 y 253,6 casos
por 100.000 habitantes, respectivamente), mientras que los paises con IDH
bajo y medio tuvieron las tasa mas altas de mortalidad premenopausica y
posmenopausica (5 y 53,3 muertes por 100.000, respectivamente). El
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crecimiento de las tasas de incidencia estandarizadas por edad para las
mujeres premenopausicas se produjo principalmente en los paises de altos
ingresos, mientras que el aumento de la carga de cancer de mama en las
mujeres posmenopausicas fue mas notorio en los paises en transicion 174.

2.4. Estado hormonal.

Los factores relacionados con el estado hormonal de una mujer parecen
tener un gran impacto en el riesgo de desarrollar cdncer de mama. Los
resultados de muchos estudios indican que el riesgo de desarrollar cancer
de mama aumenta en proporcion al tiempo de exposicion al estrogeno, que
se prolonga con la menarca temprana, la menopausia tardia, la edad de
nacimiento del primer hijo y el nimero de los nifios nacidos 167.171-175_ [a
primera menstruacion ocurrida después de los 15 afos se asocié con una
reduccion del 23% en el riesgo de cancer de mama en comparacion con la
primera menstruacion antes de los 12 afios (menarca temprana) 176,
Actualmente se cree que esta reduccion es de alrededor del 30%. En un
metanalisis del 2012 se encontrd que el riesgo relativo de desarrollar cancer
de mama aument6 en un 5% con cada afio de inicio temprano de la
menarca y un 2,9% por cada ano de menopausia tardia 177. Con la
menopausia tardia, después de los 54 afios, el riesgo de cancer de mama
aumenta dos veces en comparacion con la menopausia antes de los 45 afos
177.178  El metandlisis también mostrd6 que las mujeres que no habian
alcanzado la menopausia tenian un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama en comparacion con las mujeres posmenopdusicas de la misma edad.
En este grupo de pacientes analizados, se evalu6 el efecto del indice de
masa corporal sobre el riesgo y observaron que en pacientes
premenopausicas la obesidad redujo este riesgo, mientras que lo aumentd
en pacientes posmenopausicas.

Otros factores reproductivos que influyen en el riesgo de cancer de mama
confirmados en numerosos estudios incluyen, la edad a la que naci6 el
primer hijo, el nimero de bebés nacidos y la lactancia materna 175.

Los estudios indican un mayor riesgo de cdncer de mama en mujeres
transgénero en comparacion con hombres cisgénero y un menor riesgo en
hombres transgénero en comparacidon con mujeres cisgénero 179, En
mujeres transgénero, el riesgo de cancer de mama aumenta durante un
periodo relativamente corto de tratamiento hormonal y las caracteristicas
del cancer de mama se parecen mas a un patréon femenino. Los resultados
del estudio sugieren que las pautas para la deteccion del cdncer de mama en
personas cisgénero son suficientes para que las personas transgénero usen
tratamiento hormonal 179.
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Estudios recientes indican que el aumento del riesgo de cancer de mama
esta asociado con el uso a largo plazo de la terapia con estrogenos solos y
la terapia combinada de estrégenos y progestdgenos 180, El tratamiento
combinado asociado con el menor aumento del riesgo es el de estradiol-
didrogesterona.

Las investigaciones sugieren un menor aumento del riesgo de céncer de
mama asociado con el uso de terapia de reemplazo hormonal a corto plazo
y una disminuciéon mas notable del riesgo después de la interrupcion del
tratamiento 180,

2.5. Factores de riesgo reproductivos y hormonales.

Los estrogenos juegan un papel importante en la patogénesis del cancer de
mama 181, El cancer de mama se considera un tumor hormonodependiente
en el que los niveles elevados de estrégeno y una exposicion mas
prolongada a esta hormona se asocian con un mayor riesgo de su desarrollo
181,182 En las mujeres posmenopausicas, los niveles elevados de estrogeno
sérico se asocian con un mayor riesgo de cancer de mama.

Tanto los factores hormonales como los factores reproductivos influyen en
el aumento del riesgo 182183 El inicio temprano de la menstruacion (12
afios) y su terminacion tardia (50 afos) aumentan el riesgo dos veces en
comparacion con las mujeres que comenzaron la menstruacion tarde (15
aflos) y la terminaron temprano (40 afios) !84. Ademas, la falta de hijos y la
edad tardia del primer embarazo (especialmente después de los 30 afios)
son factores asociados con la exposicion prolongada a los estrogenos 185.
Mujeres nuliparas y aquellas que quedaron embarazadas por primera vez
después de los 30 afios de edad, tienen un riesgo entre 2 y 5 veces mayor.
Los embarazos incompletos (abortos) no confieren un efecto protector
como los embarazos completos, pero pueden aumentar el riesgo debido a la
falta del efecto protector de la progesterona en la segunda fase del
embarazo 186,

El efecto de los estrogenos exdgenos sobre el cancer de mama es un tema
controvertido y sigue siendo objeto de numerosos estudios. El uso de
terapia de reemplazo hormonal (TRH) es un factor de riesgo importante
para el cancer de mama. La primera informacion se publicé en 1997 por el
Grupo Colaborativo sobre Factores Hormonales en el Cancer de Mama.
Este metanalisis encontrd que por cada afio de uso de TRH aumentaba el
riesgo de cancer de mama en un 2,7% !87. En 2019, la misma sociedad
volvié a publicar otro metanalisis que mostré6 que la TRH que contenia
estrogenos y progestagenos aumentaba el riesgo de cancer de mama en
mayor medida, especialmente cuando se tomaban progestagenos
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diariamente 188, El uso de TRH incluso por un periodo corto (1 a 4 afios)
también se asocidé con un aumento riesgo de cancer de mama y este riesgo
estaba relacionado principalmente al cancer con expresion de receptores
hormonales 188. El riesgo de desarrollar la enfermedad era ligeramente
menor si la TRH se utilizaba después de los 60 afios y en mujeres obesas
especialmente si tomaron TRH que contenia solo estrégenos 188, La TRH
combinada utilizada durante 5 afios a partir de los 50 afos, se asocié con un
aumento del 2% del riesgo de cancer de mama en comparaciéon con el uso
extendido a 20 afios en pacientes de 50 a 69 afios (del 6,3% al 8,3%) 188. De
manera similar, el uso de TRH con estrégenos y progestagenos tomados de
forma intermitente aumento el riesgo de cancer de mama del 6,3% al 7,7%
en comparacion con el uso continuo. A su vez, la TRH de sélo estrégenos
utilizado durante 5 afios se asocid con el menor aumento en el riesgo de
cancer de mama en 20 afios, del 6,3% al 6,8% 188,

En dos articulos importantes se ha demostrado la relacioén entre el uso de
anticonceptivos hormonales y el riesgo de cancer de mama !89.190. Ambos
estudios encontraron que el uso a largo plazo de anticonceptivos
hormonales afecta negativamente el riesgo de cancer de mama. Este riesgo
se estimd en 1,20 y 1,24. Fue mayor a mayor tiempo de uso, 1,09 para
anticoncepcion hormonal utilizada durante menos de un afo frente a 1,38
para las mujeres que toman anticonceptivos durante mas de 10 afios 189.190,
Ademas, se demostro que el riesgo relativo de desarrollar cancer de mama
estuvo elevado durante al menos 5 afnos después de su finalizacion,
tendencia observada en las mujeres que utilizaron anticoncepcion durante
un periodo >5 afios 190. El riesgo relativo de desarrollar cancer de mama

también aumentd independientemente del tipo de anticonceptivos tomados
189

2.6. Factores genéticos y predisposicion familiar.

S6lo un pequeiio grupo de casos de cancer de mama (5 a 10%) son
genéticos. Las mutaciones genéticas mds conocidas asociadas con este
cancer incluyen mutaciones en genes BRCAl y BRCA2 191, El gen
BRCAL, situado en el cromosoma 17, es un gen supresor que codifica una
proteina nuclear, responsable de mantener la estabilidad del genoma. La
proteina BRCAL, junto con el producto del gen BRCA2, que también es un
gen supresor ubicado en el cromosoma 13, estan particularmente
involucrados en la reparacion de la doble cadena de ADN 192, La presencia
de mutaciones en estos genes ocurre solo en el 3-5% de los pacientes con
cancer de mama. Sin embargo, debido a la alta penetracion de los genes
BRCA1/BRCA2, estos pacientes deben incluirse en el programa de
reduccion de riesgo. Los portadores de la mutacion BRCA1/BRCA2 se
estima que tienen un riesgo 10 veces mayor de desarrollar cancer de mama
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189 La presencia de mutaciones en los genes BRCA1/BRCAZ2 se asocia con
un riesgo acumulativo de cancer de mama a los 70 afios de mas del 60% y
la probabilidad de desarrollar este tumor maligno a lo largo de la vida varia
en el rango de 41 a 90% 193-195,

Otros genes supresores cuyas mutaciones de alta penetracion predisponen
al cancer de mama son los genes TP53 (sindrome de Li-Fraumeni) y PTEN
(sindrome de Cowden). El riesgo acumulativo de desarrollar cancer de
mama para las mujeres con sindrome de Li-Fraumeni es 54% y para las
mujeres con sindrome de Cowden del 25 al 50%. Sin embargo, ambos
sindromes genéticos son muy raros 196197 Las mutaciones en los genes
ATM, BRIP1, CHEK?2 y PALB2 muestran una predisposicion moderada.
Los portadores de estas mutaciones tienen un riesgo 2-3 veces mayor de
desarrollar este tumor 197.

Se cree que <10% de los canceres de mama estan determinados
genéticamente 198. Por el contrario, el 90% de los canceres de mama se
deben a mutaciones somaticas esporadicas. El riesgo de desarrollar cancer
de mama aumenta dos veces en mujeres cuyo pariente mas cercano (madre,
hermana) ha sido tratado por cancer de mama y entre tres y seis veces si
dos de los familiares més cercanos han sido afectados 178.

2.7. Cambios proliferativos de la mama.

Otro factor que aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama es la
presencia de cambios benignos en las glandulas mamarias. Algunas
lesiones proliferativas con atipias por ejemplo, hiperplasia ductal atipica
(HDA) o hiperplasia lobulillar atipica (HLA), que aumentan el riesgo en
cuatro o cinco veces, y lesiones proliferativas sin atipia por ejemplo,
cicatriz radiada, aumentan el riesgo hasta dos veces 195. El riesgo relativo
de desarrollar cdncer de mama para todas las lesiones benignas fue de 1,56
(IC 95%, 1.45-1.68) 199, Este riesgo se mantuvo elevado durante 25 afos
después de la biopsia. El riesgo relativo de desarrollar cancer de mama en
presencia de lesiones proliferativas benignas sin atipia fue del 1.88 (IC
95%, 1.66-2.12) y lesiones proliferativas benignas con atipia (HDA, HLA
o ambas) asciende hasta 4,24 (IC 95%, 3.26-5.41). También se encontro
mayor riesgo si los cambios benignos eran diagnosticados tempranamente
(<55 afios) 199. Ademads, se cree que en mujeres con hiperplasia atipica,
cuyos familiares primer grado eran tratados por cdncer de mama, el riesgo
de desarrollar este tumor es hasta nueve veces mayor 200,

2.8. Radiacion ionizante.
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Un factor reconocido en el desarrollo del cancer de mama es la exposicion
temprana a radiacion ionizante. En 2007 un andlisis demostré que habia un
mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que habian recibido
radioterapia en el pasado como parte del tratamiento del cancer y en
mujeres que se sometieron a radiografias de toérax durante el tratamiento de
la tuberculosis y la neumonia 201, El riesgo de desarrollar cancer de mama
fue mayor en pacientes jovenes cuya exposicion a radiaciones ionizantes
era multiple y quienes tuvieron exposicion a una edad muy temprana 201

En el estudio Moskowitz y colaboradores publicado en 2014, el riesgo de
desarrollar cancer de mama se evalu6 dependiendo de la dosis y el campo
de radioterapia en mujeres que estuvieron expuestas en el area del pecho
debido a céancer (leucemia, linfoma de Hodgkin o no Hodgkin, tumor de
Wilms, neuroblastoma, sarcoma de tejidos blandos, tumor 6seo maligno,
tumor del sistema central sistema nervioso) antes de los 21 anos 20!, Este
estudio indicd que el mayor riesgo de desarrollar cancer de mama era en
pacientes que fueron tratadas con radioterapia a dosis mas bajas (14 Gy),
pero para una gran area toracica (campo pulmonar completo), cubriendo en
consecuencia una mayor area del tejido mamario 200, El riesgo de
desarrollar cancer de mama en mujeres que recibieron radioterapia en dosis
altas (30 a 40 Gy) para un area toracica mas pequeia fue comparable o mas
bajo, pero elevado en comparacién con las mujeres que no habian sido
irradiadas en el pasado 201. El riesgo de desarrollar cancer de mama era
menor si el campo de radiacion incluia los ovarios 202, También se
demostrd que el riesgo acumulativo de desarrollar cdncer de mama a la
edad de 50 anos fue del 30%, siendo el mas alto (35%) en pacientes
tratados por linfoma de Hodgkin 202203, Otro articulo publicado evaluo
unicamente la relacion entre cancer de mama y radioterapia recibida en la
zona del térax por linfoma de Hodgkin. El estudio demostr6é que el riesgo
absoluto acumulado de desarrollar cancer de mama aumentaba con la edad
del paciente y la dosis de irradiacion 204,

También se cree que la mamografia realizada en mujeres jovenes aumenta
significativamente el riesgo de cancer de mama 178. La radiacion ionizante
aumenta el riesgo de cancer de mama cuando se exponen a una edad mas
temprana, y la evidencia generalmente respalda la relacion lineal dosis-
respuesta 205, La radiacion ionizante causa directa e indirectamente dafio al
ADN y aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno (RONS). Los RONS producen dafios en el ADN y cambios
epigenéticos que conducen a mutaciones e inestabilidad genomica. La
proliferacion de RONS aumenta los efectos del dafio del ADN vy las
mutaciones que conducen a cancer de mama. Por otra parte, el dafio a las
especies reactivas de oxigeno y nitrogeno y al ADN también aumenta la
inflamacion. La inflamacion contribuye a efectos directos e indirectos a
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través de retroalimentacion positiva con RONS y dafio al ADN, y por
separado aumenta la proliferacion del cancer de mama a través de efectos
procancerigenos. Por ejemplo, los cambios en la expresion genética alteran
los mecanismos inflamatorios, lo que resulta en una mayor supervivencia y
crecimiento con un ambiente mas hospitalario para las células cancerosas
205, Todos estos eventos se superponen en multiples puntos con eventos
caracteristicos de la induccion “basica” del cancer de mama, incluida la
proliferacion dependiente de hormonas, la proliferacion oxidativa y el dafio
al ADN. Estas superposiciones hacen que los senos sean particularmente
susceptibles a radiacion ionizante y confirman que estas actividades
bioldgicas son caracteristicas importantes de la carcinogénesis 205.

2.9. Consumo de alcohol

Numerosos estudios indican una relacion entre el consumo de alcohol y un
aumento riesgo de cancer de mama 206210, Esta dependencia resulta de
varios mecanismos. El alcohol contribuye al aumento de la concentracion
de estrégenos en la sangre al inhibir su metabolismo en el higado e
intensificando la conversion de androgenos en estrogenos. Ademas, tiene
un efecto inhibidor sobre el sistema inmunologico o los procesos de
reparacion del ADN, puede intensificar la proliferaciéon y la migracion
celular. Finalmente, los propios metabolitos del alcohol son compuestos
cancerigenos 2!1. Se estima que por cada consumo de 10 g de alcohol puro
por dia, hay un aumento en el riesgo de cancer de mama en un 9% 17.

2.10. Dieta

La influencia del tipo de dieta utilizada en el desarrollo del proceso
canceroso ha sido objeto de numerosos estudios. La correlacién entre una
dieta poco variada, rica en grasas saturadas, incluidas las de origen animal,
y el riesgo de desarrollar principalmente cancer colorrectal parece
innegable 212, Por otra parte, los estudios que evaltan la relacion entre la
dieta y el riesgo de cancer de mama no son del todo consistentes. En una
revision de estudios sistematicos publicados entre 2013 y 2017, analizaron
el impacto de una dieta llamada "poco saludable" en el riesgo de cancer de
mama en diez de las diecisiete publicaciones. Los productos basicos de la
dieta en cuestion incluian: refrescos azucarados, jugo de frutas procesadas,
carnes rojas y procesadas, grasas endurecidas, grasas saturadas, productos
salados (chips, mani), cereales refinados, productos endulzados (dulces,
postres) 212, En la mayoria, pero no en todos los estudios analizados, se
encontr6 una relacion significativa entre el consumo excesivo de los
productos antes mencionados y un aumento del riesgo de desarrollar cancer
de mama. Esta relacion se referia principalmente al consumo excesivo de
carnes rojas y procesadas, grasas saturadas y sodio 213. Esta revision
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sistematica también mostré que una dieta rica en verduras, frutas, pescado,

legumbres, aceites y aceites vegetales reducen el riesgo de cancer de mama
213

Las investigaciones sugieren que la nutricion afecta el pronodstico del
cancer de mama. Sin embargo, el nivel de evidencia sobre los resultados
aun es insuficiente para hacer recomendaciones. Se debe fomentar una
dieta equilibrada y saludable para reducir la mortalidad en el mundo 2!4.
Una dieta saludable caracterizada por un alto consumo de cereales,
verduras, frutas, frutos secos y aceite de oliva, y un consumo moderado/
bajo de 4acidos grasos saturados y carnes rojas puede mejorar la
supervivencia general después del diagnéstico de céancer de mama.
Pacientes con cancer de mama sometidos a quimioterapia y/o radioterapia
experimentan diversos sintomas que empeoran la calidad de vida de los
pacientes.

Estudios sobre intervenciones nutricionales durante el tratamiento del
cancer de mama han demostrado que el asesoramiento nutricional y la
suplementacion con ciertos componentes, como los dacidos
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), pueden ser utiles
para reducir los efectos secundarios inducidos por farmacos, asi como para
aumentar la eficacia terapéutica. Por tanto, la intervencion nutricional en
pacientes con cancer de mama puede considerarse parte integral del un
enfoque terapéutico multimodal 215.

Se sabe que el vinculo entre el cancer de mama y la dieta es complejo,
multifactorial y no lineal. Los estudios epidemiologicos clasicos sobre
nutricion han mostrado resultados contradictorios, mostrando poca
correlacion entre la dieta y el riesgo de cdncer de mama (excepto el
alcohol) 216, Se puede especular que esto puede deberse a la complejidad
del cancer de mama, que es un trastorno multifactorial y muy heterogéneo.
Clasificaciones histoldgicas y mas recientemente también moleculares, han
contribuido a la formaciéon de un cuadro bastante complejo. La
nutrigendmica y disciplinas afines pueden respaldar los avances en el
conocimiento en este ambito al arrojar luz sobre las bases moleculares de la
formacion del cancer de mama y allanar el camino a terapias
personalizadas.

2.11. Obesidad

Uno de los factores de riesgo para desarrollar cancer de mama, confirmado
en numerosos estudios, es la obesidad. En un andlisis conjunto de
numerosas publicaciones evaluaron la relaciéon entre la obesidad y la
prevalencia del cancer de mama en mujeres premenopausicas y
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posmenopausicas. Este analisis encontré que tanto el sobrepeso como la
obesidad aumentan el riesgo de desarrollar cdncer de mama,
particularmente cancer de mama que expresan receptores hormonales en

mujeres posmenopausicas que no utilizaron terapia de reemplazo hormonal
217219

A diferencia de las pacientes posmenopausicas, el sobrepeso o la obesidad
en las mujeres premenopdusicas reduce el riesgo de desarrollar cancer de
mama hormonodependiente. Sin embargo, los autores del analisis sefialan
que los datos de la literatura indican una relacion entre la obesidad y el
riesgo de desarrollar cdncer de mama triple negativo en pacientes
premenopausicas 217-220,

Este andlisis también encontrd que la inactividad fisica (combinada con la
obesidad) aumenta el riesgo de desarrollar cédncer de mama
independientemente del estado menopausico. Ademas, segun los resultados
de numerosos estudios, el sobrepeso y la obesidad se asocian con un peor
pronéstico de pacientes con cancer de mama antes y después de la
menopausia 217221222 Segtin los autores, una peor supervivencia puede
estar influenciada por un mayor estadio del céncer al momento del
diagnodstico, asi como un curso mds agresivo del cdncer de mama en
pacientes obesas 213, La obesidad promueve el proceso del cancer a través
de varios mecanismos. El tejido adiposo sobredesarrollado es una fuente de
numerosas citocinas, quimiocinas, factores endocrinos, en particular leptina
proangiogénica y promitdgena, que afecta el entorno inmunologico de los
tejidos 223, Hay una concentracion de células del sistema inmunologico de
caracter proinflamatorio y ademds secreta citocinas inflamatorias. El
desarrollo excesivo de tejido adiposo promueve la hipoxia circundante, lo
que conduce a un aumento en la secrecion de leptina y factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), mientras que inhibe la sintesis
de adiponectina antiangiogénicas y antimitogenas 224. La via del NF-kB
(factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de células B
activadas) es responsable del desarrollo y mantenimiento de la inflamacion
dentro del tejido adiposo excesivo, que a través de citoquinas
proinflamatorias tiene un efecto inhibidor sobre el proceso de apoptosis, y
en una etapa posterior promueve la proliferacion de células del cancer de
mama, invasion, angiogénesis y metastasis del cancer 225.226,

El tejido adiposo es también la principal fuente de hormonas sexuales en
las mujeres posmenopausicas. Los estrogenos se forman en el proceso de
aromatizacion de los androgenos suprarrenales. La acumulacion de
citocinas proinflamatorias en el tejido adiposo excesivo, la activacion de la
via NF-«xB o los adipocitos moribundos estimulan la actividad del complejo
de la aromatasa, que a su vez conduce a una sintesis excesiva de estrogeno
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y promueve el desarrollo del cancer de mama 224, Ademas, el sindrome
metabolico que acompafia a la obesidad estd asociado con resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia y aumento de la sintesis del factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1). Los estudios han demostrado
que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia se asocian con una
peor supervivencia de los pacientes con cancer de mama 227, Las células de
cancer de mama también suelen sobreexpresar el receptor del IGF-1, lo que
hace que este factor sea considerado un mitégeno potencial 223,

La obesidad es un factor de riesgo reconocido para el cancer de mama y el
desarrollo de recaidas, incluso si los pacientes reciben el tratamiento
adecuado 228, Las mujeres obesas tienen menos probabilidades de
someterse a cirugia de reconstruccidbn mamaria que las mujeres de peso
normal, y las que han sido sometidas a cirugia experimentan mas
complicaciones quirurgicas. En mujeres obesas, la quimioterapia sistémica
y la terapia hormonal es menos efectiva. Las mujeres obesas tienen mayor
riesgo de recurrencia local que las mujeres de peso normal. La eficacia del
tratamiento del cancer es significativamente menor en mujeres obesas que
sobreviven al céncer de mama 228, Dado el efecto multidimensional del
tejido adiposo excesivo en el desarrollo del cancer de mama, la campafia
contra la obesidad deberia constituir la base de la prevencion primaria del
tumor maligno en cuestion.

2.12. Nicotinismo

Informes de investigacion sobre el impacto del nicotinismo cronico en el
mayor riesgo de cancer de mama son contradictorios. Sin embargo, un
estudio publicado en 2017 mostré que fumar, especialmente al comienzo
de la edad peripuberal temprana o en la adolescencia, era asociado con un
aumento moderado pero estadisticamente significativo en el riesgo de
desarrollar cancer de mama. El riesgo relativo de cdncer de mama fue
mayor en mujeres con antecedentes familiares positivos 229. La nicotina
promueve la metastasis del cancer de mama al estimular los neutrofilos N2
y generando un nicho premetastdsico en el pulmon 230, Los efectos de
quimiorresistencia de la nicotina fueron demostrados en células de cancer
de mama. Estos hallazgos demostraron los efectos nocivos de nicotina tras
una metastasis, debido a la quimiorresistencia producida por tabaquismo
ininterrumpido, lo que puede afectar la eficacia del tratamiento 231,

3- PATOLOGIA

La base para el diagnodstico del cancer de mama sigue siendo estandar 232
El resultado del examen histopatologico debe incluir no solo el tipo
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histologico del tumor, su grado de malignidad histologica, el grado de
avance segun la clasificacion TNM, informacion sobre la integridad de la
procedimiento y la infiltracion linfovascular por células cancerosas, pero
también la expresion de receptores hormonales: estrogeno y progesterona,
receptor HER-2 y el indice de proliferacion celular Ki67 233.

Una evaluacion fiable de todos los parametros anteriores es posible gracias
al examen del material tomado por medio de una biopsia con aguja gruesa
o material intra y postoperatorio 234. El examen del material obtenido
mediante biopsia con aguja fina no permiten distinguir entre cancer
infiltrante y preinvasivo, asi como evaluar el estado de los receptores. El
protocolo correcto de examen histopatologico, considerando el subtipo
bioldgico del tumor, reconoce la determinacion de valores predictivos y
factores prondsticos y, en consecuencia, la seleccion del tratamiento
individual y adecuado para cada paciente.

Una clasificacion comtn del cdncer de mama es la clasificacion de la
OMS, para la cual en 2019 se publicoé la quinta edicion. Esto describia
tumores, tanto benignos como malignos, de origen epitelial,
mesenquimatico, fibroepitelial, neoplasias neuroendocrinas, y tumores del
complejo areola-pezdn, ademas, linfomas de mama y cambios metastasicos
en la glandula mamaria 235.

La forma mas comun de cancer infiltrante es el cancer sin tipo especial
(NST), anteriormente llamado ductal (70-80%) 178. Se caracteriza por una
gran diversidad en términos de morfologica de las células cancerosas y la
presencia de estructuras tubulares o glandulares. El segundo cancer de
mama invasivo mas comun es el carcinoma lobulillar (10%) 178, Esta forma
de cancer se caracteriza por pequena diversidad de células cancerosas,
expresion muy frecuente de receptores esteroides y una sobreexpresion
extremadamente rara del receptor Her-2 178,

El grado de malignidad histologica (G, grado) se introdujo debido a la
importante diversidad de caracteristicas bioldgicas de los cénceres de
mama dentro del mismo tipo histolégico en ausencia de rasgos
morfologicos caracteristicos. La clasificacion utilizada para correctamente
evaluar el grado de malignidad histologica recomendado por la OMS, es la
clasificacion de Bloom—Richardson-Scarff con la modificacion de Elston-
Ellis. Originalmente, la evaluacion del grado de malignidad histologica se
referia Unicamente al cancer invasivo sin un tipo especial (NST).
Actualmente, se refiere a cualquier cancer, excluyendo el cancer medular y
microinvasivo. En el caso de un cancer heterogéneo, se deben observar los
campos con mayor grado de malignidad 236.
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La actual VIII edicion de la clasificacion TNM fue publicada por el AJCC
(American Joint Committee on Cancer) en 2018. Segun esta clasificacion,
el examen histopatologico debe evaluar el tamafio del tumor primario
(Tumor), el estado de los ganglios linfaticos axilares (Nédulos) y la
presencia de metastasis a distancia (Metastasis).7abla 2 Evaluacion
correcta de todos los elementos de la clasificacion TNM permiten

determinar el estadio del cancer que es el factor prondstico mas importante
237

4- FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS
4.1. TNM

Como se mencion6 anteriormente, el estadio del cancer de mama es el
factor prondstico mas importante. Segiin datos del SEER, el 98,9% de los
pacientes con enfermedad temprana, el 85,7% con enfermedad loco-
regional y solo el 28,1% de los pacientes con metastasis a distancia
sobreviviran 238,

Ademas, todas las caracteristicas individuales de la clasificacion TNM
tienen importancia prondstica. Uno de los factores prondsticos mas
importantes es el estado de los ganglios linfaticos (N). Segin datos del
SEER, la supervivencia general (SG) a 5 anos es del 92 % para los
pacientes con ganglios linfaticos regionales negativos, 81% con 1 a 3
ganglios linfaticos afectados y 57% cuando hay metéstasis en cuatro o mas
ganglios linfaticos 239,240,

La dimensiéon del tumor primario también es un factor prondstico
importante. Datos del SEER, indican que el 99% de las mujeres con una
enfermedad confinada a la glandula mamaria y un tumor menor de 1 cm, el
89% con un tumor de 1 a 3 cm y el 86% con un tumor de 3 a 5 cm
sobrevivira 5 afios 240. Ademads, un tumor con un tamafio originalmente
grande predispone a la afectacion de los ganglios linfaticos regionales. Un
tumor T4 segun la clasificacion TNM, es decir, con la invasion de la piel o
pared toracica, también se asocia con un peor prondstico.

Gracias a los avances en la deteccion temprana mamografica,
aproximadamente el 60-70% de los canceres de mama se diagnostican en
estadios tempranos.

4.2. Grado de malignidad histologica

De importancia prondstica ligeramente menor son el tipo histologico y el
grado de malignidad histologica. Cénceres menos comunes, como el
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tubular, papilar y medular, tienen un mejor prondstico con un riesgo de
recurrencia del 10% al seguimiento prolongado 240.

pT
X Imposible de evaluar el tumor
TO Tumor ausente
Tis Cancer in situ
Tis CDIS  Carcinoma ductal in situ
Tis Paget Carcinoma de Paget in situ
T1 Cancer infiltrante <2mm
T1mi Cancer infiltrante <1mm
T1a Cancer infiltrante >1mm <5mm
T1b Cancer infiltrante >5mm <10mm
Tic Cancer infiltrante >10mm <20mm
T2 Cancer infiltrante >20mm <50mm
T3 Cancer infiltrante >50mm
T4 Cancer infiltrante de cualquier tamafio con invasion de pared toracica y piel
T4a Cancer infiltrante con invasion de pared toracica (pero no de los musculos pectorales)
T4b Cancer infiltrante con invasién de piel (Ulceras, nédulos satélites) que no cumple con los
criterios de carcinoma inflamatorio
T4c Céncer infiltrante T4c + T4b
T4d Cancer infiltrante inflamatorio
pN
NX Imposible de evaluar los ganglios
NO Compromiso ganglionar ausente
N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales
N1mi Micrometastasis >0,2mm o >200 células en 1 a 3 ganglios
N1a Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales (al menos uno >2mm)
N1b Metastasis o micrometastasis en los ganglios linfaticos toracicos internos
N1c N1a + N1b
N2 Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos regionales
N2a Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos regionales (al menos uno >2mm)
N2b Metastasis en los ganglios linfaticos toracicos internos en ausencia de metastasis en los
ganglios linfaticos axilares
N3 Metastasis en = 10 ganglios linfaticos regionales o en ganglios supraclaviculares o en >3
ganglios axilares + ganglios toracicos internos
pM
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Presencia de metastasis a distancia (clinica o patolégica)

Tabla 2. Clasificacion pTNM.237

Determinacion del pronostico en el caso de canceres frecuentes, cancer

infiltrante NST y céncer lobulillar, facilité la introduccion del grado de

malignidad histologica. Los estudios han demostrado que la importancia
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del prondstico desfavorable se asocia con una baja diferenciacion tumoral
(G3). Sin embargo, no se ha establecido claramente qué impacto tiene
sobre el pronostico la diferenciacion moderada (G2) 241.

4.3. Receptores hormonales

La expresion de los receptores de hormonales (estrogénicos y de
progesterona) es particularmente importante debido al valor favorable tanto
pronostico como predictivo de los tratamientos hormonales. Esta expresion
se evalua mediante el método inmunohistoquimico (IHC) en material fijado
en formalina tamponada e incluido en parafina. El material tisular debe
provenir del componente infiltrante del tejido tumoral, antes del
tratamiento sistémico. Debido al frecuente fendmeno del cambio del perfil
hormonal en los tumores metastasicos, se recomienda reevaluar la
expresion de receptores hormonales en el material metastasico.

La escala utilizada para determinar la expresion de los receptores
hormonales es la escala de Allrad, segun el cual se evalua el porcentaje de
nucleos tefiidos de células cancerosas (PS 0-5) y la fuerza de la coloracion
(IS 0-1). La suma de ambos parametros es el valor total de TS (TS = PS +
IS 0-8). Sin embargo, en la practica, como lo justifican las
recomendaciones de la Conferencia Internacional sobre Cancer de Mama
de St. Gallen, solo se considera el porcentaje de nucleos celulares
coloreados. Cualquier reaccion en >1% de las células cancerosas se
considera positiva 242-244,

En todo paciente con receptores hormonales, se debe utilizar terapia
hormonal, independientemente de la edad, el estado de los ganglios
linfaticos regionales o indicaciones adicionales de quimioterapia. La
eficacia del tratamiento complementario con tamoxifeno e inhibidores de la
aromatasa en pacientes sensibles a las hormonas se ha demostrado en
numerosos ensayos controlados aleatorios. A su vez, los primeros informes
sobre el valor pronoéstico principalmente del receptor de estrogeno fueron
publicados en la segunda mitad del siglo XX 245251, La expresion de
receptores hormonales estd presente en el 70-80 % de los canceres de
mama y se asocia con un mejor prondstico y una menor sensibilidad a la
quimioterapia.

4.4. Receptor HER-2

La sobreexpresion del receptor HER2 o amplificacion del gen HER2 tiene
valor prondstico y predictivo. El estado de HER-2 debe ser determinado en
el material histologico y no citoldégico, porque la reaccion de tincidon
utilizada en la determinacion del receptor se encuentra en la membrana
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celular, que se dafia facilmente con la aguja fina de la biopsia aspirativa. La
determinacion del estado de HER2 requiere el uso de dos métodos
inmunopatologicos: la inmunohistoquimica y el método de hibridacion in
situ en el 15 al 20% de los casos ambiguos (FISH o CISH).
Aproximadamente el 10% de los casos ambiguos muestran amplificacion
del gen HER2 después de la hibridacion in situ, lo cual se interpreta como
un estado positivo. Los casos sin amplificacion del gen HER2 se tratan
como negativos.

La importancia de la presencia de sobreexpresion del receptor HER2 o
amplificacion de su gen radica en que es un factor de prondstico
desfavorable, y la introduccion de medicamentos que bloquean el receptor
HER2, es decir, trastuzumab, T-DMI, pertuzumab, lapatinib, mejoro
significativamente el pronostico de los pacientes. Los estudios
aleatorizados HERA, NSABP-B31, NCCTG-N98 y BCIRG 00, han
demostrado que la adicion de trastuzumab, un anticuerpo dirigido contra el
receptor HER2, a la quimioterapia adyuvante se asocia con una reduccion
del 40% en el riesgo relativo de recurrencia y del 34% en el riesgo relativo
de muerte en comparacion a administracion de quimioterapia sola 251-256,

Los estudios han demostrado que la mejora en el prondstico también se
aplica a los pacientes tratados paliativamente y con cancer de mama
avanzado 251,

La inhibicion de HER2 en el cancer de mama con amplificacion de HER2
es clinicamente eficaz, como lo demuestra la eficacia de los inhibidores de
la quinasa HER y el tratamiento con anticuerpos HER2. Aunque la
resistencia a la inhibicion de HER2 es comun en el caso de metastasis 257.
Hay mutaciones, incluidas la pérdida de NF1 y las mutaciones activadoras
de ERBB2, que son suficientes para mediar resistencia a los inhibidores de
la quinasa HER2 aprobados por la FDA para tumores metastasicos,
incluidos tucatinib y neratinib 257,

Aunque son poco comunes, las mutaciones de HER2 aparecen como
cambios moleculares importantes que deben identificarse, por ejemplo, en
pacientes con metastasis, los tumores con mutaciones de HER2 pueden
beneficiarse de inhibidores especificos de la tirosina quinasa. La mutacion
HER2 también puede ser un mecanismo de resistencia a los compuestos
terapéuticos anti-HER2 257,

4.5. Tasa de proliferacion Ki67

La proteina Ki67, utilizada en la evaluacion del indice de proliferacion
celular, es una proteina nuclear presente en todas las fases de la division
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celular, excepto en la fase de reposo de GO, y por tanto en todas las células
que proliferan activamente. La proteina Ki67 se identifica mediante el
método de inmunohistoquimica. No se ha establecido el criterio de
reaccion positiva, sin embargo se supone que el 20% es el limite de baja y
alta proliferacion 255,

Actualmente, la evaluacion del indice de proliferacion celular Ki67 es un
elemento imprescindible del estudio patomorfolégico, permitiendo
determinar el subtipo luminal de cancer (A o B) y el grado de malignidad
histologica (G).

El alto indice de proliferacion tiene un significado pronostico desfavorable
no s6lo como componente de malignidad histoldgica, sino también como
factor pronostico independiente 255.

4.6. Factores prondsticos poligénicos

El desarrollo de la biologia molecular y la genética permitid la separacion
de nuevos factores pronosticos (principalmente genes) y la introduccion de
nuevas tecnologias para su determinacion. Estas herramientas son pruebas
predictivas multigénicas. Actualmente se utilizan para estimar el riesgo
individual de recaida y los beneficios de la propuesta terapéutica. En la
practica, estas pruebas se utilizan principalmente para calificar a los
pacientes con enfermedad luminal temprana que se benefician de la adicion
de quimioterapia adyuvante, ademads de la terapia hormonal estandar 19.

Las pruebas mas conocidas son Oncotype DX y Mammaprint, de las cuales

so6lo Oncotype DX fue incluido en la VIII edicion de la clasificacion TNM
237

4.7. Respuesta patoldgica completa

Uno de los factores pronosticos es la respuesta patoldgica completa (pCR)
obtenida mediante la quimioterapia de induccion. Un metanalisis publicado
en el 2020, mostrd que el logro de pCR como resultado del tratamiento
sistémico preoperatorio se asocié con un aumento en la supervivencia libre
de eventos (HR = 0,31; IC 95% 0,24-0,39), especialmente en el caso de
cancer de mama triple negativo (HR = 0,18; IC 95% 0,10-0,31) y HER2
positivo (HR = 0,32; IC 95% 0,21-0,47), y también con un aumento en la
supervivencia general (HR = 0,22; IC 95 % 0,15-0,30) 248, Los resultados
obtenidos no dependieron de la terapia adyuvante posterior. La pCR
obtenida mediante induccion de la terapia sistémica se considerd un factor
de pronostico favorable para el cancer de mama 258,
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5- TIPOS BIOLOGICOS DE CANCER DE MAMA

Los elementos rutinariamente determinados del examen patomorfoldgico
parecen insuficientes para predecir el curso clinico del cancer de mama, lo
que dificulta la toma decisiones terapéuticas adecuadas. Los cursos clinicos
de los canceres con caracteristicas morfologicas similares se deben a su
diferente perfil genético.

El estudio de la expresion génica permitid identificar cinco subtipos
moleculares de cancer de mama, como: luminal A, luminal B, HER2
positivo luminal y no luminal y el tipo basal. Estos sustitutos corresponden
a los inmunofenotipos de células cancerosas determinadas segln criterios
patoldgicos.

El tipo_luminal A se caracteriza por una alta expresion de genes asociados
con la actividad de los receptores de estrogeno y al mismo tiempo baja
expresion de genes asociados con proliferacion y genes asociados con el
receptor HER2.

El tipo [uminal B se caracteriza por un estado con baja expresion de genes
asociados con los receptores de estrogeno y mayor expresion que en el tipo
A de genes asociados con la proliferacion (Ki-67). Un panel de St. Gallen
reconocid la fusion y la expresion del Ki-67 como factores que podrian
usarse para diferenciar entre tumores de tipo luminal A y subtipo B 259,
Esto es importante en la valoracion prondstica, que es mejor en el tipo A.

El siguiente tipo es el carcinoma de mama de tipo basal, también llamado
cancer triple negativo debido a la ausencia de receptores de estrogeno y
progesterona y la falta de expresion del HER2, en consecuencia, no hay
expresion de genes asociados con estos receptores. El subtipo triple
negativo constituye aproximadamente 15-20% de todos los casos de cancer
de mama, siendo su incidencia mayor entre las mujeres mas jovenes. Es el
mas agresivo y por sus caracteristicas histoquimicas y moleculares es
también el que presenta opciones de tratamiento mas limitadas. A pesar de
su curso clinico agresivo, el cancer de mama triple negativo responde a la
terapia quimica, siendo la tasa de respuesta muy alta. Sin embargo, las
recurrencias de la enfermedad son muy frecuentes, lo que hace que este
subtipo de cancer sea muy desfavorable desde el punto de vista prondstico.

El subtipo molecular de cancer de mama HER2-positivo se caracteriza por
sobreexpresion de HER2 combinada con la ausencia o presencia de
receptores de estrogeno y receptores de progesterona. Como se comentd
anteriormente, este subtipo tumoral presentaba pronostico desfavorable, sin
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embargo, el pronodstico mejord significativamente gracias a los nuevos
farmacos que bloquean el receptor HER2 251,

6- TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

Las guias de tratamiento para pacientes con cancer de mama temprano se
actualizan cada dos afios como parte de un consenso de expertos de la
Conferencia Internacional sobre Cancer de Mama de St. Gallen. De manera
similar, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) esta desarrollando sus
recomendaciones para el tratamiento de pacientes con cancer de mama en
estadio temprano.

Los tipos basicos de procedimientos quirurgicos utilizados en mujeres
tratadas por cancer de mama son:

- Escision del tumor;

- Mastectomia;

- Escision del ganglio linfatico centinela;

- Escision del sistema linféatico de la axila.

La mastectomia se realiza en pacientes que no califican para un tratamiento
conservador o no aceptan realizar una cirugia de conservacion de la mama.
Implica la extirpacion de toda la mama y toda la cubierta de piel de la
glandula mamaria (la excepcidn es la mastectomia subcutanea) 260.261, Es
posible hacer:

- Mastectomia simple: suele ser un procedimiento paliativo,
consiste en la extirpaciéon de la glandula mamaria y su
envoltorio.

- Mastectomia subcutdanea: consiste en la extirpacion del
tejido de la glandula mamaria con o sin complejo areola-
pezoén y conservacion de la piel.

- Mastectomia radical modificada segun el método de Patey:
consiste en la extirpacion de la glandula mamaria, ganglios
linfaticos de la fosa axilar, mtsculo pectoral menor y fascia
del musculo pectoral mayor.

- Mastectomia radical modificada segun el método Madden:
consistente en la extirpacion de la glandula mamaria junto
con la fascia del musculo pectoral mayor y los ganglios
linfaticos de la axila en un bloque de tejido.

- Mastectomia radical segun el método de Halsted: consiste en
la extirpacion de la glandula mamaria, ganglios linfaticos de
la fosa axilar, musculo pectoral mayor. Desde los 70-80 este
tratamiento se encuentra en desuso.

60



Actualmente, la terapia conservadora de mama (CC), es el método
utilizado en los estadios tempranos del cancer y se utiliza cada vez mas. Se
caracteriza por la misma eficacia que los tratamientos mas radicales. Los
pacientes que cumplan los criterios de elegibilidad para recibir tratamiento
conservador, de acuerdo con las directrices de las sociedades de cirugia
mamaria, se les debe ofrecer la oportunidad de elegir entre tratamiento
conservador y la mastectomia. El tratamiento quirtrgico del cancer de
mama puede tomar la forma de un tratamiento moderado que consiste en:
- Tumorectomia: extirpacion del tumor junto con el margen de
tejido sano.
- Cuadrantectomia: extirpacion de aproximadamente un
cuarto de la glandula mamaria.
- Cirugia dentro de la fosa axilar: la linfadenectomia axilar
(todos los ganglios linfaticos de la fosa axilar) o la biopsia
del ganglio centinela.

El objetivo principal de la cirugia de las pacientes tratadas por cancer de
mama es oncologico. Tanto en el caso de la mastectomia como en el de la
terapia conservadora, el resultado cosmético apropiado es importante 262,

En el tratamiento del cancer de mama, ademas de la intervencion
quirargica se utiliza un tratamiento adyuvante consistente en el uso de
radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal e inmunoterapia o una
combinacion de estos métodos.

La radioterapia se utiliza en todos los pacientes tratados con métodos
conservadores de la glandula mamaria, reduce el riesgo de recurrencia local
de la enfermedad. Se irradia el area del pecho y los campos ganglionares.
El uso de la radioterapia adyuvante también incluye el hallazgo de
metdastasis en al menos cuatro ganglios linfaticos axilares y la presencia de
margenes tumorales positivos.

Otro tipo de tratamiento adyuvante es la quimioterapia que implica el uso
de citostaticos. Este método puede estar asociado al uso de la radioterapia,
que generalmente se realiza una vez finalizada la quimioterapia adyuvante.

El tratamiento hormonal se utiliza en pacientes con cancer de mama con
expresion de receptores de estrogenos, es utilizado independientemente de
la edad y el estado menopdusico. Otra razén para utilizar la terapia
hormonal es reducir la cantidad de hormonas secretadas y aliviar las
dolencias y sintomas asociados al tumor 263,
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Gracias a los avances en el diagnostico, la oncologia moderna puede
ofrecer un tratamiento personalizado, adaptado a las caracteristicas de un
cancer determinado. Los médicos obtuvieron acceso a pruebas
multigénicas que, cuando se utilizan en un grupo de pacientes
adecuadamente seleccionados, son una valiosa herramienta de diagndstico.
Ayudan a planificar el tratamiento 6ptimo para un paciente determinado y a
evaluar la probabilidad de recurrencia de la enfermedad.

Se utilizan pruebas de diagndstico como el Oncotype DX Breast
Recurrence Score. Su uso se presentd en el ensayo clinico TAILORx 264,
[102]. Segtin la prueba Oncotype DX, los pacientes con un riesgo intermedio
de recurrencia (cancer sin metastasis en los ganglios linfaticos, expresion
del receptor de estrogeno y sin expresion de HER2) se asignaron
aleatoriamente a un brazo del estudio en el que solo recibieron terapia
hormonal o a un brazo en el que los pacientes recibieron quimioterapia
junto con la terapia hormonal. Se encontr6 que en el grupo de pacientes
estudiado, el tratamiento hormonal no es menos efectivo que la
quimioterapia combinada con la terapia hormonal. Gracias a estos
resultados, es posible evitar la quimioterapia en hasta el 70% de los
pacientes diagnosticados con el subtipo mas comun de cancer de mama.

El Oncotype DX Breast Recurrence Score es una prueba diagnostica que, a
partir del andlisis de la expresion de 21 genes, distingue tres grupos de
prondstico: con bajo, intermedio y alto riesgo de recurrencia. El resultado
del estudio puede ayudar a los médicos a tomar decisiones sobre el
tratamiento 6ptimo de pacientes en las primeras etapas del cancer de mama
invasivo que muestra actividad de los receptores de estrogeno (RE+), sin
expresar receptores del factor de crecimiento epidérmico (HER2-negativo).
La prueba Oncotype DX determina en este caso la probabilidad del efecto
beneficioso del uso de quimioterapia en combinacion con terapia
hormonal.

Las pruebas en Oncotype DX funcionan bien en pacientes con céanceres
luminales A y B, es decir con receptores de estrogenos y progestagenos
(RP) positivos, HER 2 negativo y ganglios linfaticos no comprometidos.
Los pacientes menores de 50 afios son el grupo que mas puede beneficiarse
de la individualizacion de tratamiento. Pacientes con céncer de mama
estadio temprano, factores de buen prondstico (RE+, RP+, HER2-) son
elegibles para tratamiento quirtrgico en primer lugar. Después de la
escision tumoral de la mama, su evaluacion histopatoldgica y valoracion de
ganglio centinela (si hay o no hay metéstasis en ellos), hay tiempo para
realizar pruebas como OncotypeDX o Mammaprint.
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Los resultados de las pruebas facilitan la decision de si el paciente se
podria beneficiar o no del agregado de quimioterapia, permitiendo la
exactitud de la eleccion de una terapia especifica.

Las estrategias de tratamiento varian dependiendo del subtipo molecular.

Para los tumores luminales, es decir hormonosensibles, se debe
contrarrestar el efecto promotor de los estrogenos. Se puede intervenir de
dos formas: actuando en la deplecion estrogénica ( con analogos agonistas
LHRH en premenopausia o inhibidores de aromatasa en postmenopausia)
y/o compitiendo con el receptor estrogenico a través del tamoxifeno
(SERM, modulador selectivo de los RE utilizado en pre y postmenopausia)
o fulvestrant (SERD, subregulador/antagonista selectivo de los RE limitado
al uso en tumores metastasicos) 265.266,

La administraciéon de tamoxifeno por 5 afios reduce las recurrencias en
alrededor del 45 % de los casos durante los primeros 4 afos y un 35 %
entre los 5 a 9 afios. Reduce la tasa anual de muerte por cancer de mama en
el 31 % de los pacientes con RE. Mientras que los inhibidores de aromatasa
(exemestano 25 mg/d, anastrazol 1 mg/d o letrozol 2,5 mg/d) pueden ser
administrados como monodroga o en forma secuencial por 5 afios o en
forma extendida por 10 a 15 afios, reduce las recurrencias un 50 a 75 %
durante 5 a 9 afios y reduce la mortalidad en alrededor de un 40 % durante
la primera década 267.

Ante la presencia de sobreexpresion del receptor HER2 o amplificacion de
su gen el tratamiento deberia incluir anticuerpos monoclonales que
bloquean el receptor HER-2, es decir: trastuzumab, T-DM1, pertuzumab,
lapatinib. Para tumores metastasicos, los inhibidores de la quinasa HER
como: tucatinib y neratinib 251-256,

Para el tratamiento de los canceres de mama TN, la Administraciéon de
Alimentos y Medicamentos (FDA) ha aprobado olaparib y talasoparib
(Inhibidores de PARP) para uso en pacientes con cancer de mama avanzado
con riesgo germinal, es decir con mutacion BRCA1/2 268-270, Ambos
medicamentos se asociaron a una prolongacion estadisticamente
significativa de la supervivencia libre de progresion (SSP). Esta en estudio
el sacituzumab govitecan es un anticuerpo conjugado dirigido contra el
antigeno de superficie Trop-2 junto con el metabolito activo irinotecdn
SN-38 que esta demostrando beneficio de respuestas objetivas a largo
plazo 271. Los agentes que se dirigen a la angiogénesis han demostrado una
eficacia limitada para los tumores triple negativos 272. Los farmacos anti-
VEGF estudiados fueron: bevacizumab, ramucirumab, sorafenib y sunitinib
273, La eficacia documentada de la inmunoterapia en TN tiene un doblete
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de atezolizumab junto con el estudio IMpassion130 de nab-paclitaxel
274275, La monoterapia con PD-L1 (pembrolizumab) es importante en
tumores TN caracterizada por un prondstico particularmente malo, cuyo
tratamiento se limita actualmente a la quimioterapia estandar.

La evaluacion de los logros alcanzados en los ultimos afios en el
tratamiento de los pacientes con cancer de mama, con la ausencia
simultanea de resultados y de soluciones plenamente satisfactorios, sugiere
la necesidad de nuevos enfoques en este campo. Futuros conceptos
terapéuticos para el cancer mama seran, individualizar la terapia y reducir/
descalar el tratamiento basandose en la biologia del cancer y la respuesta
temprana a la terapia.
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CAPITULO III

*Obesidad y cancer de mama.

El IMC se ha utilizado tradicionalmente para describir el tamafio corporal y
su relacion con la enfermedad. La obesidad, el factor ambiental y el estilo
de vida mayormente relacionados a enfermedades metabolicas, se asocian
con mayor riesgo de morbi-mortalidad en pacientes postmenopausicas con
cancer de mama 224,

En Estados Unidos, aproximadamente el 40% de los adultos estan
categorizados como obesos (IMC > 30kg/m2) 276, La obesidad es
sustancialmente mas frecuente en las mujeres (40,4%) que en los hombres
(35%) 277.3

En el Reino Unido, se han producido las tasas mas altas de cancer de mama
en los ultimos 40 afos conjuntamente con aumentos en los factores de
riesgo de céancer de mama potencialmente modificables. El Servicio
Nacional de Salud de Inglaterra en el 2021 encontrd que el 59% de las
mujeres estaban con sobrepeso u obesidad 278. Esta cifra se eleva al 65% de
mujeres entre 45 y 54 afios, edad en la que la incidencia del cancer de
mama aumenta 278. Ademas, el 15% de las mujeres en Inglaterra beben mas
de 14 unidades de alcohol por semana, con mayores niveles de consumo de
55 a 64 anos 278. Los estudios observacionales han encontrado
consistentemente asociaciones de la obesidad y el alcohol con el riesgo de
cancer de mama 279-281,
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En todo el mundo hubo mas de 2,3 millones de casos nuevos y 685.000
muertes por cancer de mama en 2020 282, Para 2040, Se prevé que la
incidencia del cancer de mama crecera mas del 40%, a alrededor de 3
millones de casos cada afio debido al crecimiento y envejecimiento de la
poblacion. Del mismo modo, las muertes por cancer de mama aumentaran
en mas del 50%, hasta aproximadamente 1 millon en 2040 282,

Las estrategias actuales de prevencion primaria se centran en factores
relacionados con el comportamiento de salud, como estimular a las mujeres
para reducir su peso, hacer mas ejercicio y beber menos alcohol. Si bien
hay muy buena evidencia de que el aumento de peso, la falta de actividad
fisica y el consumo de alcohol son factores de riesgo de cancer de mama,
este consejo a las mujeres se ha mantenido esencialmente sin cambios
durante muchas décadas 279-284,

Desafortunadamente, los consejos relacionados con el comportamiento de
salud han tenido un impacto limitado en el cancer de mama debido a
dificultades con la implementacion en la poblacion general.

La obesidad tiene una asociacion significativamente negativa con la
supervivencia a largo plazo después de completar el tratamiento del cancer
de mama 279.

La mayoria de los estudios que evaluan el riesgo de cancer de mama
asociado con peso corporal lo han evaluado basandose en el IMC, ya sea en
el momento diagnostico o al inicio del reclutamiento. Sin embargo, la
asociacion con el IMC no es sencilla.

Los pacientes obesos tienen mas probabilidades de que su diagndstico se
realice mediante mamografia de deteccion. El aumento de la adiposidad se
correlacion6 con aumentos progresivos en la tasa de llamada para mas
pruebas, biopsias y deteccion de cancer de mama en mujeres sometidas a
mamografia de deteccion 285. Sin embargo, también se observo un aumento
del 20% en el riesgo de obtener un falso positivo en mamografias de
deteccion entre las mujeres obesas, aunque la sensibilidad no cambio 286.
Las caracteristicas operativas de la mamografia de deteccidbn mejoraron
significativamente en las pacientes con peso normal. En conjunto, esto
sugiere que la importancia de la mamografia de deteccion podria ser mayor
para las pacientes con sobrepeso y obesidad, a pesar de que la adiposidad
afecta de manera negativa sus caracteristicas operativas.

La relacion entre el indice de masa corporal y el ciancer de mama es
multifacética y la evidencia sugiere diferentes impactos segin el estado
menopausico y el subtipo tumoral.
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1- Estado menopausico:

El IMC esta asociado con un mayor riesgo en mujeres posmenopausicas
(~35%), pero con menor riesgo en mujeres premenopausicas (~10%). Se ha
observado una relacion dosis-respuesta no lineal, donde la obesidad
contribuye significativamente a un mayor riesgo de cancer de mama. Esta
asociacion es particularmente evidente en mujeres con mayor riesgo de
cancer de mama, donde un IMC mas alto se correlaciona con una mayor
incidencia 287.288,

En un metaanalisis la incidencia de cancer de mama aument6 en 1,12 por
cada aumento de 5 kg/m2 en el IMC para mujeres posmenopausicas 284,

La relacion entre el IMC y el riesgo de cancer de mama en mujeres
premenopausicas parece ser inversa. Un IMC mas alto se asocia con una
menor incidencia de cancer de mama en algunas poblaciones, como las
mujeres japonesas 289,

El PROCAS (Predicting Risk Of Cancer At Screening) reclutd a 47.042
mujeres entre 2009 y 2013. EI IMC se determino al inicio y por recuerdo a
la edad de 20 afios. Con una mediana de seguimiento de 5,6 afios,
ocurrieron 1142 canceres de mama (posmenopausicas al inicio: 829) 288,
Entre las mujeres posmenopausicas el IMC a los 20 afios se asocio
inversamente al riesgo de cancer de mama (HR 0.87, IC 95: 0.79-0.95),
mientras que el aumento de peso absoluto se asocié con aumento del riesgo
de cancer de mama (HR 1.23, IC 95: 1.14-1.32). Para las mujeres
posmenopdausicas que recordaban a los 20 afios un IMC <23.4 kg/m2
(percentil 75), el aumento de peso absoluto se asocid con el cancer de
mama (HR 1.31, IC 95: 1.21-1.42), pero no hubo asociaciones para las
mujeres con el recuerdo de un IMC >23.4 kg/m2 (p = 0,451). El aumento
de peso en adultos después de la menopausia, aument6 el riesgo de cancer
de mama sdélo entre las mujeres que tenian un IMC <23,4 kg/m2 a los 20
aflos, mientras las mujeres obesas a los 20 afios estaban particularmente
protegidas.

Otro estudio demostrd que ser obeso a los 20 afnos se asociaba con la
duplicacién del riesgo de muertes prematuras (HR 1.90, IC 95: 1.45-2.48).
Aunque la obesidad en la edad adulta temprana protege contra el cancer de
mama, riesgo se asocia con tasas mucho mas altas de muerte temprana 289.
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2- Recurrencia y pronostico del cancer de mama:

La obesidad en el momento del diagndstico generalmente se asocia con un
peor prondstico, incluido un mayor riesgo de recurrencia y mortalidad.
Esto es consistente en varios estudios, aunque el impacto puede variar
segun los regimenes de tratamiento y los subtipos de tumor 290-293,

Después de la quimioterapia neoadyuvante, la obesidad se asocia
significativamente con una menor tasa de respuesta patologica completa y
una sobrevida libre de enfermedad mas corta en comparacion con un IMC
normal 294295, Se ha propuesto que la obesidad influiria en el prondstico del
cancer de mama debido a un incremento de los niveles de estrogeno
circulantes en plasma, por el factor de crecimiento de la insulina y otros
factores hormonales que promoverian el desarrollo de metéstasis ocultas.
Ademads, la obesidad afectaria la respuesta a agentes quimioterapicos,
secundario a una alteracion del clearence o metabolismo de las drogas.
También se inform6 una tendencia similar en torno a la quimioterapia
adyuvante 29. En conjunto, estos datos indican que la obesidad esta
asociada con peores resultados del tratamiento para el cancer de mama.
Este efecto se observa en diferentes subtipos de cancer de mama 292-297,

La obesidad en mujeres posmenopausicas con cancer de mama con
receptores hormonales positivos esta relacionada con peor sobrevida libre
de recurrencia y supervivencia general. Como se comentd anteriormente,
esto sugiere que la funcion pronostica del IMC varia también segln el
estado menopausico y el subtipo de tumor 298,

La obesidad se asocia con peores resultados en los canceres luminales A
(tumores con receptores hormonales positivos), tanto supervivencia general
como supervivencia especifica por cancer de mama, mientras puede estar
relacionada con mejores resultados en los casos de receptores de
hormonales negativos 2%.

Ademas, el IMC interactia con el estado de los receptores hormonales, lo
que afecta el pronostico del cancer de mama con ganglios linfaticos
positivos 299300, [a obesidad también se asocia con un mayor riesgo de
metastasis en los ganglios linfaticos, con una relacion dosis-respuesta lineal
positiva 301,
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El riesgo de recurrencia aumenta linealmente con el IMC, con un aumento
del 2% en el riesgo de recurrencia por cada incremento de 1 kg/m2 en el
IMC. Ademas, se ha observado una relacion en forma de U, en la que tanto
el IMC bajo como el alto se asocian con peores resultados 293.302,303,

Después del diagndstico de cancer de mama, las mujeres suelen buscar
informacion para mejorar su estilo de vida, prevenir las recurrencias y
mejorar la supervivencia.

En las sobrevivientes de cancer de mama, hay una fuerte evidencia de que
la actividad fisica mejora la calidad de vida 304, También hay evidencia
solida de que el aumento de 5 kg/m2 del IMC posdiagndstico aumenta el
riesgo de muerte por todas las causas (RR 1.07, IC 95: 1.05-1.10), la
mortalidad especifica por cancer de mama (RR 1.10, IC 95: 1.06-1.14) y el
riesgo de segundo cancer de mama (RR 1.14, IC 95: 1.04-1.26) 305
Mientras que una alimentacion rica en fibra después del diagndstico puede
reducir la mortalidad por todas las causas (RR por 10 g/dia: 0.87, IC 95:
0.80-0.94) 306,

3- Relacion entre el IMC, el porcentaje de grasa corporal y la obesidad
metabdlica.

La relacion entre el IMC, el porcentaje de grasa corporal y la obesidad
metabolica esta bien documentada, particularmente en el contexto del
riesgo de cancer de mama y los resultados del tratamiento.

Sin embargo, el IMC es la medida méas comunmente utilizada para evaluar
la obesidad, pero es posible que no refleje con precision el porcentaje de
grasa corporal o la salud metabdlica. Por ejemplo, en las mujeres
posmenopausicas, los niveles mas altos de grasa corporal, incluso con un
IMC normal, se asocian con un mayor riesgo de cancer de mama y perfiles
metabolicos e inflamatorios alterados 307. Esto sugiere que el IMC por si
solo puede no captar completamente el riesgo asociado con la adiposidad.

En el tratamiento del cancer de mama, particularmente en casos de
ganglios linfaticos positivos, el IMC interactia con el estado de los
receptores hormonales, lo que influye en el pronéstico. La obesidad esta
relacionada con peores resultados en el cancer de mama con receptores
hormonales positivos, mientras que un IMC alto puede estar asociado con
mejores resultados en los casos de receptores hormonales negativos 2%.
Ademas, la obesidad y el sindrome metabdlico se asocian con la resistencia
a la terapia endocrina en el cancer de mama receptores hormonales
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positivos en sus etapas tempranas, lo que indica que la salud metabdlica
afecta la respuesta al tratamiento 308,

En general, si bien el IMC es una herramienta util, la incorporacion de
medidas de composicion corporal y salud metabdlica proporciona una
evaluacion mas completa del riesgo de cancer de mama y los resultados del
tratamiento. Este enfoque es particularmente relevante para las mujeres
posmenopausicas y aquellas con cancer de mama con ganglios linfaticos
positivos.

La incorporacion de medidas de composicion corporal y salud metabolica
proporciona una evaluaciéon mas completa del riesgo de cancer de mama y
los resultados del tratamiento en comparacion con el uso exclusivo del
IMC. El IMC es una medida general que no diferencia entre masa grasa y
masa magra, ni tiene en cuenta la distribucion de la grasa, que son factores
criticos para comprender el riesgo y el prondstico del cancer de mama.

1. Composicion corporal: los estudios han demostrado que parametros
especificos de composicion corporal, como la grasa visceral y la masa
muscular, estan mas estrechamente asociados con los resultados del
cancer de mama que el IMC. Por ejemplo, la obesidad visceral y la
sarcopenia se han relacionado con mayores riesgos de recurrencia de la
enfermedad y mortalidad en pacientes con céncer de mama,
independientemente del IMC. El uso de tomografias computarizadas
para evaluar la composicion corporal, como el indice del musculo
esquelético y la distribucion del tejido adiposo, puede proporcionar
informacion de prondstico valiosa 309-312,

2. Salud metabdlica: Los componentes del sindrome metabdlico, como la
resistencia a la insulina y la inflamacién sistémica, se han asociado de
forma independiente con el riesgo y la mortalidad por cancer de mama.
Estos factores pueden influir en la biologia del tumor y los resultados de
los pacientes, y su evaluacion puede mejorar la estratificacion del riesgo
mas alla del IMC 313314,

3. Herramientas de prondstico: se ha demostrado que el desarrollo de
puntuaciones compuestas que integran medidas de composicion
corporal, como el B-Score, mejora la estratificacion del riesgo e informa
las decisiones de tratamiento. Estas puntuaciones consideran factores
como la distribuciéon de los musculos y el tejido adiposo, que no se
reflejan inicamente en el IMC 311,

4. Perspectivas mecanicistas: el equilibrio alterado de adipocinas, el tejido
adiposo disfuncional y la inflamacion crénica son mecanismos a través
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de los cuales la composicion corporal adversa puede influir en el riesgo
y la progresion del cancer de mama. Estos factores no son capturados
adecuadamente por el IMC, lo que resalta la necesidad de evaluaciones
mas detalladas 310315,

En general, la integracion de medidas de composicion corporal y salud
metabdlica proporciona una comprension matizada del riesgo de cancer de
mama y los resultados del tratamiento, lo que permite estrategias de
manejo mas personalizadas y efectivas.

También se ha descrito una condicion de “obesidad saludable”. Personas
que tienen un IMC alto pero son metabolicamente sanas 316. Estos
individuos muestran una alta capacidad de eliminacion de glucosa, altos
niveles de concentracion del regulador metabolico adiponectina y
reduccion de la inflamacion, a pesar de un IMC mas alto 316, Ademas, entre
los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, se ha observado una
disminucion paraddjica de la mortalidad en pacientes con IMC elevado 317.
Para comprender esta paradoja, Se deben reconocer las diferencias en la
composicion corporal.

Mientras que la composicion corporal tradicionalmente se describia
utilizando mediciones corporales. Ahora se puede obtener informacion
automatica utilizando las ultimas técnicas fisiologicas y de imagen, que
pueden distinguir con precision elementos como el tejido graso, el
musculo, el hueso y el agua dentro de la masa corporal total. Por lo tanto,
la composicion corporal se puede describir en términos de proporciones de
esos elementos en el cuerpo. Las nuevas técnicas (analisis de impedancia
bioeléctrica, absorcion de rayos X de doble energia, tomografia
computarizada y resonancia magnética) proporcionan informacidon para
comprender el riesgo de cancer de mama y los resultados del tratamiento
en relacion con los cambios en la composicion corporal.

Hasta la fecha, las investigaciones se han centrado principalmente en el
IMC, independientemente de las diferencias en la composicidon corporal.

4- ;Coémo podemos promover la reduccion del riesgo de cancer de
mama relacionados con el comportamiento o los habitos?

Se estima que lograr un peso saludable, realizar actividad fisica en forma
periddica y controlar el consumo de alcohol y tabaco en la poblacion, tiene

el potencial para reducir entre el 15% y el 30% las tasas de cancer de mama
280,318
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Los enfoques a nivel de poblacion para promover comportamientos
saludables incluyen la regulacion de la industria alimentaria con Ia
publicidad, etiquetado, reducir el costo de los alimentos saludables y
aplicar impuestos sobre el azlicar o las grasas en alimentos no saludables.

También hay una funcién para los programas de apoyo dirigidos a aquellos
pacientes de alto riesgo, es decir, mujeres con antecedentes familiares para
quienes el peso y los habitos pueden ejercer un mayor efecto sobre el
riesgo absoluto que las mujeres en riesgo poblacional. Hay alguna
evidencia de que las mujeres con sobrepeso u obesidad que son de alto
riesgo (riesgo estimado de vida >17%) tienen mas probabilidades de
participar en programas de prevencion de enfermedades para pérdida de
peso en comparacion con sus homologos que eran identificados en o por
debajo del riesgo poblacional 319,

El riesgo de cancer de mama puede empezar a acumularse desde la nifiez.
Existe una necesidad insatisfecha de estrategias y programas para iniciar la
prevencion temprana del cancer de mama en las proximas generaciones 320.

Si bien la obesidad no es una eleccion de estilo de vida, las modificaciones
del estilo de vida son la base fundamental del tratamiento de la obesidad y
sus complicaciones. Esto requiere modificaciones en la dieta y la actividad
fisica, educacion, terapia conductual y apoyo por parte de equipos de
atencion médica. Se recomienda la utilizacion de métodos de diagnodsticos
complementarios para mitigar las limitaciones del IMC. El abordaje de la
obesidad debe incluir practicas clinicas mas efectivas y politicas de salud
publica mas inclusivas, que incluyan tanto la pérdida de peso como la
prevencion y el alivio de las complicaciones relacionadas con la obesidad.
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= Justificacion.

Existe evidencia cientifica de vinculo causal entre la obesidad y varios
tipos de cancer, entre ellos se destacan el adenocarcinoma de es6fago y los
canceres de colon, recto, rifidon, pancreas, vesicula biliar, mama en la
posmenopdusia, cuerpo del utero y ovario. Utilizando el indice de masa
corporal (IMC) como indicador del estado nutricional de las personas,
obtenido a partir de la altura y el peso de los individuos y considerando
como obesidad un IMC igual o mayor a 30, la IARC estim¢ la proporcion
de casos de céancer atribuibles a este factor 5. Figura 1
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Figura 1. Casos de cancer (en todos los sitios anatomicos) entre ambos
sexos (en todo el mundo) en 2012 atribuibles al exceso de indice de masa
corporal, mostrado por sitio anatémico.

Fuente: IARC 2012.65

Segun las estimaciones realizadas por el Observatorio Global del Cancer
(Globocan), de la Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer
(IARC, por sus siglas en inglés), realizadas en el afio 2012, el 6,8% (7.600
casos) de todos los casos de cancer de nuestro pais se atribuyeron al factor

obesidad, lo cual posicion6 a nuestro pais en el nivel mas alto de este
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indicador a nivel mundial 65. Si bien al momento no existen datos
actualizados, segin la 4* Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, la
prevalencia de exceso de peso (sobrepeso + obesidad) en nuestro pais, lejos
de ser un problema controlado, muestra valores en aumento 2. La
prevalencia en adultos para el afio 2013 alcanz6 al 57,9% de la poblacion,
llegando al 61,6% en el afio 2018, con lo cual, si esta tendencia persiste, es
probable que los casos de cancer atribuibles a este factor sean atin mayores.
Se observo que la prevalencia de obesidad aumentd significativamente en
cada una de las ediciones, siendo mayor a menor nivel de instruccion y a
menor nivel de ingresos (no observandose diferencias significativas segin
sexo y cobertura de salud). Estos resultados advierten también que Santa
Fe se encuentran entre las siete provincias con mayor prevalencia de
obesidad. 7abla 1

El cancer de mama representa un problema de salud publica a nivel
mundial.

En Argentina, el cancer de mama es el de mayor magnitud en cuanto a
ocurrencia: con un volumen de mas de 22.024 casos al afio, representa el
16,8% de todos los tumores malignos y casi un tercio de los cénceres
femeninos (32,1%) 5. Figura 2
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Figura 2. Incidencia de cancer para las principales localizaciones
topograficas en varones y mujeres estimadas por la IARC para Argentina en
2020. Tasas ajustadas por edad segun poblacion mundial por 100.000
varones y mujeres.

Fuente: Elaborado por SIVER/INC en base a los datos de Globocan2020. Argentina,
2021 65,
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Provincia y region Total

% cv
Total 25.3 2.0
CABA 17.0 8.2
Buenos Aires 255 3.7
Cordoba 245 7.0
Entre Rios 25.0 5.9
La Pampa 25.8 9.4
Santa Fe 28.3 5.6
Pampeana y GBA 24.7 27
Catamarca 29.5 6.9
Jujuy 31.1 6.0
La Rioja 28.1 9.6
Salta 26.5 6.0
Santiago del Estero 29.9 7.6
Tucuman 26.9 6.0
Noroeste 281 27
Corrientes 241 7.8
Chaco 20.0 8.5
Formosa 25.7 7.7
Misiones 25.7 6.8
Noreste 23.6 3.8
Chubut 26.7 6.0
Neuquén 28.0 6.8
Rio Negro 30.0 5.9
Santa Cruz 34.0 6.9
Tierra del Fuego 26.1 9.5
Patagonia 29.0 29
Mendoza 251 7.1
San Juan 34.4 7.1
San Luis 23.9 7.5
Cuyo 271 4.6

Tabla 1. Prevalencia de obesidad por autorreporte en la poblacion de 18
afios y mas por provincia y region. Localidades de 5000 y mas habitantes.
Total del pais. Afio 2018.
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Fuente: Encuesta Nacional de factores de riesgo 2018 62,

Muchos estudios han indicado que, en mujeres posmenopausicas, un IMC
mas elevado se asocia con un ligero aumento del riesgo de cancer de
mama. Un aumento de 5 unidades en el IMC esta asociado con un aumento
de 12 % en el riesgo 2. En mujeres posmenopausicas, quienes son obesas
tienen de 20 a 40 % de aumento en el riesgo de presentar cancer de mama
en comparacion con mujeres de peso normal 284, Los riesgos mayores se
observan principalmente en las mujeres que nunca han usado la terapia
hormonal para la menopausia y para tumores que expresan receptores
hormonales. La obesidad es también un factor de riesgo para cancer de
mama en los hombres 32!, En mujeres premenopdausicas, por el contrario, se
ha indicado que el sobrepeso y la obesidad estan asociados con una
disminuciéon de 20 % del riesgo de tumores de mama que expresan
receptores hormonales 284.

Después del diagnostico de cancer de mama, la obesidad se asocia con un
mayor riesgo de recaida y una disminucion de la supervivencia general en
todos los subtipos de tumores de mama 3-6. Un estado inflamatorio que
ocurre en la mayoria de las mujeres con IMC elevado, esta asociado con
niveles elevados de aromatasa, la enzima limitante de la biosintesis de
estrogenos 7-10. La aromatasa es un objetivo farmacoldgico clave tanto para
la prevencién como para el tratamiento del cancer de mama, y se cree que
su expresion local en el tejido graso mamario (WAT) impulsa el
crecimiento de tumores en mujeres posmenopausicas. Hay informacion que
la inflamacion del WAT de la mama se asocia con un peor prondstico para
las pacientes con cancer de mama, incluido un tiempo mas corto hasta la
recurrencia y una peor supervivencia general 1011, L[a existencia de
inflamacion WAT mamaria en mujeres libres de céncer sugiere que su
presencia también podria contribuir al desarrollo del cancer 12.

Se ha implicado a la inflamaciéon en la patogenia de los trastornos
asociados con la obesidad que promueven el crecimiento del cancer de
mama 1321, Estos incluyen la resistencia a la insulina y otras condiciones
agrupadas como sindrome metabolico, por ejemplo, hipertension,
dislipidemia e hiperglucemia en ayunas 22. Tabla 2

Se han llevado a cabo varios ensayos clinicos relacionados con el equilibrio
energético, es decir, la modificacion de la dieta y/o la actividad fisica, o la
orientacion farmacoldgica de las vias metabolicas que comunmente estdn
desreguladas en el contexto de un IMC elevado, para atenuar los efectos de
la obesidad en el riesgo de cancer y mortalidad 23-30.
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CRITERIOS VALOR

. . . =102 (= 40) en hombres
Circunferencia de la cintura (cm)

= 88 (= 35) en mujeres

Glucemia en ayunas (mg/dL) >100 (=5,6)
Tension arterial (mmHg) = 130/85
Triglicéridos en ayunas (mg/dL) =150 (=1,7)

<40 (< 1,04) en hombres
Lipoproteina del colesterol de alta densidad (HDL) (mg/dL)
<50 (< 1,29) en mujeres

*Deben estar presentes por lo menos 3 de estos criterios para el diagnostico.

Tabla 2. Criterios utilizados con frecuencia para diagnosticar el sindrome
metabdlico*

Los pacientes oncoldgicos se someten a un proceso de tratamiento
dinamico y su estado nutricional a menudo puede variar. Hoy en dia, el
cancer de mama se encuentra entre los cadnceres con mayor tasa de
supervivencia. El nimero de pacientes en proceso de seguimiento aumenta
exponencialmente con el aumento de las herramientas de diagnostico y la
esperanza de vida. Los estudios de cambios en el estilo de vida estan
ganando importancia para mejorar la calidad de vida y las tasas de
supervivencia de los pacientes con cancer de mama. La evaluacion de la
composicion corporal a menudo estd involucrada en el alcance y el enfoque
de estos estudios en cuestion. Sea por antropométrica o el estudio de
bioimpedancia (BIA), métodos de medicion no invasivos, de facil acceso,
econdmicos y frecuentemente repetibles, son utilizados para la evaluacion
de la composicion corporal 322323, La monitorizacion estrecha de las
composiciones corporales de pacientes con cancer de mama junto con el
tratamiento adyuvante, y la planificacion y monitorizacion individual de las
recomendaciones de nutricion y actividad fisica, pueden aumentar el éxito
del seguimiento.

Actualmente, el IMC es la medida de obesidad mas utilizada en los ensayos
clinicos que tienen como objetivo mitigar su impacto negativo en el riesgo
y la progresion del cancer. Sin embargo, se ha informado que los trastornos
del sindrome metabdlico que se asocian clasicamente con un IMC elevado
ocurren en un subconjunto de personas con un IMC normal 3132, Cuando se
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encuentran en individuos con un IMC normal, estos trastornos se
denominan colectivamente obesidad metabdlica en peso normal y, como
tal, se produce una clasificacion errénea de la salud cardiometabdlica y el
riesgo de enfermedades cardiometabdlicas cuando se utilizan categorias de
IMC 33-35.324] Teniendo en cuenta que la inflamacion WAT de la mama
también se encuentra en un subconjunto de mujeres con un IMC normal, es
probable que ocurra lo mismo al evaluar el riesgo de cancer °.
Considerando lo expuesto anteriormente, un estado metabolicamente obeso
podria no estar reflejado en el IMC y ser una causa contribuyente del
cancer de mama a pesar de un IMC normal. Por lo tanto, el impacto de la
obesidad en la salud publica sobre el riesgo de céncer y la mortalidad
puede ser mucho mayor de lo previsto originalmente por las categorias de
IMC convencionales.

Ademas analizamos en que porcentaje de pacientes con cancer de mama
estd presente la obesidad metabolica y su correlacion con las caracteristicas
pronosticas, e identificamos que mujeres con IMC elevado tienen mayores
niveles circulantes de mediadores proinflamatorios, asi como resistencia a
la insulina y dislipidemia, lo que confiere un mayor riesgo y una peor
supervivencia para el cancer de mama.

Este proyecto nos permite analizar la obesidad o un estado
metabolicamente obeso, identificando los problemas y aportando
informacion valiosa para pensar soluciones. En conjunto, estos hallazgos
identifican una poblacion de mujeres con una fisiopatologia subyacente
asociada con el desarrollo y la progresion del cancer de mama. Por lo tanto,
es de suma importancia para identificar personas vulnerables y plantear
abordajes mas oportunos.

La valoracion de la composicion corporal, que forma parte de la evaluacion
del estado nutricional, va a adquirir un protagonismo creciente en los
proximos afios, favorecido por diversas situaciones sociosanitarias siendo
las mas relevantes por su impacto en la atencion diaria el aumento de
personas mayores de 65 afos, el aumento de personas con sobrepeso,
obesidad y el papel de la nutricion y del estado nutricional en la
morbimortalidad por multiples procesos cronicos a cualquier edad 325326,

Los resultados del estudio podrian ser generalizables a otras areas de salud
de caracteristicas similares y utiles a la hora de planificar estrategias
dirigidas a actividades de prevencion tendientes a disminuir la obesidad
metabolica de las mujeres. Como consecuencia, los hallazgos podrian ser
de interés tanto para el personal sanitario como para quienes gestionan las
instituciones sanitarias y pretendan optimizar los recursos preventivos
vigentes que se fundamentan en evidencias cientificas, como es el caso de

los tumores obesidad relacionables independientemente del IMC.
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=sMaterial y método.

1- Diseiio del estudio

Fueron elegibles las mujeres con diagnostico de cancer de mama en la
Secretaria de Salud de la Municipalidad de Rosario (Santa Fe, Argentina).
El indice de mama corporal (IMC) se considerd segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dividiendo peso en kilogramos
por el cuadrado de la estatura en metros (IMC = peso (kg)/ [estatura (m)]2)
327, Seglin la OMS se consideré normopeso un IMC >18,5 y <25 kg/m2, el
sobrepeso se definio como un IMC > 25 kg/m2 y se consider6 que una
persona es obesa si su IMC era > a 30 kg/m2. La obesidad metabdlica
(MET) de consider6 cuando presentaban por lo menos tres de los siguientes
criterios: circunferencia de cintura >88cm, glicemia en ayunas >100mg/dl,
tension arterial >130/85, triglicéridos en ayunas >150 mg/dl y lipoproteina
del colesterol de alta densidad (HDL) <50 mg/dl. Para las mediciones del
porcentaje de grasa corporal seguimos el protocolo ISAK, un estandar
internacional que asegura la comparabilidad de los resultados entre
diferentes individuos y estudios 328. Medimos la circunferencia de la
cintura en cm. Todas estas mediciones se registraron el dia del diagndstico,
en consultorio, al arribo del informe anatomopatologico. La puntuacion
total reflejo la evaluacion de la composicion corporal. El porcentaje de
grasa corporal (PGC) se considerd aceptable en la mujer no atleta entre 25
a 31% y obesidad >32%. Figura I
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Figura 1. Diagnostico de obesidad por indice de masa corporal (IMC) y
porcentaje de grasa corporal (PGC).
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Para realizar las medidas antropométricas, se emplearon varios
instrumentos correctamente calibrados para estas mediciones: una balanza,
un tallimetro, un plicometro, una cinta métrica y un calibre de grandes
diametros. El protocolo ISAK define puntos anatémicos especificos en el
cuerpo humano que sirven como referencia para realizar las mediciones,
puntos facilmente identificables y reproducibles entre diferentes
observadores. Tomamos todas las medidas y las registramos, cada medida
se tomd al menos dos veces. Si habia una diferencia mayor al 5% en los
pliegues o del 1% en las demas medidas entre las dos tomas, repetimos la
medicion una tercera vez. En caso de haber realizado dos mediciones,
utilizamos la media; si tomamos tres, utilizamos la mediana. Si el paciente
presentaba edemas, se registraba como observaciones, ya que este método
no se recomienda en tales casos debido a posibles sesgos o complicaciones
para efectuar las mediciones. Figura 2

Nombre: PR Sexo (m=1:f=2): 2
Fecha:21/8/2024 . FN: 20/5/1978 46.3
Variable serie 1 serie 2 serie 3 mediana
DATOS BASICOS
Peso Bruto (Ka) 75.400 75.400 75.400
Talla Corporal (cm) 151.000 151.000 151.000
DIAMETROS (cm)
Humeral (biepbicondilar) 6.700 6.700 6.700
Femoral (biepicondilar) 9.700 9.700 9.700
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Brazo Relaiado 34.800 34.800 34.800
Brazo Flexionado en Tensién 36.900 36.900 36.900
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Pantorrilla (maxima) 41.300 41.300 41.300
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Abdominal 27.000 24.000 25.000 25.000
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Figura 2. Informe de composicion corporal utilizado para cada participante.

80



Todas las pacientes firmaron el Consentimiento Informado luego de una
detallada explicacién en presencia de tercera persona. Los pacientes con
mutaciones BRCA conocidas o embarazadas no fueron elegibles. En el
momento de la cirugia, se recogieron prospectivamente muestras de sangre
en ayunas. Este estudio fue aprobado por el comité de docencia e
investigacion y comité de ética de la entidad participante.

2- Recoleccion de datos

Los datos clinicopatologicos se extrajeron de la historia clinica (HC). El
estado menopausico se clasific6 como premenopausico o0 posmenopausico.
Los diagnosticos de comorbilidades como diabetes, hipertension y
dislipidemia se registraron si el médico tratante los documentara en la HC.
El subtipo de tumor se clasifico como receptor de estrogeno (ER) y/o
receptor de progesterona (PR) positivo si se informaba >1% de tincién por
inmunohistoquimica (IHC). EI receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) se clasificd como positivo o negativo si IHC
3+ o amplificacion FISH > 2,0 329.

El cancer de mama fue estadificado utilizando el sistema TNM de la 82
edicion del AJCC (Comité del Cancer Estadounidense) basado en factores
anatodmicos y prondsticos. (56 Factores anatomicos: la extension del tumor
primario (T), la diseminacion a los ganglios linfaticos regionales (N) y la
presencia de metastasis a distancia (M). Incorporando los factores
prondsticos que incluyen grado histologico, ER, PR y HER2.

Para cada sujeto, se obtuvo una muestra de sangre en ayunas de 30 ml antes
de la operacion el dia de la cirugia. La sangre se separ6 en suero y plasma
mediante centrifugacion dentro de las 3 horas posteriores a la recoleccion y
se almaceno a -80° C.

3- Analisis de sangre

Los niveles plasmaticos de insulina se midieron por ELISA. Los niveles de
glucosa se midieron utilizando el kit de ensayo de glucosa EnzyChrom
(BioAssay Systems). Los lipidos séricos, incluidos el colesterol total, las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), y los triglicéridos, se midieron en el laboratorio de bioquimica. Los
coeficientes de variacidon intraensayo para las muestras de control de
calidad fueron inferiores al 7 %.

4- Analisis bioestadisticos

Como analisis descriptivo, se tabularon las frecuencias absolutas y relativas
de las variables categoricas, y la mediana junto con el rango intercuartilico
para las continuas. Para evaluar las asociaciones entre variables de manera
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bivariada se utilizo: a) la prueba Chi-Cuadrado de Pearson y Exacta de
Fisher entre variables categodricas; b) el coeficiente de Spearman entre
variables continuas; y c¢) la prueba de diferencia de medias T de Student
entre categoricas y continuas. Para evaluar las asociaciones de manera
multivariada, se ajustdé un modelo de regresion logistica controlando el
efecto de factores influyentes. Las pruebas se hicieron a dos colas, fijando
el nivel de significacion en 5%. Todos los andlisis estadisticos se realizaron
utilizando el software R (R Foundation for Statistical Computing).
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= Resultados.

Entre las 80 mujeres con diagnostico de cancer de mama de la Secretaria de
Salud de la Municipalidad de Rosario, la edad promedio al diagnéstico del
cancer de mama fue de 48 afios (DE 8 afios). En 68 pacientes (85%) los
tumores fueron hormonosensibles y en 62 pacientes (77,5%) se presentaron
en estadios tempranos, sin embargo 48 pacientes (60%) debutaron con
compromiso ganglionar. Estudio descriptivo transversal donde ninguna de
las pacientes contaba con cobertura social. La distribucion de las
caracteristicas demograficas y clinicas relevantes para la poblacion, por
indice de masa corporal, porcentaje de grasa corporal y sindrome
metabolico, se muestran en la Tabla 1.
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Figura 1: Indice de masa corporal y porcentaje de grasa corporal de la
poblacion.
Fuente: Elaboracion propia.

El 75% de los tumores con receptores negativos, el 83% de los tumores con
diagnostico en estadio tardio y el 65% de los que presentaban compromiso
ganglionar fueron en pacientes premenopausicas. Las caracteristicas
tumorales de la poblacion total en relacion al estado menopdusico se

detallan en la Tabla 2.
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IMC230 PGC 232 MET

CARACTERISTICAS NO, n=36" si, n=44" NO,n=18" si,n=62" NO, n = 42’ si,n=38"
Caracteristicas basales
Edad 48 (42,52) 49 (44,54) 49 (42,51) 49 (42,53) 46 (41,51) 52 (46, 58)
Menopausia
Premenopausia 25 (48%) 27 (52%) 14 (27%) 38 (73%) 34 (65%) 18 (35%)
Postmenopausia 11 (39%) 17 (61%) 4(14%) 24 (86%) 8 (29%) 20 (71%)
Comorbilidades
HTA
No 27 (48%) 29 (52%) 13 (23%) 43 (77%) 35 (63%) 21 (38%)
si 9 (38%) 15 (63%) 5(21%) 19 (79%) 7 (29%) 17 (71%)
DBT
No 33 (49%) 34 (51%) 17 (25%) 50 (75%) 40 (60%) 27 (40%)
si 3(23%) 10 (77%) 1(7.7%) 12(92%) 2 (15%) 11 (85%)
DLP
No 30 (45%) 36 (55%) 18 (27%) 48 (73%) 38 (58%) 28 (42%)
si 6 (43%) 8 (57%) 0(0%) 14 (100%) 4(29%) 10 (71%)
TBQ
No 20 (43%) 26 (57%) 7 (15%) 39 (85%) 21 (46%) 25 (54%)
Si 16 (47%) 18 (53%) 11(32%) 23 (68%) 21 (62%) 13 (38%)
ALCOHOL
No 35 (44%) 44 (56%) 18 (23%) 61 (77%) 41 (52%) 38 (48%)
si 1(100%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) 1(100%) 0(0%)
Otra comorbilidad
No 29 (52%) 27 (48%) 15 (27%) 41(73%) 35 (63%) 21 (38%)
Si 7(29%) 17 (71%) 3(13%) 21(88%) 7 (29%) 17 (71%)
Habitos saludables
Actividad fisica
No 28 (42%) 39 (58%) 14 (21%) 53 (79%) 35 (52%) 32 (48%)
si 8 (62%) 5(38%) 4(31%) 9 (69%) 7 (54%) 6 (46%)
Frutas yverduras
No 21 (49%) 22 (51%) 10 (23%) 33 (77%) 24 (56%) 19 (44%)
si 15 (41%) 22 (59%) 8 (22%) 29 (78%) 18 (49%) 19 (51%)

Caracteristicas del tumor

Receptores hormonales

Negativos 7 (58%) 5 (42%) 4(33%) 8 (67%) 4(33%) 8 (67%)
Positivos 29 (43%) 39 (57%) 14 (21%) 54 (79%) 38 (56%) 30 (44%)
IHQ
Her puro 2 (50%) 2 (50%) 1(25%) 3 (75%) 1(25%) 3(75%)
Luminal A 12 (36%) 21 (64%) 5 (15%) 28 (85%) 16 (48%) 17 (52%)
Luminal B 12 (43%) 16 (57%) 7 (25%) 21 (75%) 18 (64%) 10 (36%)
™ 5(63%) 3 (38%) 2 (25%) 6 (75%) 3(38%) 5 (63%)
i 5(71%) 2 (29%) 3 (43%) 4 (57%) 4(57%) 3 (43%)
Tamafio
0 0(0%) 2 (100%) 2(100%) 0(0%) 1(50%) 1(50%)
1 15 (56%) 12 (44%) 4 (15%) 23 (85%) 16 (59%) 11 (41%)
2 13 (37%) 22 (63%) 9 (26%) 26 (74%) 17 (49%) 18 (51%)
3 4(36%) 7 (64%) 1(9.1%) 10 (91%) 6 (55%) 5 (45%)
4 4(80%) 1(20%) 2 (40%) 3 (60%) 2 (40%) 3 (60%)
Ganglio
0 13 (41%) 19 (59%) 7 (22%) 25 (78%) 20 (63%) 12 (38%)
1 20 (49%) 21(51%) 9 (22%) 32 (78%) 19 (46%) 22 (54%)
2 2(33%) 4 (67%) 1(17%) 5(83%) 2(33%) 4 (67%)
3 1(100%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%) 0(0%)
Estadio
Temprano 27 (44%) 35 (56%) 14 (23%) 48 (77%) 33 (53%) 29 (47%)
Tardio 9 (50%) 9 (50%) 4(22%) 14 (78%) 9 (50%) 9 (50%)
Determinaciones
Insulina 6(5,10) 13(9,18) 5(4,7) 12(8,17) 7(5,10) 14 (11,19)
Sin datos 2 2 1 3 2 2
HOMA 1.60(1.08,2.45) 350(245483) 125(0.93,1.73) 3.25(2.03,448) 1.80(1.13,2.30) 4.25(3.28,5.70)
Sin datos 4 2 2 4 4 2
Hg glicosilada 5.30(5.10,5.63) 5.50(5.10,6.10) 5.30(5.10,5.65) 5.40(5.20,5.90) 5.20(5.00,543) 5.80(5.30,6.20)
Sin datos 4 7 2 9 6 5

"Median (KQR); n (%)

Tabla 1: Distribucion de los indices de obesidad seglin caracteristicas de las
participantes.
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Los valores de IMC fueron agrupados en < 30 y 2 30 kg/m2, los valores de PGC
fueron agrupados en < 32 y 2 32 % y el MET con la presencia de al menos 3
criterios. Donde hta es tension arterial >130/85, dlp es dislipemia, ihq es
inmunohistoquimica, tn es triple negativo, tp es triple positivo y hg glic es
hemoglobina glicocilada.

En la Figura 1 se puede observar la relacion entre el IMC, el PGC y la
obesidad MET de las participantes. Las participantes con obesidad MET
presentaron a mayor IMC un PGC mas elevado con cierto grado de no
linealidad. El valor estimado del coeficiente de Spearman fue de 0,70
(probabilidad asociada < 0,0001), lo cual indica una correlacion directa
fuerte entre IMC y PGC.

Las mujeres con sindrome metabolico tuvieron un IMC entre 3,8 y 9,3 kg/
m2 y un PGC entre 3,5 y 7,3 unidades porcentuales mas elevados. Tabla 3

Status menopausico

Caracteristicas premenopausia, N=52" posmenopausia, N = 28’ p-value?

Receptores Hormonales

negativos 9 (75%) 3 (25%) 05
positivos 43 (63%) 25 (37%)

Estadio
temprano 37 (60%) 25 (40%) 0064
tardio 15 (83%) 3(17%)

Ganglios
negativos 21 (66%) 11 (34%) 0.9
positivos 31 (65%) 17 (35%)

n (%)

2Fisher's exact test; Pearson's Chi-squared test

Tabla 2: Caracteristicas tumorales en relacion al estado menopausico de la
totalidad de la poblacion estudiada.

Obesidad metabdlica

Indice Total' S, n= 38" NO,n =42" Diferencia’  IC 95%” p-valor?
IMC 30 (26, 33) 32 (30, 36) 26 (23,31) 6.6 38,93 <0.001
PGC 35.7 (32.3,38.8) 38.1(36.0,39.7) 32.9(29.6,35.5) 5.4 35,7.3 <0.001

"Mediana (Rango intercuartiico)
2Prueba de diferencia de medias t de Student con variancias desiguales
3IC = Intervalo de confianza

Tabla 3: Distribuciéon del IMC y PGC entre mujeres con sindrome
metabolico y en ausencia del mismo.

La obesidad fue altamente prevalente; 55% por IMC, 77,5% por PGC y
47,5% por MET. La prevalencia de obesidad por estatus menopausico de
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riesgo de obesidad metabolica

las pacientes fue del 51,9%, 73% y 34% en premenopdusicas, mientras que
del 60,7%, 85,7% y 71,4% para las posmenopausicas, por IMC, porcentaje
de grasa corporal y criterios de sindrome metabodlico respectivamente. La
obesidad medida segun las ultimas recomendaciones, también fue comun,
el 53,7% (n: 43) de las participantes presentaron un IMC > 30 kg/m2 mas
circunferencia cintura > 88 cm.

perfil basal menopausia diabetes — menopausia & diabetes
1.001
0.75
0.50
0.25
0.00
20 30 40 50 60
pgc

Figura 2: Probabilidad de obesidad metabolica ajustada para distintos
perfiles.

Muestra la evolucion del riesgo de sindrome metabolico estimado a partir del
modelo multivariado en funcion del PGC y para distintos perfiles de riesgo, fijando
el IMC en 20 kg/m2.

Fuente: Elaboracion propia.

Las mujeres en el periodo posmenopausico, con diabetes y que presentan
otras comorbilidades tuvieron mas chance de sufrir obesidad metabolica.
Tabla 4 A su vez, un aumento unitario en el porcentaje de grasa corporal
incrementa las chances de obesidad metabolica en un 28% (ROA 1.28,
1C95% 1.05 — 1.64). Figura 2

No hay evidencia concluyente que demuestre asociacion entre obesidad
metabdlica y el IMC habiendo controlado por los demas factores (ROA
1.10, 1C95% 0.96 — 1.29). Tabla 4
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Cuando evaluamos la obesidad tradicionalmente por IMC, la presencia de
comorbilidades también fue mas frecuente en las pacientes obesas:
hipertension en el 63%, diabetes en el 77%, dislipemia en el 57% vy
fumadoras en el 53%. En cuanto a los habitos, realizaban actividad fisica al
menos 30 minutos por dia en el 38% de las pacientes obesas, mientras que
consumian verduras o frutas al menos una vez por dia en el 59% de las
pacientes con alto IMC.

Andlisis univariado Andlisis multivariado
Predictor RO’ 1C 95%' p-value RO’ 1C 95%' p-value
Status menopausico
Pre - - - -
Pos 472 179,134 0.002 4.14 1.18,16.4 0.032
Diabetes
No — — — —
Si 8.15 1.99,554 0.009 9.87 174,842 0.017
Otra comorbilidad
No - - - —
Si 4.05 1.49,12.0 0.008 6.77 1.69,33.6 0.011
IMC 1.22 1.11,1.38 <0.001 1.10 0.96, 1.29 0.2
PGC 1.36 1.19,1.61 <0.001 1.28 1.05,1.64 0.029

RO = Razén de Odds, IC = Intervalo de Confianza

Tabla 4: Razones de odds crudas y ajustadas.

Muestra las razones de odds (RO) estimadas a partir del ajuste de una regresion
logistica para modelar la chance de sindrome metaboélico a partir indices de obesidad
y factores de riesgo seleccionados. Las estimaciones del andlisis univariado
corresponden a RO crudas en ausencia de las demés variables, y las estimaciones del
analisis multivariado corresponden a RO ajustadas teniendo en cuenta todas las
variables en el modelo.

Para las caracteristicas tumorales, las pacientes obesas con receptores
hormonales positivos fueron el 57% frente al 42% de las pacientes obesas
con receptores hormonales negativos. Las pacientes diagnosticadas con
tumores luminales presentaron mayor prevalencia de obesidad (64% en los
luminales A y 57% en los luminales B). Mientras que en los tumores triples
positivos, triples negativos y her puros fue mas prevalente un IMC <30.

Obesidad metabdlica IMC 2 30 PGC 232
N =38 N =44 N =62
Caracteristicas premenopausia p pausia pv’  pri pausia pos ia pv? pr ia pos pv?
N=18’ N =207 N=27" N=17" N =387 N =247
Receptores hormonales
negativos 6 (33%) 2(10%) 5(19%) 0(0%) 6 (16%) 2(8.3%)
0,12 0,14 05
positivos 12 (67%) 18 (90%) 22 (81%) 17 (100%) 32 (84%) 22 (92%)
Estadio
temprano 11(61%) 18 (90%) 19 (70%) 16 (94%) 26 (68%) 22 (92%)
. 0,058 0,12 0,059
tardio 7 (39%) 2(10%) 8(30%) 1(5.9%) 12 (32%) 2(8.3%)
Ganglios
Negativos 6 (33%) 6 (30%) 12 (44%) 7 (41%) 15 (39%) 10 (42%)
" >0.9 >0.9 >0.9
Positivos 12 (67%) 14 (70%) 15 (56%) 10 (59%) 23 (61%) 14 (58%)
n (%)

2 Prueba exacta de Fisher

Tabla 5: Caracteristicas tumorales Razones de odds crudas y ajustadas.
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El 56% de las pacientes con estadios tumorales tempranos (estadios 1 y II),
el 67% de los tumores con compromiso de 4 a 9 ganglios (N2) y mas del
60% de las pacientes con tumores T2 y T3 presentaban obesidad. Tabla 1

Al analizar estas caracteristicas tumorales en relacion a las mediciones de
obesidad evaluadas, corroboramos que la obesidad metabdlica y el
porcentaje de grasa corporal elevado podrian sugerir una asociacion con el
estadio tumoral, no sucediendo lo mismo con el IMC elevado. Observamos
que las pacientes metabdlicamente obesas presentaban receptores
hormonales positivos en el 90% (n: 18) y compromiso ganglionar en el
70% (n: 14) de las pacientes posmenopdausicas, mientras que en las
pacientes premenopausicas 66,6% (n: 12) para ambas caracteristicas. Tabla
5

Al realizar el analisis multivariado en relacion a las caracteristicas
tumorales del cancer de mama en pacientes obesas, no observamos
predictores significativos. Tabla 6

Analisis univariado Analisis multivariado
Predictor RO’ IC 95%' p-valor RO’ IC 95%' p-valor
Status menopausico
premenopausia — — — — 0.020
posmenopausia 472 1.79,13.4 0.002 4.21 1.30,15.0
Diabetes
ne - - N - 0.006
si 8.15 1.99,55.4 0.009 129 245,108
Otra comorbilidad
no — — — —
0.005
si 4.05 1.49,12.0 0.008 6.27 1.84,24.6
Receptores hormonales
negativos — — — — 03
positivos 0.39 0.10,1.38 0.2 0.43 0.09,1.78 ’
Estadio
temprano — — — — 06
tardio 1.14 0.39,3.29 0.8 0.63 0.12,2.96 '
Ganglios
negativos — — — —
0.12
positivos 1.97 0.80, 5.01 0.15 2.75 0.78,10.7

TRO = Razon de Odds, IC = Intervalo de Confianza

Tabla 6: Razones de odds crudas y ajustadas para las caracteristicas
tumorales en relacion a la obesidad metabdlica.

En un andlisis exploratorio, examinamos que la insulino resistencia
evaluada por el HOMA, se asocio significativamente con la obesidad
definida por IMC mas circunferencia de cintura (p < 0,001). En contraste,
no hubo asociacion de esta medida de obesidad recientemente recomenda
con las caracteristicas tumorales. Tabla a2 (Apéndice 2)

88



= Discusion.

El sindrome metabdlico, convencionalmente definido por obesidad
abdominal, hipertension, colesterol de alta densidad reducido, triglicéridos
elevados y niveles elevados de glucosa, esta asociado con un mayor riesgo
de cancer de mama y una mayor mortalidad por cancer de mama, como se
observa en algunos informes 22330-333, El porcentaje de grasa corporal esta
estrechamente asociado con estos factores de riesgo metabdlicos y se ha
interpretado al IMC como un reflejo de la grasa corporal en relacion a
muchos tipos de cancer, asi como para otras enfermedades 334336, De
manera similar, la obesidad por IMC también se ha asociado con una
mayor incidencia de cancer de mama y un peor pronodstico de cancer de
mama 224337, Aunque tanto el sindrome metabolico, el porcentaje elevado
de grasa corporal como la obesidad, estdn asociados con un metabolismo
celular desregulado, sus contribuciones relativas a los resultados del cancer
de mama no estan bien definidas 332338, Por lo tanto, examinamos la
asociacion poco comprendida entre estas medidas de obesidad, y su
asociacion con las caracteristicas tumorales del cancer de mama.

Aunque estos factores han sido bien investigados en relacion con el riesgo
de enfermedades cardiovasculares, su asociacion con el cancer de mama no
ha sido bien caracterizada. Un estudio prospectivo de gran escala realizado
en doscientas noventa mil mujeres encontr6 que el sindrome metabodlico, la
presion arterial y los niveles de glucosa plasmatica estaban todos asociados
con un mayor riesgo de mortalidad por cancer de mama en mujeres
mayores de 60 afios 339.

Ademas de la grasa corporal total, la distribucion de la grasa en el cuerpo
también ha sido investigada en relacion con factores de riesgo metabolicos
y otras enfermedades. La adiposidad central frente a la adiposidad
periférica, se encontrd6 como el factor mas predictivo de enfermedades
cardiovasculares, independiente y con una mayor magnitud que el IMC 340,
Las mediciones antropométricas de la composicion corporal, incluida la
circunferencia de la cintura o el indice cintura-cadera, tienen mayor valor
predictivo para algunas enfermedades que el IMC por si solo 341342,
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Las medidas mas precisas de la composicion corporal y el riesgo de cancer
de mama, se han investigado en solo seis estudios 342-348. Todos los estudios
excepto uno encontraron evidencia significativa del efecto de la
composicion corporal sobre el riesgo de cancer de mama. El aumento de la
masa de grasa corporal se correlacioné con un mayor riesgo de cancer de
mama, una diferencia de riesgo dos veces mayor en mujeres obesas en
comparacion con las de menor grasa corporal 349, La masa libre de grasa se
asocid negativamente con el riesgo de cancer de mama en varios estudios.
Es importante destacar que esto se encontrd en un estudio donde solo se
incluyeron pacientes con IMC normal 350. El tinico estudio que no encontro
ninguna asociacion entre las medidas complejas de la composicion corporal
y el riesgo de cancer de mama tampoco encontrdé una asociacion
significativa entre el IMC y el riesgo de cancer de mama. Esto sugiere que
estas medidas de composicion corporal aportan valor al IMC para predecir
el riesgo de cancer de mama postmenopausico.

Muchos factores que se han sugerido como asociados con un mayor riesgo
de cancer de mama y peor pronostico debido al aumento del IMC, como
factores hormonales e inflamatorios, estan mas estrechamente relacionados
con medidas mas precisas de la masa grasa corporal que con el IMC. Esto
sugiere que la masa grasa corporal y los factores metabdlicos pueden jugar

un papel importante en el cdncer de mama y ser una medida ttil del riesgo
351

Desde una perspectiva de salud publica, el efecto de la obesidad es
asombroso, lo que quizés justifica su descripcion como la malnutricion del
mundo desarrollado 352334, El nimero promedio de afios de vida perdidos
por persona debido a la obesidad puede ser tan alto como 13 afios,
dependiendo de la edad, el sexo y el grado de obesidad 57. El riesgo de
cancer y el pronodstico perjudicial asociados con la obesidad refuerzan el
impulso para que las politicas de salud publica, la planificacion y la
educacion sanitaria aborden con éxito el problema de la obesidad.

La relacién entre la obesidad y el cancer de mama es compleja y puede
variar segun factores como la edad, la menopausia y otras afecciones.

Nosotros investigamos la asociacion del IMC, el porcentaje de grasa
corporal y los criterios de sindrome metabdlico en pacientes con cancer de
mama del sistema de salud publico de la ciudad de Rosario. Incluimos 80
mujeres al momento del diagnostico del cédncer de mama. La edad
promedio al diagnostico del cancer de mama fue de 48 afios. Nuestra
poblacion fue mayoritariamente joven, 65% (n: 52) premenopdausicas y
35% (n: 28) posmenopausicas.
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La obesidad fue altamente prevalente; 55% por IMC, 77,5% por PGC y
47,5% por MET.

Nuestros resultados mostraron un asociacion marginal entre IMC, PGC y
MET con cierto grado de no linealidad. Las mujeres con sindrome
metabolico tuvieron un IMC entre 3,8 y 9,3 kg/m2 y un PGC entre 3,5 y
7,3 unidades porcentuales mas elevados. A su vez, un aumento unitario en
el porcentaje de grasa corporal incrementd las chances de obesidad
metabolica en un 28% (ROA 1.28, IC95% 1.05 — 1.64). Figura 1

No obtuvimos evidencia concluyente que demuestre asociacion entre
obesidad metabolica y el IMC habiéndolo controlado por los demas
factores (ROA 1.10, IC95% 0.96 — 1.29), lo cual indicaria que el IMC no
seria un indice fiable para determinar obesidad. 7Tabla 4

Estos resultados demuestran que al momento del diagnostico del cancer de
mama existe una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad y un exceso de
grasa corporal, independientemente del diagndstico nutricional por IMC,
en consecuencia podemos estar subestimando la obesidad cuando la
medimos so6lo por IMC 353,

Si bien las estadisticas especificas sobre la prevalencia de la obesidad entre
los pacientes con cancer de mama son limitadas, se sabe que alrededor del
30% de los diagndsticos de cancer de mama esta relacionados con factores
de riesgo modificables como el exceso de peso corporal, la inactividad
fisica y el consumo de alcohol 161, Ademads, la obesidad esta asociada con
un 39% mas de riesgo de desarrollar un segundo cancer de mama entre las
sobrevivientes 354. Segun la Sociedad Americana del Cancer (ACS), se
estima que el sobrepeso y la obesidad representan aproximadamente el
20% de los casos de cancer de mama en mujeres posmenopausicas 161,

Observamos en nuestras pacientes con cancer de mama una prevalencia de
obesidad del 51,9%, 73% y 34% en premenopausicas, mientras que del
60,7%, 85,7% y 71,4% para las posmenopdusicas; por IMC, porcentaje de
grasa corporal y criterios de sindrome metabdlico respectivamente. En
Argentina, un estudio realizado en Buenos Aires evaludé 50 pacientes
posmenopausicas con cancer de mama y encontrd que el 70% presentaba
sobrepeso u obesidad 355. Un estudio prospectivo en México analizd 160
pacientes con diagnostico reciente de cancer de mama y reveld que el
76,89% tenia exceso de peso segin IMC y el 81,25% presentaba un
porcentaje de grasa corporal no saludable 356. En nuestro estudio el 77,5%
de la poblacion total presentd un porcentaje de grasa corporal elevado.
Estos datos resaltan la alta prevalencia de obesidad en pacientes con cancer
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de mama, lo que subraya la importancia de un abordaje integral para la
prevencion y el tratamiento del cancer de mama.

El exceso de peso por autorreporte (la suma del sobrepeso y la obesidad),
aumentd de modo continuo a lo largo de las cuatro ediciones de la encuesta
nacional de factores de riesgo (ENFR): 49%, 53,4%, 57,9% y 61,6% en las
ENFR 2005, 2009, 2013 y 2018, respectivamente. Este crecimiento ha sido
mayormente a expensas de la obesidad que, aument6 casi un 75% entre el
2005 y el 2018. Segiin mediciones objetivas, la prevalencia de exceso de
peso en la ENFR 2018 fue aun mayor que la autorreportada (66,1% frente a
61,6%). De este 66,1% practicamente la mitad corresponde a sobrepeso
(33,7%) y la otra mitad obesidad (32,4%) ©2.

Cuando evaluamos la obesidad tradicionalmente por IMC como la
reportada en la ENFR, la presencia de comorbilidades también fue mas
frecuente en las pacientes obesas frente a las no obesas: hipertension en el
63%, diabetes en el 77% vy dislipemia en el 57% de las pacientes. Con
respecto a los factores de riesgo comportamentales en las pacientes obesas,
la prevalencia del consumo de tabaco fue del 53%, la actividad fisica al
menos 30 minutos por dia en el 38%, mientras que el consumo de verduras
o frutas al menos una vez por dia fue del 59%.

La prevalencia de los factores de riesgo metabolicos en la ultima ENFR
2018 aumentd en concordancia con el crecimiento de la obesidad 2. La
prevalencia de diabetes o glucemia elevada por autorreporte aumentd de
9,8% a 12,7%. La prevalencia de hipertension arterial por autorreporte
ronda el 34% y combinada fue del 46,6%. También resultd relevante que 6
de cada 10 personas que refirieron ser hipertensos tuvieron alta la presion
arterial durante las mediciones objetivas, lo cual da cuenta de la alta tasa de
control inadecuado de la mayoria de los hipertensos, sea por un tratamiento
insuficiente o por su incumplimiento. La prevalencia de colesterol elevado
por autorreporte ronda el 29% y la combinada fue de 39,5% 62. Si bien
valoramos la obesidad y no exceso de peso (obesidad més sobrepeso),
nuestros resultados (55%) especificamente en pacientes femeninas con
cancer de mama son algo mas elevados a los publicados para la obesidad
autoreportada (total: 32,4% y femenina: 33,4%) en la ultima ENFR del
2018. Sin embargo el resto de los factores de riesgo metabolicos muestran
cifras similares. Tabla 7

Los factores de riesgo comportamentales (consumo de tabaco, inactividad
fisica y patrones alimentarios inadecuados) fueron mas frecuentes en los
quintiles de ingresos mas bajos, donde se evidenciaron barreras
econdmicas para el acceso 2. En cuanto a la alimentacion, el promedio
diario nacional de porciones de frutas o verduras consumidas por persona
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fue de 2 porciones mientras que el consumo recomendado de al menos 5
porciones diarias de frutas o verduras al dia, solo fue del 6%, sin cambios
respecto de las ediciones previas. Desafortunadamente no pudimos
establecer relaciones con nuestros resultados, pero el consumo de al menos
1 racién al dia de frutas y/o verduras en nuestra poblacion fue del 46%. La
prevalencia de consumo de tabaco fue de 22,2%, lo que muestra un
continuo y sostenido descenso desde el 2005 (29,7%). En discordancia
estas cifras fueron duplicadas en nuestras pacientes (42,5%). La
prevalencia de actividad fisica en la 4° edicion de la ENFR fue de 44,2%,
lo cual indica una reduccién respecto al valor en 2013 (54,7%) 62. En
concordancia, los factores de riesgo comportamentales también fueron
frecuentes en nuestra poblacion femenina con cancer de mama, siendo
todas nuestras pacientes de bajos recursos econémicos. Tabla 7

Los estudios demuestran que las mujeres posmenopdusicas con obesidad
tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama en comparacion con
aquellas con un peso normal. En nuestro estudio la obesidad fue mas
prevalente tanto en pacientes con cancer de mama premenopausicas (52%)
como en las posmenopausicas (61%). Al realizar el analisis multivariado, la
obesidad fue significativamente mas prevalente en las pacientes
posmenopausicas (ROA 4.14; 1C95% 1.18 — 16.4, p: 0.032). Tabla 7

Comparacion de los resultados de la encuesta nacional de factores de riesgo (INDEC 2018)50
y nuestros resultados

INDEC-ENFR 2018 (%) Poblacién de estudio

total (mujeres) (%)
OBESIDAD (IMC) 32,4 (33,4) 55
FACTORES DE RIESGO METABOLICOS
HIPERTENSION ARTERIAL 34,7 (35,8) 30
DIABETES 12,7 (13,7) 16,2
DISLIPEMIA 28,9 (29,1) 14,5
FACTORES DE RIESGO COMPORTAMENTALES
TABACO 22,2 (18,6) 42,5
ALCOHOL 13,3 (6,5) 1,2
ACTIVIDAD FISICA 44,2 (46,6) 16,2
CONSUMO DE VERDURAS 6 (6,5% 5 raciones) 46,2 (1 racion)

Tabla 7: Comparacion de nuestros resultados con la Ultima encuesta
nacional de factores de riesgo del 2018 62.

Se cree que la obesidad después de la menopausia influye en el riesgo de
cancer de mama a través de mecanismos como niveles mas altos de
estrogeno, ya que el tejido adiposo produce estrogeno, y el exceso de grasa

93



puede aumentar los niveles de estas hormonas 357. Si bien la obesidad es un
factor de riesgo bien establecido para el cancer de mama, especialmente en
mujeres posmenopausicas, es importante tener en cuenta que su papel
puede variar segun las circunstancias individuales. Las estrategias
preventivas, como mantener un peso saludable a través de la dieta y el
gjercicio, pueden reducir el riesgo de desarrollar cancer de mama
relacionado con la obesidad.

Muchos estudios han investigado la relacion entre la obesidad y la
incidencia de cancer de mama. La mayoria ha utilizado el IMC como una
medida sustituta de la grasa corporal. Una revision de la literatura concluyo
que existe una abundante y consistente evidencia que demuestran que una
mayor grasa corporal es una causa del cancer de mama en mujeres
postmenopdausicas 334358359, Como se menciono, el uso del IMC como
medida puede no describir completamente la grasa corporal y podrian
existir asociaciones mas fuertes con una caracterizacién mas precisa de la
composicion corporal. Los posibles factores etioldgicos que explican esta
asociacion han sido revisados en muchas ocasiones y se postula que
incluyen un efecto directo sobre los niveles de muchas hormonas
circulantes, por ejemplo, el aumento de los estrogenos plasmaticos y la
disminucién de los niveles de globulina fijadora de hormonas sexuales 360.
Con el aumento de la grasa corporal, también hay una diferencia en otros
factores de crecimiento como la insulina, el factor de crecimiento similar a
la insulina y la leptina 3¢!. Se cree que esto crea un ambiente que fomenta
la proliferacion y desalienta la apoptosis, promoviendo asi la
carcinogénesis. Ademas, el estado inflamatorio que acompaia a la obesidad

y al sindrome metabolico también podria contribuir al desarrollo del cancer
362

La relacion entre la obesidad y el riesgo de cancer de mama en mujeres
premenopausicas es menos clara. Varios estudios sugieren un efecto
protector de la obesidad para el cancer de mama en mujeres jovenes 363-372,
Cuatro grandes estudios de cohorte han demostrado que las mujeres
premenopausicas obesas presentaban un menor riesgo de cancer de mama
en comparacion con las mujeres con un IMC normal, con un RR o HR que
oscila entre 0,62 y 0,91 365368, Varios metaanalisis confirmaron estos
resultados. Un metaanalisis mostré que por cada 5 kg/m2 de aumento del
IMC, el riesgo de cancer de mama premenopausico disminuia (RR: 0,95;
IC del 95 %: 0,92-0,98) 399, Otro metaanalisis halld6 que cada 5 kg/m2 de
aumento del IMC se asociaba inversamente con el riesgo de cancer de
mama (RR: 0,95; IC del 95 %: 0,94-0,97) 370, Un metaanalisis mas
reciente, encontré que las mujeres obesas presentaban un 6 % menos de
riesgo de cadncer de mama que las mujeres con peso normal (OR 0,94; IC
95 % 0,84-1,06; I: 70,9 %; p = 0,001), aunque esta diferencia no fue
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estadisticamente significativa 371. El aumento de la grasa corporal en la
infancia (5-10 afios) y la adolescencia (10-20 afios) también se asocia
inversamente con el riesgo de cancer de mama premenopdusico (RR 0,48;
IC 95 %: 0,35-0,55 y RR 0,57; IC 95 %: 0,39-0,83, respectivamente) 371372,
Por otro lado, un andlisis demostrd un mayor riesgo de cancer de mama en
mujeres premenopausicas con un IMC >30 kg/m2 en comparacion con un
IMC <25 kg/m? (HR 1,70; IC del 95 %: 1,10-2,63) 373. El mecanismo aln
no se comprende bien y se esta investigando. Algunos factores potenciales
que se postulan son la reduccion de la exposicion a los estrogenos debido a
la alteracion del ciclo menstrual normal, la proteccion por el aumento de
las concentraciones de progesterona en mujeres con sobrepeso y la
diferenciacion mas temprana del tejido mamario, lo que disminuye la
probabilidad de transformacion maligna 349374,

Al analizar estas caracteristicas tumorales en relacion a las mediciones de
obesidad evaluadas, corroboramos que la obesidad metabdlica y el
porcentaje de grasa corporal elevado podrian sugerir una asociacion con el
estadio tumoral, no sucediendo lo mismo con el IMC elevado. Tabla 5

Las pacientes metabdlicamente obesas presentaron receptores hormonales
positivos en el 90% y compromiso ganglionar en el 70% de las pacientes
posmenopausicas, mientras que las pacientes premenopausicas presentaron
66,6% para ambas caracteristicas. Al realizar el andlisis multivariado en
relacion a las caracteristicas tumorales del cancer de mama en pacientes
obesas, no observamos predictores significativos. Tabla 6

Para las caracteristicas tumorales, las pacientes obesas con receptores
hormonales positivos fueron el 57% frente al 42% de las pacientes obesas
con receptores hormonales negativos. Las pacientes diagnosticadas con
tumores luminales presentaron mayor prevalencia de obesidad (64% en los
luminales A 'y 57% en los luminales B). Mientras que en los tumores triples
positivos, triples negativos y her puros fue mas prevalente un IMC <30.

El 56% de las pacientes con estadios tumorales tempranos (estadios 1 y II),
el 67% de los tumores con compromiso de 4 a 9 ganglios (N2) y mas del
60% de las pacientes con tumores T2 y T3 presentaban obesidad por IMC.

Varios estudios han examinado la asociacion entre el estadio patologico del
cancer de mama y la obesidad. La mayoria de estos estudios sugieren una
asociacion entre el sobrepeso y un estadio mas avanzado al momento del
diagnodstico, aunque hay cierto desacuerdo 375. Los datos sobre una
asociacion positiva entre la obesidad y el estado de los ganglios linfaticos
no son tan consistentes. Algunos autores han demostraron una asociacion
independiente entre las metastasis en los ganglios linfaticos y la obesidad
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376, En un estudio de 248 mujeres, las mujeres obesas posmenopausicas
tenian mas probabilidades de tener metastasis en los ganglios axilares que
las pacientes con peso normal 377. Sin embargo, en un estudio retrospectivo
de cohortes de 966 casos recién diagnosticados de cancer de mama no se
encontr6 un aumento estadisticamente significativo en las metastasis
ganglionares cuando los pacientes fueron divididos en términos de IMC
medio (27.3 kg/m2), pero se encontré un riesgo significativamente mayor
de enfermedad de estadio II en pacientes con IMC > 30 kg/m2 (razon de
probabilidades ajustada de 1.53 en comparacion con el peso normal) 375.

Algunos mecanismos hipotéticos podrian explicar la asociacion entre la
obesidad y las caracteristicas patoldogicas mas avanzadas del cancer de
mama en el momento del diagndstico. Uno de ellos es que las pacientes
obesas pueden tener mas probabilidades de recibir un diagndstico tardio
debido a la dificultad para identificar lesiones palpables en mamas
voluminosas. Varios estudios han encontrado que el diagndstico tardio esta
asociado con un estadio més avanzado de la enfermedad 378.379,

Ademas, existe una creciente evidencia de que el IMC en el momento del
diagnéstico de cancer de mama también afecta la supervivencia. Aunque
permanecen algunas inconsistencias, una revision sistematica y un meta-
analisis recientes demostraron una peor supervivencia en mujeres con un
IMC > 25 kg/m? en comparacion con mujeres con un IMC < 25 kg/m? al
momento del diagnostico de cancer de mama 380, Esto no diferencid entre
la supervivencia general y la especifica por cancer de mama. Este meta-
analisis también incluyd los Unicos cuatro estudios que utilizaron la
relacion cintura-cadera para medir la obesidad y su relaciéon con la
supervivencia en cancer de mama. No hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre la diferencia de supervivencia en los estudios que
utilizaron la relacidon cintura-cadera y aquellos que utilizaron IMC, pero
los cuatro estudios que usaron relacion cintura-cadera encontraron un
efecto significativo en la diferencia de supervivencia, mientras que muchos
de los que usaron IMC no lo hicieron. Se cree que la razén de este peor
pronéstico incluye muchos factores que afectan la deteccion y el
tratamiento, como un diagndstico mads tardio, la auto-deteccion retrasada,
una menor tasa de participacion en el tamizaje, mas complicaciones
quirargicas y de radioterapia, menor eficacia de los tratamientos
hormonales, subdosis de quimioterapia y un aumento de las comorbilidades
362, Sin embargo, los mecanismos biologicos independientes, como los
factores hormonales e inflamatorios que conducen a un alto riesgo en
primer lugar, probablemente también contribuyan al peor resultado. Un
mayor IMC también disminuye la calidad de vida relacionada con la salud
en las sobrevivientes de cancer de mama 381.
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En nuestro estudio, las mujeres en el periodo posmenopéusico, con
diabetes y que presentaban otras comorbilidades tuvieron mas chance de
sufrir obesidad metabolica. Tabla 2

En mujeres posmenopdusicas, la obesidad se relaciona con mayores niveles
de estrégeno e insulina, los cuales pueden promover el desarrollo de
canceres de mama con receptores de estrogeno positivos. Las mujeres con
sobrepeso también tienden a tener niveles mas altos de insulina en sangre.
La insulino resistencia (IR) se asocia con una mayor mortalidad
cardiovascular y por todas las causas, incluido el céancer 382,
Contrariamente a lo esperado, la adicion de metformina a la terapia
estandar del céncer de mama en las pacientes con IR, no redujo la

supervivencia libre de enfermedad ni la mortalidad por cancer de mama
382,383

Otros mecanismos potenciales para las diferencias patologicas asociadas al
peso incluyen, ademas de los niveles elevados de insulina, factores de
crecimiento similares a la insulina asi como niveles aumentados de cortisol
y leptina entre las mujeres con sobrepeso y obesidad 384. En un subandlisis
adicional de la obesidad que incluye, segin las ultimas recomendaciones,
un IMC > 30 kg/m2 mads una circunferencia cintura > 88 cm, encontramos
que el 53,7% (n: 43) de nuestra poblacion mayoritariamente
premenopausica era obesa 138. No obtuvimos diferencias significativas en
cuanto al estado menopausico (p: 0,4), receptores hormonales (p: 0,4),
subtipos moleculares (p: 0,5), compromiso ganglionar (p: 0,7) ni segun
estadios tempranos y tardios (p: 0,7). Sin embargo, observamos una
asociacion significativa de la obesidad con la insulino resistencia evaluada
por el HOMA (p < 0,001). Tabla a2 (Apéndice 2)

También puede haber diferencias asociadas a la obesidad en el entorno
hormonal que resulten en la progresion tumoral. Se sabe que, en mujeres
posmenopausicas, la mayor parte de la produccion de estrogenos ocurre en
el tejido adiposo periférico, a través de la aromatizaciéon de la
androstenediona a estrona, que luego se convierte en estradiol 385, Este
proceso esta aumentado en las pacientes obesas y con sobrepeso. Ademas,
los niveles bajos de globulina fijadora de hormonas sexuales estan
asociados con la obesidad, lo que resulta en una mayor proporcion de
estradiol no ligado y, por lo tanto, biodisponible 380387, Los niveles
elevados de estradiol son clave para el desarrollo y crecimiento del cancer
de mama 388,

Varios estudios recientes han identificado que el aumento del riesgo de
cancer de mama atribuible a la terapia de reemplazo hormonal parece
involucrar un aumento desproporcionado en la patologia del carcinoma
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lobulillar 389390, Lamentablemente, nuestra recopilacion de datos no
incluy6 el uso previo o actual de terapia hormonal de reemplazo ni
tampoco el subtipo histologico.

Ademas de estas caracteristicas complejas, existen otros factores que
podrian confundir las relaciones observadas entre la obesidad y el riesgo de
cancer de mama. El primer factor de confusion es la densidad mamaria.
Las mujeres con tejido denso en mas del 60-75% de la mama tienen un
riesgo de cancer de mama de cuatro a seis veces mayor que aquellas con
tejido menos denso 39!. Sin embargo, las mujeres con un IMC mas alto
también tienen una menor densidad mamaria 392. Si se controla la densidad
mamaria, el IMC se convierte en un predictor aun mas fuerte del riesgo de
cancer de mama 393, No se sabe si aspectos especificos de la composicion
corporal se relacionan con la densidad mamaria y si son diferentes a los
que se relacionan con el riesgo de cancer de mama.

Otro factor de confusion es el método de deteccion del cdncer de mama. Se
ha identificado un beneficio en la supervivencia mas alla del cambio de
etapa para los pacientes con canceres de mama detectados por tamizaje, en
comparacion con aquellos detectados por otros medios 3%. Las causas
subyacentes se desconocen, pero se postula que los canceres de mama
detectados por tamizate serian biolégicamente menos agresivos y que las
mujeres con un IMC mas alto tendrian tasas mas bajas de participacion en
el tamizaje.

Otro posible factor de confusion es la aptitud fisica, siendo un mejor
predictor que el IMC de las enfermedades cardiovasculares. Las personas
aptas con un IMC alto presentarian menor riesgo que las personas no aptas
no obesas 3%. Su relacién con el aumento de la masa muscular y la
disminuciéon de la masa grasa puede no ser capturada por el IMC. Es
posible que la aptitud fisica sea un factor independiente, por lo que su
caracterizacion se ve desafiada por los muchos factores interrelacionados,
como los niveles de actividad fisica, la composicion corporal y los factores
metabolicos.

En las tultimas décadas, a pesar de los importantes avances en el
tratamiento del cancer de mama, las estrategias de prevencion primaria del
cancer de mama no han cambiado significativamente 396.399. Tampoco se ha
reducido la mortalidad por cancer de mama 397.400-404,

Tras un seguimiento a largo plazo, el puntaje mas alto de sindrome
metabolico se asocié significativamente con una mayor mortalidad por
cancer de mama y mds canceres de mal pronostico, mientras que la
obesidad por IMC se asoci6 significativamente con un mayor nimero de
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canceres de mama en total (més canceres de buen pronostico), y con una
mayor mortalidad por cancer de mama solo en mujeres con obesidad severa
(IMC, >235.0 kg/m2) 313.

El ensayo aleatorizado de modificacion dietética de la Iniciativa de Salud
de la Mujer (WHI) incluyé 48.835 mujeres posmenopausicas que fueron
asignadas aleatoriamente a un grupo de comparacion con dieta habitual o
una intervencion de patron dietético bajo en grasas 495, Después de 8,5 afios
de intervencion y 19,6 anos de seguimiento acumulado, la mortalidad por
cancer de mama se redujo significativamente en un 21% (p = 0.02),
mediado en parte por una reduccion significativa del 23% en los canceres
de mal pronostico, positivos para el receptor de estrégenos y negativos para
el receptor de progesterona 406-409, Estos canceres de mal pronostico fueron
mas comunes en mujeres con mas componentes del sindrome metabolico
(p = 0.01); sin embargo, este subgrupo obtuvo mayor beneficio de la
intervencion dietética del WHI para reducir estos canceres (p = 0.01) 410,
Estos hallazgos sugieren que el sindrome metabodlico representa un objetivo
potencial tanto para predecir el riesgo de cancer de mama de mal
prondstico como para intervenciones destinadas a reducir este riesgo.

En un estudio de 206.904 mujeres con cancer de mama en estadio
temprano (ingresadas entre 1978 y 2017 en 147 ensayos aleatorios) de la
base de datos del Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
(EBCTCG), el 26% (53.872) eran obesas (IMC >30 kg/m2), el 60%
estaban posmenopdusicas y el 77% tenia enfermedad hormonosensible 411.
La prevalencia de la obesidad aument6 del 19% a principios de la década
de 1980 al 27% a principios de la década de 2010. La razén de tasa
ajustada (RR) general de la primera recurrencia a distancia fue de 1.06 (IC
95% 1.05-1.07; p <0.0001) por cada aumento de 5 kg/m2 en el IMC. La
RR para las mujeres obesas frente a las delgadas fue de 1.17 (IC 95%
1.14-1.20; p <0.0001). Esta asociacion aproximadamente log-lineal entre el
IMC y la tasa de recurrencia a distancia se observé independientemente de
las caracteristicas de la paciente o el tumor, del tipo de tratamiento
sistétmico adyuvante, del afno de diagnéstico o del tiempo desde el
diagnoéstico. Demostraron asi, que la obesidad estd asociada con un
aumento en la recurrencia a distancia y la mortalidad por cancer de mama
en todos los tipos de pacientes con cancer de mama en estadio temprano.

La Organizacion Mundial de la Salud también ha destacado que, a nivel
mundial, el aumento de la prevalencia de la obesidad puede contribuir al
aumento de las tasas de cancer de mama, especialmente después de la
menopausia. Estos hallazgos tienen importantes implicancias para la salud
publica, dada la alta prevalencia de la obesidad en esta poblacion. Los
resultados demuestran que podemos estar subestimando la obesidad cuando
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la medimos so6lo por IMC y se enfatiza la importancia de una valoracion
nutricional integral en donde se evaluen distintos indicadores para valorar
el porcentaje de grasa corporal y el riesgo cardiometabdlico y oncoldgico
de los pacientes.

Este estudio tiene varias fortalezas. El hecho de que la cohorte transversal
de pacientes con cancer de mama sea del sistema de salud publico de la
ciudad de Rosario, hace que los resultados sean verdaderamente
representativos de la poblacion sin cobertura social. Los resultados del
estudio podrian ser generalizables a otras areas de salud de caracteristicas
similares y utiles a la hora de planificar estrategias dirigidas a actividades
de prevencion tendientes a disminuir la obesidad de las mujeres. Como
consecuencia, los hallazgos podrian ser de interés tanto para el personal
sanitario como para quienes gestionan las instituciones sanitarias y
pretendan optimizar los recursos preventivos vigentes que se fundamentan
en evidencias cientificas, como es el caso de los tumores obesidad
relacionables independientemente del IMC. Se incluyeron multiples
mediciones para determinar la obesidad y ademés pudimos considerar una
amplia gama de factores del estilo de vida y clinicos como las
comorbilidades, que hicieron posible subanalisis posteriores.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, se incluye la medicion de la
obesidad en el periodo de diagndstico del cancer de mama. Esto no tiene en
cuenta la pérdida de peso relacionada con el cancer de mama ni el efecto de
un cambio rapido de peso en un corto periodo de tiempo antes del
diagnéstico. Dado que solo hubo una paciente con enfermedad metastasica
y estaba asintomadtica, creemos que es poco probable que existiera una
pérdida de peso significativa relacionada con la enfermedad en esta
cohorte. El tamafio limitado de la muestra, ha limitando aun mas el poder
estadistico de algunas asociaciones. Ademas, deben tenerse en cuenta los
problemas complejos y multivariantes asociados con las disparidades tanto
en la obesidad como en el cancer de mama; estos problemas incluyen
factores a nivel geografico y del sistema de salud, los cuales tienen
implicaciones para el acceso a la atencion médica y alimentos nutritivos,
asi como factores socioecondémicos individuales, creencias de salud,
factores culturales y comportamientos de estilo de vida. Aunque pudimos
considerar una amplia gama de factores del estilo de vida y clinicos en
nuestros andlisis, puede haber algo de confusion residual debido a factores
no medidos.

Finalmente, se requiere mas investigacion.
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= Conclusiones.

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial y se ha
convertido en un epidemia mundial con consecuencias sanitarias y
economicas devastadoras. Independientemente de la creciente
promocion de un estilo de vida saludable, el nimero de personas con
obesidad va en aumento.

La definicion precisa del riesgo es particularmente importante en el
cancer de mama, una enfermedad muy prevalente donde la obesidad es
un factor predictivo tanto para el desarrollo del cancer de mama como
para el mal prondstico después del diagnostico.

Diversos estudios sugieren que diferentes componentes de la
composicion corporal y del sindrome metabolico, son mas predictivos
que el IMC como factores de riesgo en la enfermedad cardiometabolica
y de ciertos canceres.

En nuestro estudio encontramos evidencia de asociacion marginal entre
obesidad metabdlica, el porcentaje de grasa corporal y el IMC. Las
mujeres con cancer de mama y sindrome metabdlico tuvieron un IMC
entre 3,8 y 9,3 kg/m2 y un PGC entre 3,5 y 7,3 unidades porcentuales
mas elevados. Las mujeres en el periodo posmenopausico, con diabetes
y que presentan otras comorbilidades tuvieron mas chance de sufrir
obesidad metabolica. Al realizar el analisis multivariado, observamos
que un aumento unitario en el porcentaje de grasa corporal incremento
significativamente las chances de obesidad metabdlica en un 28%. Sin
embargo, no encontramos asociacion estadisticamente significativa entre
obesidad MET y por el IMC.

Los resultados demuestran que podemos estar subestimando la obesidad
cuando la medimos so6lo por IMC y se enfatiza la importancia de una
evaluaciéon nutricional integral en donde se identifiquen distintos
indicadores para valorar el porcentaje de grasa corporal y el riesgo
cardiometabolico y oncologico de los pacientes.
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Desde una perspectiva de salud publica, el efecto de la obesidad es
asombroso. El riesgo de cancer y el prondstico perjudicial asociados con
la obesidad refuerzan el impulso para que las politicas de salud publica,
la planificacion y la educacion sanitaria aborden con éxito el problema
de la obesidad.

Los resultados del estudio podrian ser generalizables a otras areas de
salud de caracteristicas similares y utiles a la hora de planificar
estrategias dirigidas a actividades de prevencion tendientes a disminuir
la obesidad y en consecuencia la incidencia de cancer de mama de las
mujeres.

Por lo tanto, los hallazgos podrian ser de interés tanto para el personal
sanitario como para quienes gestionan las instituciones sanitarias y
pretendan optimizar los recursos preventivos vigentes que se
fundamentan en evidencias cientificas, como es el caso de los tumores
obesidad relacionables independientemente del IMC.

Un mayor entendimiento de estos factores permitird el desarrollo de
opciones preventivas y terapéuticas mas personalizadas y efectivas.
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= Apéndices.

1- CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hoja de informacion

Estamos invitando a participar en el estudio “4SOCIACION ENTRE
INDICE DE MASA CORPORAL, OBESIDAD METABOLICA Y
PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL EN MUJERES CON
CANCER DE MAMA” a realizarse en CEMAR bajo la responsabilidad de
la Dra. Dalila Vidall¢, que tiene como objetivo: Evaluar como la obesidad
se correlaciona con los factores metabdlicos e inflamatorios circulantes
implicados en la progresion del cancer de mama y si ello podria ser
evaluado solo por la medicion del indice de masa corporal. Este
conocimiento puede ser beneficioso ya que los pacientes con las
condiciones agrupadas como sindrome metabolico, por ejemplo,
hipertension, dislipidemia e hiperglucemia, podrian ser vinculados al
servicio de nutricion para la modificacion de la dieta, incentivarlos a la
realizaciéon de actividad fisica y de ser necesario medicarlos
farmacoldgicamente para atenuar los efectos de la obesidad.

Como parte del estudio se le haran mediciones del peso, altura y cintura, un
analisis de sangre. Los estudios que se le realizaran no implican riesgos ni
molestias para usted. La participacion en esta investigacion puede ser
beneficiosa debido al diagnostico de su enfermedad, pudiendo resultar muy
beneficioso para el inicio del tratamiento la adquisicion de habitos
saludables y se espera que los resultados que se obtengan con el estudio
sean beneficiosos para las personas con el problema de salud en estudio. Se
le informa también que las muestras bioldgicas que se le extraigan no se
usaran para otros fines.

Su participacion es voluntaria; usted tiene el derecho de retirarse del
estudio en cualquier momento si asi lo decide, sin que se resienta la
atencion que se le brinda en el hospital. Si usted tiene dudas acerca del
estudio o por los estudios realizados puede concurrir cualquier dia al
hospital y contactar a los médicos responsables del estudio para aclarar sus
dudas; los datos de los profesionales a cargo figuran en la Hoja de firmas.

La informacion que se recabe es estrictamente confidencial y se aplicara
para dar respuesta a los objetivos del trabajo. Toda su informacion personal
estd protegida por la Ley argentina de Proteccion de Datos No 25326,
Direccion de Proteccion de Datos Personales dependiente del Ministerio de
Justicia de la Nacion. En consecuencia la informacion que se elabore como
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resultado de la presente investigacion sera enunciada en un sentido general
y no habré ninguna referencia a cuestiones individuales o personales.

Los resultados que se logren podran ser presentados en congresos y/o
publicaciones y la identidad del paciente y de su familia no sera revelada y
su privacidad sera preservada. El proyecto se ajusta a los requisitos éticos,
legales y juridicos, establecidos en las normas bioéticas nacionales “Guia
para Investigaciones en Salud Humana” (Resolucion No 1480/11,
Ministerio de Salud, Presidencia de la Nacion) y “Régimen de buenas
practicas clinicas para estudios de farmacologia clinica” (Disposicion
6677/ 10), Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos Yy
Tecnologia Médica (ANMAT).

Hoja de Firmas

Me explicaron y lei antes de firmar sobre la participacion en este trabajo de
investigacion. Entendi que se trata de la evaluacion de la obesidad en
mujeres con cancer de mama. S¢ que puedo decidir libremente mi
participacion en este estudio y que aunque decida no participar, continuaré
recibiendo la atencion habitual. He leido y comprendido la informacion
contenida en este formulario. La participacion es voluntaria y entendi que
toda informacion personal que se recolecte es confidencial, y que no se me
identificara en ningun momento. He podido hacer todas las preguntas que
crei necesarias. Se firman dos ejemplares iguales y se le entrega uno al
firmante.

Firma del participante
Lugary Fecha.......ooooiiii
ACIaraCION. ... e

Firma de testigo
Lugar y Fecha. ... ...
AClaraCiON . ..o

Para preguntas o informacion usted puede tomar contacto con:

Dra. Vidallé Dalila, San Luis 2020-20 Piso, CEMAR, Teléfono 341-4802555 Int 2316.
Mail dvidall0O@rosario.gov.ar

Por ultimo se ofrece la vinculacion con el Servicio de Nutricion del CEMAR, Moreno
960, 40 Piso, Teléfono 4802555 Int 4999. Mail coordinacionayn@rosario.gov.ar

137



2- ANALISIS ESTADISTICO ADICIONAL

2.1. Prueba de correlacion de Spearman
Spearman's rank correlation rho

data: obesidad$imc and obesidad$pgc
S =26001, p-value = 8.326¢-13
alternative hypothesis: true rho is not equal to 0
sample estimates:
rho
0.6952549

imc pgc

obesidad metabdlica

No 7

10 20 30 40 50 6010 20 30 40 50

Figura al: Distribuciéon condicional de IMC y PGC segun obesidad
metabolica.
Fuente: Elaboracion propia.
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2.2. Analisis de la asociacion entre obesidad metabdlica y obesidad por
IMC - PGC como variables dicotomicas

Obesidad metabdlica

indice Total' NO,N=42"  si N=38' p-valor?  V de Cramer
Obesidad IMC
No 36 (100%) 29 (81%) 7 (19%)
<0.001 0.508
Si 44 (100%) 13 (30%) 31 (70%)
Obesidad PGC
No 18 (100%) 16 (89%) 2 (11%)
) <0.001 0.393
Si 62 (100%) 26 (42%) 36 (58%)

n (%)
2Pearson's Chi-squared test

Tabla al: Asociacion entre obesidad metabdlica y obesidad por IMC, PGC

como variables dicotomicas.

2.3. Regresion logistica

Modelo de regresion logistica con enlace logit:

T[.
ln(l_ln) =Po+ B Xii+ By Xoi + B3 Xz + Ba Koy + Bs - X

i
yilX; ~ Be(m;), i=1,...,80

donde (;) es la probabilidad de obesidad metabdlica, ademas:

e y; = 1silamujer (i) presenta obesidad metabdlica, 0 en otro caso

e X;; = 1silamujer (i) se encuentra en el périodo posmenopausico, 0 en otro caso
e X,; = 1 silamujer (i) presenta diabetes, 0 en otro caso

e X;; = 1 silamujer (i) presenta otra comorbilidad, 0 en otro caso

e X, esel IMC de la mujer (i)

o X;; esel PGC de la mujer (i)
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2.4. Distribucion de obesidad por la recomendacion 2025 (IMC > 30
kg/m2 mas circunferencia cintura > 88 cm) segun caracteristicas de la

poblacion.

IMC 2 30 + cintura =2 88cm

Caracteristicas NO, n=37" Si, n=43" p-value?
Menopausia
Premenopausia 26 (50%) 26 (50%) 04
Postmenopausia 11 (39%) 17 (61%)
Receptores
Negativos 7 (58%) 5 (42%) 0.4
Positivos 30 (44%) 38 (56%)
IHQ
Her puro 2 (50%) 2 (50%)
Luminal A 13 (39%) 20 (61%)
Luminal B 12 (43%) 16 (57%) 0.5
TN 5(63%) 3 (38%)
TP 5(71%) 2 (29%)
Estadio
Temprano 28 (45%) 34 (55%) 07
Tardio 9 (50%) 9 (50%)
Ganglios
Negativos 14 (44%) 18 (56%) 0.7
Positivos 23 (48%) 25 (52%)
HOMA
Negativa 28 (60%) 19 (40%) <0.001
Positiva 5(19%) 22 (81%)
Desconocido 4 2

7n(%)

2Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test

Tabla a2: Distribucion de las nuevas recomendaciones para definir
obesidad y las caracteristicas de las pacientes.
La obesidad segun las nuevas recomendaciones se asocia significativamente con la
insulina resistencia (HOMA).
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	La obesidad está asociada con cambios sistémicos que se han relacionado con la patogénesis del cáncer de mama. Actualmente, el índice de masa corporal es la medida de obesidad más utilizada en los ensayos clínicos. Sin embargo, se ha informado que los trastornos del síndrome metabólico que se asocian clásicamente con un índice de masa corporal elevado ocurren en un subconjunto de personas con un IMC normal, esto sumado al hecho, de que el índice de masa corporal no refleja la composición corporal.
	Objetivos: El objetivo principal fue determinar la asociación entre las diferentes definiciones de obesidad: la obesidad por índice de masa corporal (IMC), la obesidad metabólica (MET) y la obesidad por el porcentaje de grasa corporal (PGC) en mujeres con cáncer de mama. Analizamos también la obesidad según las características moleculares y pronósticas del cáncer de mama. Método: Los datos fueron obtenidos de 80 mujeres al diagnóstico de cáncer de mama del sistema de salud público de la ciudad de Rosario. Se realizó un análisis descriptivo de las mediciones y se evaluaron las asociaciones de manera multivariada. Resultados: La obesidad fue altamente prevalente. Encontramos una asociación marginal entre IMC, PGC y MET. Al realizar el análisis multivariado, no observamos asociación entre obesidad MET y el IMC (ROA 1.10, IC95% 0.96 – 1.29). Un aumento unitario en el porcentaje de grasa corporal incrementó las chances de obesidad metabólica en un 28%. (ROA 1.28, IC95% 1.05 – 1.64). Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que podemos estar subestimando la obesidad cuando la medimos sólo por IMC, y en consecuencia es probable que se produzca una clasificación errónea del riesgo cardiometabólico y oncológico. Dada la importancia de este factor de riesgo, no solo por influir en la incidencia de cáncer de mama, sino también por su asociación con peores resultados clínicos después del diagnóstico, seria crucial caracterizarlo con mayor precisión.
	Palabras Claves - Obesidad, Indice de masa corporal, Síndrome metabólico, Composición corporal, Cáncer de mama.

