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LIMITES
¢Hay informacion de mi tema?

Hemos realizado una busqueda adecuada; hemos logrado encontrar informacion que sustenta

nuestro tema.
¢ Qué se ha investigado sobre el tema?

Se ha investigado acerca de definicion del cancer de mama, sus factores de riesgo, la obesidad

asociada al cancer, en qué edad ha prevalecido mas la mortalidad.
¢Desde cudl teoria se abordaréa el tema escogido?

Nuestro tema se basara en una revision bibliogréfica exhaustiva, tanto a nivel nacional como

internacional.
¢ Qué elementos se ha de investigar con nuestro tema?

Queremos investigar acerca de la interaccion que existe entre la obesidad como factor de riesgo

en pacientes mujeres premenopausicas con antecedente de cancer de mama.
¢Qué desea conocer?

Se desea conocer acerca de la influencia que tienen los factores predisponentes, como lo es la
obesidad, en cancer, y si influye en la mortalidad importante en las mujeres con cancer de mama
que estan en edad premenopausicas, asi como que tipos de genes son involucrados en el cancer

de mama hormono sensible.
¢A qué poblacion se dirige?

Se dirigira a las mujeres premenopausicas.



¢En qué periodo se realiza la investigacion?

La investigacion se realizara en el periodo de tercer trimestre del 2021; sin embargo, como es

una revision bibliografica, abarcara diferentes periodos.
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Resumen

El cancer de mama es una de las enfermedades de mayor prevalencia a nivel mundial, y
es prevenible en gran medida, gracias al sin nimero de acciones que se realizan por parte del
personal de salud, en conjunto con los pacientes que buscan mejorar su calidad de vida con
respecto a esta y otras enfermedades de riesgo. La presente investigacion es una revision
bibliogréafica con respecto a la obesidad como principal factor de riesgo en el cancer de mama. La
investigacion consta del objetivo general el cual consiste en analizar la obesidad como factor de
riesgo en cancer de mama hormono sensible en mujeres de edad premenopausicas, en un periodo
del 2002 al 2021 a nivel mundial.

A la vez, presenta los objetivos especificos que consisten en describir el cancer de mama
hormono sensible y qué tipo de receptores son los involucrados en este tipo de enfermedad, en
mujeres de edad premenopausica; definir la fisiopatologia de la obesidad en cancer de mama
hormono sensible en edad premenopausica; identificar la existencia de genes implicados en la
obesidad en mujeres con cancer de mama hormono sensible, en edad premenopausica; comprender
que factores repercuten en la obesidad en mujeres con cancer de mama hormono sensible, en edad
premenopausica; e interpretar la interaccién de la obesidad como factor de riesgo en mujeres con

cancer de mama hormono sensible, en edad premenopausica.

La metodologia que se emplea en la investigacion corresponde a un enfoque de tipo
cualitativo y, al plantearse una revision bibliografica de literatura que se asocia a la investigacion
se considera una investigacion de tipo narrativa, ya que esta trabaja con informacion extraida de

diferentes referentes tedricos bibliogréficos.

Como principal hallazgo, se considera que la relacion que se presenta en las pacientes en
edades premenopausicas con obesidad y cancer de mama es alta, esto por la estrecha relacion que
se presenta en el uso de progesteronas y otras hormonas que se utilizan para manejar los cuadros
anticipados de sintomatologia relacionada con la menopausia. Cabe destacar que el estudio
enfatiza en la importancia que representa para las usuarias, contar con educacién y con informacion
proporcionada por parte de las entidades de salud, que permita no solo los abordajes, sino ademas

la prevencion de las enfermedades de riesgo.
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CAPITULO |

1. Introduccion
La revision bibliogréfica se basa principalmente en la basqueda de informacion acerca del

cancer de mama de tipo hormono sensible, en mujeres de edad premenopausica en el cual se
incluye la obesidad como factor de riesgo predisponente a esta patologia. Asi mismo la
definicidn de cancer, que tipos de factores ademas de la obesidad se pueden encontrar con la

interaccion con el cancer de mama hormono sensible esta edad.

También se lleva a cabo la busqueda en las diversas fuentes bibliograficas, qué tipos de
hormonas son las mas afectadas de acuerdo con el subtipo de cancer ya descrito. En su mayoria,
el diagndstico de cancer de mama no se hace hasta que hay un cuadro clinico avanzado, debido a

la poca informacién de la poblacion y por la deficiente practica del autoexamen de mama.

De acuerdo con el autor Baena et al (2018) “En el cAncer de mama precoz los factores
pronosticos y predictivos son tenidos en cuenta en las guias clinicas o son incluidos en
algoritmos multivariantes para la toma de decisiones acerca del tratamiento sistémico
adyuvante. La tecnologia del ADN ha contribuido a mejorar nuestro conocimiento del cancer de
mama.(pag 2) ” Desde la perspectiva médica, es de importancia conocer acerca de los
marcadores tumorales y qué hormonas conllevan a tomar una condicion apropiada con esta
patologia en mujeres premenopausicas. Con la tecnologia de ADN, ha mejorado el conocimiento
sobre el cancer de mama, dando pruebas de que es una enfermedad heterogénea en vista
molecular. Con la informacién anterior se ve implicada el area de tecnologia de ADN en la que
se encuentra un gen OncotypeDX (21-gene signatura) el cual tiene importante significado en los
receptores de estrogenos positivos, dando una determinante efectividad en tratamiento y

prondstico del cancer de mama hormono sensible.
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Segun mencionan los autores Aguilar et al (2012) “El sobrepeso, la obesidad y el cancer de
mama constituyen tres patologias muy prevalentes en la actualidad y con gran impacto en la
sociedad. Muchas investigaciones han intentado establecer una asociacidn entre esos procesos,
circunstancias que aun se estan estudiando. ” (p.1643) El sobrepeso, la obesidad y el cancer de
mama, son tres grandes patologias que tienen un gran impacto en la sociedad, para proporcionar
enfermedades, dando una interaccion entre ambas, las cuales se convierten en factores de riesgo
importantes en las personas de sexo femenino que sufren de la patologia, dando a su vez diversos

elementos que influyen en el padecimiento.

Con respecto a lo mencionado por los autores Mufioz et al (2019) “El sobrepeso y la
obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud. Son considerados factores de riesgo para numerosas enfermedades
crénicas, entre las que se incluyen la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y diferentes
formas de cancer, tales como el cAncer de mama (CM). ’(p. 429) Recalcando que los factores
mencionados anteriormente, los cuales son la obesidad y el sobrepeso, influyen en varias
patologias, incluyendo el cancer de mama, siendo la patologia mencionada una problematica

sanitaria.

Los autores De Juan, Calera, Gutiérrez, Saiz, Ruiz de la Fuente, (2018) sefialan lo siguiente
“El cancer de mama constituye uno de los problemas de salud mas importantes, no sélo por
tratarse de la neoplasia més frecuente en la mujer sino porque, a pesar de situarse en el segundo
lugar entre las causas de muerte, conlleva el mayor nimero de afios potenciales de vida
perdidos, han orientado el tratamiento de la enfermedad localizada, pero més recientemente
otros factores tales como la expresion de receptores hormonales y HER2 han ganado relevancia,

ya que predicen la respuesta a tratamientos especificos y también la evolucion de la
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enfermedad. ” (p.1) El cancer de mama no es una enfermedad Unica, ya que cada tumor
evoluciona diferente, como lo es la expresion receptores hormonales y HER2 han sido relevantes

e importantes en tratamientos esto genera una mayor seguridad.

1.1. Planteamiento del problema
El cancer de mama hormono-sensible es una de las principales causas de morbimortalidad

en las mujeres de todo el mundo, en promedio de edad de los 40 afios en adelante. EI cancer se
forma a partir de las células de la mama que han crecido anormalmente y se han multiplicado
para formar una protuberancia o tumor y la positividad de las hormonas HER-2 como ejemplo.
La obesidad se define como una acumulacion anormal o excesiva de grasa, que puede ser
perjudicial para la salud, ya que ambas generan un problema a nivel salud, y se ve una
interaccion predisponente a ser un factor importante en esta patologia mencionada en edades de
las mujeres premenopausicas. Se lleva a cabo la revision bibliografica cualitativa para
comprender la importante correlacion que tiene la obesidad en mujeres premenopausicas con
cancer de mama hormono sensible, la cual puede llevar a una mejora en tratamiento de sus

factores de riesgo modificables, mediante un estilo de vida saludable.

Entre los factores asociados con un mayor riesgo de cancer de mama, se incluye la edad
avanzada, el sexo femenino, los antecedentes familiares positivos, las variaciones de secuencia
de genes perjudiciales (BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2 y otros); aumento de la densidad
mamaria mamografica, factores reproductivos (p. ej., nuliparidad, edad temprana en la
menarquia, edad tardia en la menopausia y edad tardia en el primer embarazo a término), un
estilo de vida sedentario, consumo de alcohol, obesidad (mujeres posmenopausicas), terapia
hormonal para la menopausia (tratamientos combinados basados en estrogeno y progesterona) y

radioterapia médica previa al térax, especialmente durante la infancia. Los estudios prospectivos
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también han encontrado una asociacion entre el tabaquismo y el cancer de mama. Por el
contrario, la actividad fisica y la lactancia materna se asocian con una reduccién en el riesgo de

cancer de mama

1.2 Pregunta de la investigacion
¢Es la obesidad un factor de riesgo relacionado con cancer de mama hormono sensible en

mujeres de edad premenopausica a nivel mundial?

1.3 Objetivos de Investigacion

1.3.1 Objetivo General.
Analizar la obesidad como factor de riesgo en cancer de mama hormono sensible, en mujeres de

edad premenopausica en un periodo del 2009 al 2021 a nivel mundial.

1.3.2 Objetivos Especificos.
A. Describir el cancer de mama hormono sensible y qué tipo de receptores son los

involucrados en este tipo de enfermedad, en mujeres de edad premenopausica.

B. Definir la fisiopatologia de la obesidad en cancer de mama hormono sensible, en edad
premenopausica.

C. ldentificar la existencia de genes implicados en la obesidad en mujeres con cancer de
mama hormono sensible, en edad premenopausica.

D. Comprender qué factores repercuten en la obesidad en mujeres con cancer de mama
hormono sensible, en edad premenopausica.

E. Interpretar la interaccién de la obesidad como factor de riesgo en mujeres con cancer de

mama hormonosensible, en edad premenopausica.
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1.4 Justificacion
La finalidad de esta revision bibliogréfica es de utilidad para conocer la interaccion que

tiene la obesidad, siendo un factor de riesgo en cdncer de mama hormono sensible, en mujeres
premenopausicas. El cancer y la obesidad son dos patologias que estan intimamente
relacionadas. Existen muchas investigaciones donde un indice de masa corporal mayor de 30
kg/m2 se ha relacionado de forma directamente proporcional con una mayor probabilidad de
contraer carcinoma invasor de mama, siendo mucho mayor el riesgo de mortalidad y recaida de
enfermedad en el momento del diagnéstico. En primer lugar, las hormonas estrogénicas y los
niveles elevados de insulina en sangre aumentan el riesgo de recurrencia de enfermedad de
carcinoma invasor de la mama. Viendo otro punto, la obesidad esta relacionada con la
hiperinsulinemia y el sindrome metabdlico, también vinculado con un mayor riesgo de recaidas
de enfermedad. Siendo el cdncer de mama una enfermedad de alta morbimortalidad, se pueden
beneficiar las mujeres que padecen de la enfermedad si se trata de combatir la alta incidencia que
hay de la obesidad y el sobrepeso en mujeres de temprana edad que conllevan a predisponer la

patologia.

Las implicaciones que se logra es que mejoren los habitos en el estilo de vida aquellos
factores que sean modificables, y mediante la practica tecnoldgica se brinde un tratamiento en
especifico para los genes sensibles de hormonas, y con el desarrollo del estudio se brinde la
correlacion que predispone la obesidad en estas mujeres premenopausicas a padecer el cancer de
mama. La expectativa del estudio es obtener una adecuada publicacién mediante la cual se pueda
hacer conciencia mediante la lectura y revision, de que la obesidad constituye una importante

implicacion.
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Con base en los estudios, y teniendo una gran incidencia de pacientes obesas con carcinoma
de mama, es de interés confirmar estos datos en la realidad, teniendo tasas de obesidad que van
aumentando progresivamente y promover politicas de salud con estilos de vida saludable y
programas de pérdida de peso que deben ser parte del tratamiento del cancer de mama. En este
caso, se investiga acerca del cancer de mama, una patologia crénica que afecta sobre todo a la
poblacion del sexo femenino y que forma parte activa de la mortalidad asociada a este grupo
poblacional que, como ya se ha referenciado, es la segunda causa de mortalidad en mujeres a

nivel mundial.

1.5 Antecedentes
“Actualmente, el cancer de mama es una de las principales causas de morbi-morbilidad en

las mujeres de todo el mundo, con 18.1 millones de casos nuevos el afio 2018. En Espafia nos
encontramos con la misma situacion con 280.000 casos nuevos el afio 2019. También en
Espafia, la prevalencia del cancer de mama es del 36.2% de la poblacién femenina, afectando
mayormente a las mujeres que se encuentran entre los 45y 65 afios, siendo el cancer con mas
prevalencia. En cuanto a la mortalidad, el porcentaje baja a un 6.6% siendo mucho inferior que
otros canceres como el de pulmén o el colorrectal. La eleccidn del tratamiento de este tipo de
cancer se basa en el tamafio, la localizacidn, el estadio en el que se encuentra y el grado de
afeccion sistémica. En canceres bien localizados se llevara a cabo un tratamiento local que
consiste en la extraccion completa a partir de cirugia o con el uso de radioterapia. El
tratamiento sistémico trata todo el organismo a partir de la quimioterapia (neoadyuvante antes
del tratamiento para disminuir el tamafio del tumor o adyuvante despues de la cirugia para
eliminar células cancerigenas que hayan quedado) y hormonoterapia (en canceres que tienen
receptores hormonales positivos tanto de estrégenos como de progesterona con el objetivo de
frenar el desarrollo de tumores que reaccionan con hormonas) . Es muy importante tener en
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cuenta el tratamiento usado en cada mujer para llevar a cabo el mejor soporte nutricional
posible. Estudios recientes de 2020 sobre obesidad y cAncer de mama muestran una asociacion
del incremento del riesgo de recaida y muerte del 35% en mujeres obesas respecto a las que se
encuentran en normo peso. Una intervencion nutricional para disminuir el peso en estas

pacientes puede ayudar a un mejor pronostico” (Macias,2021, p.2)

De acuerdo con el antecedente anterior, se dice que el cancer de mama es una de las
principales causas de morbimortalidad en mujeres en todo el mundo, es afectando a mujeres
entre una edad dentro de los 45 afios en adelante, convirtiéndolo en el cancer de mayor
prevalencia. Con respecto a la mortalidad es inferior en comparacion de cancer de pulmén
ejemplo. En tratamiento se recomienda de acuerdo con la localizacion tamafio y estadio, si se
encuentra bien localizado se podré aplicar tratamiento quirtrgico completo, y también el
tratamiento sistémico como la quimioterapia o la hormonoterapia siendo usada cuando se tiene
receptores hormonales positivos. Importante tener en cuenta el estado nutricional, porque el

factor obesidad mas cancer de mama tiene un incremento elevado de mortalidad y de recaida.

“El uso de la terapia sistémica en el cancer de mama (quimioterapia, hormonoterapia e
inmunoterapia) depende entre otros factores, del tipo de cancer, su estadio evolutivo y
caracteristicas y estado previo de la paciente que va a ser tratada. La quimioterapia es
altamente citotoxica y se administra intermitentemente en ciclos para permitir la regeneracién
celular de los tejidos sanos afectados. Por su parte, la terapia hormonal solo es Gtil en el cancer
de mama hormono sensible. Sin embargo, los anticuerpos monoclonales tienen la propiedad de
reconocer ciertas moléculas que son propias de las células cancerosas para terminar
destruyéndolas sin afectar a las células sanas, es decir, no son citotoxicos per se. Para

administrar de forma segura y eficaz estas terapias, la enfermera responsable, debe conocer
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bien estos farmacos, sus modos de accién y las consecuencias de su extravasacion, asi como sus
efectos terapéuticos y adversos. Ademas, una buena comunicacion, junto al disefio de un plan de
cuidados adaptado a las necesidades individuales, permite aportar informacion sobre los
posibles cambios potenciales en la enfermedad, prestar los cuidados requeridos en cada
momento y mejorar en lo posible, tanto la calidad de vida de la paciente, como la de su familia. ”

(Rodriguez, 2021,p.1)

Con respecto al antecedente anterior, se menciona lo que beneficia el tratamiento como es el
caso de la terapia sistémica en el cancer de mama en aquellas mujeres con el antecedente, siendo
atil en el cancer de mama hormonosensible, lo que es la terapia hormonal, dando asi cuidado y

una mejora de vida a las mujeres con dicha enfermedad.

” En estadios tempranos de cancer de mama, se discute el posible beneficio de afiadir
quimioterapia al tratamiento hormonal complementario. En 2015 se incluyé en la cartera de

servicios el estudio genético para ayudar a orientar el tratamiento complementario.”

(Rodriguez, 2020,p.2).

En el cancer de mama, para el tratamiento inicial, siempre es importante abordar todas las
posibles medidas; en este caso se recomienda el uso de la quimioterapia, asi como a su vez el uso

de radioterapia y otros tratamientos alternativos.

“La transicion perimenopausia / menopausia se define por cambios hormonales y del ciclo
menstrual que suceden unos cuantos afios antes y 12 meses después del ultimo periodo
menstrual resultante de una menopausia natural. El cancer de mama es el tumor mas frecuente
en mujeres. Es la proliferacion maligna de células epiteliales que revisten los conductos o

lobulillos de tal glandula, abarca un espectro de trastornos benignos y malignos que se
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manifiestan muy a menudo con dolor mamario, secrecién por el pezdn o una masa palpable (1).
Los trastornos benignos predominan en las premenopausicas jovenes, mientras que las tasas de
malignidad aumentan con la edad. Para valorar los trastornos mamarios casi siempre es
indispensable la combinacion de una anamnesis cuidadosa, exploracion fisica, estudios de

imagen y, cuando esté indicada, biopsia “(Coto, Jiménez, Naranjo, 2019,p.61)

Segun menciona el antecedente nacional, los cambios hormonales y del ciclo menstrual,
siendo esto una transicion perimenopausica, asociado a este el cancer de mama en mujeres mas
frecuentemente, como una proliferacién maligna de células epiteliales, el cual puede ser benigno
o maligno, teniendo en cuenta varios signos como la secrecion por pezoén, y la mas caracteristica,
la masa palpable en seno, siendo asociados los trastornos premenopausicos a caracteristica
benigna, o conforme progresa la edad asi mismo progresa el mal. Por eso es importante

anamnesis, exploracién fisica, estudios de imagen o biopsia.

“El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para la salud. Son considerados factores de riesgo para
numerosas enfermedades cronicas, entre las que se incluyen la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y diferentes formas de cancer, tales como el cancer de mama (CM). El indice
de masa corporal (IMC) es un indicador simple e indirecto para medir la malnutricion por
exceso. Segln su categorizacion, datos internacionales de 2016 indican que mas de 1.900
millones de adultos de 18 afios 0 mas tenian sobrepeso, de los cuales mas de 650 millones eran
obesos. EI CM es la neoplasia més frecuente en las mujeres de Occidente. En 2012, represento
el 25% de los tumores diagnosticados en mujeres y, ademas, fue la primera causa de muerte a
nivel mundial. Se estima que su incidencia en nuestro pais es de 57,1-46,3 y la mortalidad, de

15,8-16,5 por cada 100.000 mujeres. La obesidad y el cancer son dos problemas sanitarios de
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alta prioridad. Aparentemente, son enfermedades sin ningln vinculo; sin embargo, la evidencia
cientifica muestra que existe una relacion entre obesidad y cancer. La obesidad ha demostrado
tener efectos adversos sobre el sistema respiratorio, debido a la acumulacion de tejido adiposo y
las citocinas producidas por los adipocitos. La acumulacion de grasa en el cuerpo causa
cambios en la fisiologia respiratoria, con el consiguiente deterioro en la mayoria de los
parametros de la funcion pulmonar. Asimismo, los diferentes patrones de la distribucién de
grasa corporal podrian afectar de distinta manera la funcion del sistema respiratorio. En
paralelo, el CM y su tratamiento también han demostrado disminuir la funcion pulmonar. La
radioterapia posmastectomia, en donde parte del pulmén se encuentra expuesto a la radiacion,
genera una toxicidad pulmonar inducida por radiacién, que ocasiona neumonitis aguda, fibrosis
tardia y/o dafo en la barrera hemato-alveolar, lo cual finalmente tiene un impacto negativo en
la calidad de vida de las pacientes. Resultados publicados anteriormente concluyen que las
mujeres con CM tratadas con quimioterapia y radioterapia concomitantes experimentan una
disminucién de la capacidad inspiratoria (Cl) y volumen residual (VR) en relacion al grupo
control. De acuerdo con lo planteado anteriormente, hipotetizamos que en pacientes con CM
sumado a malnutricién por exceso (sobrepeso u obesidad) se presentaria una disminucién de los
volimenes pulmonares versus pacientes con CM en condicién de normopeso. Ademas,
parametros de los volimenes pulmonares presentarian correlacién con el IMC. Por lo tanto, el
objetivo de este estudio fue describir los efectos del sobrepeso y la obesidad sobre los volumenes

pulmonares de pacientes con cancer de mama de la ciudad de Talca. ” (Mufioz et al, 2018,p.429)

En el antecedente anterior se menciona que el sobrepeso, asi como la obesidad es una
acumulacién anormal o exceso de grasa, el cual es perjudicial para la salud, siendo considerado

como factor de riesgo para muchas enfermedades cronicas, entre ellas cancer de mama, asi
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mismo, el indice de masa corporal (IMC) es el indicador simple para medir la nutricion excesiva.
El cancer de mama fue de las primeras causas de muerte a nivel mundial. Las mujeres tratadas
con tratamiento sistémico y radioterapia tienden a tener una disminucion de la capacidad
inspiratoria y del volumen residual, teniendo, como efecto adverso, problemas respiratorios,

sumando asi los demas factores como obesidad.

“El cancer de mama constituye uno de los problemas de salud mas importantes, no sélo
por tratarse de la neoplasia mas frecuente en la mujer sino porque, a pesar de situarse en el
segundo lugar entre las causas de muerte, conlleva el mayor nimero de afios potenciales de vida
perdidos. En los ultimos tiempos la mortalidad ha descendido gracias a los programas de
deteccion precoz y a la mejora de los tratamientos. EI cAncer de mama no es una enfermedad
Unica: las caracteristicas bioldgicas de cada tumor determinan una evolucion diferente. Los
factores “clasicos”, como el tamario, la afectacion ganglionar, el grado, la edad, etc., han
orientado el tratamiento de la enfermedad localizada, pero mas recientemente otros factores
tales como la expresién de receptores hormonales y HER2 han ganado relevancia, ya que
predicen la respuesta a tratamientos especificos y también la evolucién de la enfermedad. De
hecho, se esta desarrollando una nueva clasificacion molecular que en los préximos afios
permitird establecer un pronoéstico mas preciso y un tratamiento més individualizado. Ademas,
en la dltima década se han logrado adelantos en el diagndstico y el tratamiento de este tumor;
de hecho, se han incorporado nuevos farmacos con mayor actividad y un perfil mas favorable de

seguridad. ” (De Juan, Calera, Gutiérrez, Saiz, Ruiz ,2018,p1.)

En el antecedente anterior, el cAncer de mama no es una enfermedad Unica, ya que cada
tumor evoluciona diferente, como lo es la expresién receptores hormonales y HER2 que han sido

relevantes e importantes en tratamientos; esto genera una mayor seguridad.
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“El cancer de mama se forma a partir de las células de la mama que han crecido
anormalmente y se han multiplicado para formar una protuberancia o tumor. El estadio més
temprano del cancer de mama es la enfermedad no invasiva (Estadio 0), que est4 contenida
dentro de los conductos o I6bulos de la mama y no se ha diseminado al tejido mamario sano
(también llamado carcinoma in situ). EI cAncer de mama invasivo se ha diseminado més alla de
los conductos o lébulos hasta el tejido mamario sano, o mas alla de la mama a los ganglios
linfaticos u 6rganos distantes (Etapas | 1V). EI cAncer de mama es la causa mas comun de
muertes relacionadas con el cancer entre las mujeres y se presenta con mayor frecuencia en
mujeres posmenopausicas mayores de 50 afios. El cancer de mama también se presenta en
hombres, pero es muy poco frecuente, representando alrededor del 1% de todos los casos de

cancer de mama. ”(European Medical Society of Oncology, 2018,p.5-6)

El antecedente anterior refiere que el cancer de mama es formado por células que han
crecido y multiplicado anormalmente para formar un tumor. El estadio 0, llamado Carcinoma in
situ, es aquel que no ha diseminado a tejido sano mamario. Se menciona que el cancer de mama

es la principal causa de muerte en mujeres, siendo poco frecuente en menos de 1% en hombres.

“Céancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en mujeres y la primera causa de muerte
en paises desarrollados. Su incidencia esta en aumento, pero su diagnostico precoz ha logrado
disminuir la mortalidad. En algunas ocasiones, el cancer de mama obedece a mutaciones

(alteraciones) genéticas heredadas” (Espinoza, 2018,p.8).

El cancer de mama, como anteriormente se ha mencionado, tiene una alta prevalencia 'y
mortalidad, ya que en paises desarrollados en una de las principales causantes de muerte. Se

puede disminuir esta con el diagndstico temprano, ya sea usando la mamografia u otros métodos.
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Ademas, se dice que este tipo de cancer generalmente puede ser heredado o también por

alteraciones en el ADN.

“El cancer de mama es el mas comun entre las mujeres en todo el mundo, y esta
aumentando especialmente entre los paises en desarrollo. En estos paises, las mujeres
experimentan una triple carga de mala salud: en primer lugar, las complicaciones del embarazo
y parto que cobran la vida de unas 300,000 mujeres al afio; en segundo lugar, las enfermedades
transmisibles como la malaria, tuberculosis, VIH (virus de inmunodeficiencia humana) y
enfermedades tropicales desatendidas y en tercer lugar, la creciente amenaza de enfermedades
no transmisibles como el cancer de mama que estd aumentando rapidamente. El control de
factores de riesgo especificos modificables, asi como una prevencion integrada eficaz de las
enfermedades no transmisibles que promueva el consumo de alimentos saludables, la actividad
fisica y el control en el consumo de alcohol, sobrepeso y obesidad pueden contribuir a la
disminucidn de la incidencia de cancer de mama a largo plazo. La sensibilizacion del publico en
general sobre el problema del cancer de mama y los mecanismos de control, asi como la
promocion de politicas y programas adecuados, son estrategias fundamentales para el control
poblacional del cancer de mama. Muchos paises de ingresos bajos y medios afrontan
actualmente una doble carga de cancer mamario y cancer cervicouterino, que son las
principales causas de muerte por cancer entre las mujeres de mas de 30 afios. Es preciso que
esos paises implementen estrategias combinadas que aborden estos dos problemas de salud
publica de manera eficaz y eficiente. Existen diferentes subtipos de cancer de mama, entre ellos
el cancer de mama invasor patron inunohistoquimico molecular bioldgico triple negativo. Este
cancer es mas agresivo y raro, luchar contra el cancer de mama triple negativo puede ser dificil

y hay menos opciones de tratamiento disponibles. Se caracteriza por la ausencia de la expresion
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de los receptores de estrégeno, progesterona y factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2.
El presente estudio buscaba conocer algunos factores de riesgo asociados al cancer de mama

invasor patron inmunohistoquimico molecular bioldgico triple negativo.” (Sciuto, 2018,p.1-4)

El cancer de mama ha ido en aumento en paises desarrollados, bajo la amenaza de
enfermedades no transmisibles con el cancer, que han ido aumentando, como lo es la obesidad y
factores que se llaman modificables en el estilo de vida. Hay variedad de subtipos de cancer de
mama entre ellos el invasor patron inmunohistoquimico triple negativo, siendo el méas agresivo
de los subtipos y dificil en cuanto al tratamiento, debido a la ausencia de la expresion de los

receptores.

“La obesidad es una de las enfermedades con mayor incidencia y prevalencia a nivel
mundial principalmente debido a estilos de vida no saludables como el sedentarismo y la dieta
occidental. Un indice de masa corporal >30,0 kg/m2 es el parametro que se utiliza para
diagnosticar esta patologia. Si bien la relacién de la obesidad con la diabetes mellitus tipo 2 y
con las enfermedades cardiovasculares es ampliamente conocida, no lo es tanto su asociacion
con el cancer. La obesidad se ha visto implicada en la patogenia de neoplasias malignas de
esofago, pancreas, colorrectal, endometrio, renal y de mama en mujeres posmenopausicas. La
inflamacidn crénica y la resistencia a la insulina son mecanismos fisiopatolégicos que se
desarrollan a consecuencia de la obesidad y propician un ambiente éptimo para la adquisicion
de mutaciones oncogénicas y el crecimiento tumoral. También los cambios que la obesidad
proporciona a las células madre del tejido adiposo resultan en hipoxia tisular y angiogénesis,
propiciando el desarrollo de metastasis con mayor facilidad e inadecuada respuesta al

tratamiento. ” ( Cob Guillén, Cohen, Cob Sanchez, 2018,p.45)
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El antecedente anterior cita que la obesidad tiene una alta incidencia y prevalencia, esto
por los estilos de vida no saludable, asi como tener el indice de masa corporal mayor a 30kg/m2,
usado para el diagnostico de dicho factor. Se ha documentado una prevalencia patogénica con las
neoplasias malignas. La inflamacion y la resistencia son mecanismos que se desarrollan
fisiopatoldgicamente por la obesidad, llevando una adquisicién de mutaciones y crecimiento
tumoral, asi como cambios en células madre de los tejidos y llevando a cabo metéastasis e

inadecuada respuesta al tratamiento

“Breast cancer is the most frequent cancer in women; is highly mortal if not diagnosed
on time depending on stage, histology and molecular biology. It is well known that estrogenic
exposure is a risk factor for developing breast cancer, together with family history in first or
second degree and genetics. Screening asymptomatic women has shown to decrease mortality
rates and the confirmation diagnostic is done with thick needle biopsy. The treatment depends on
the stage, nodal or extranodal metastasis and immunohistochemistry and reduction of mortality
rate has been accomplished with timely diagnosis and the treatment with surgery and

antihormonal therapy.” (Madrigal, Mora, 2018,p.1)

Segun se menciona en el antecedente anterior, el cAncer de mama en mujeres es el mas
frecuente, siendo a su vez el mas mortal si no es diagnosticado a tiempo; esta patologia tiene
como factor la exposicion estrogénica, siendo importante para el desarrollo de cancer de mama.
Con el tamizaje se ha logrado reducir la mortalidad en mujeres, siendo importante también

conocer acerca del estadio diagndstico, para poder llevar a cabo su debido tratamiento.

“En el cancer de mama precoz los factores pronosticos y predictivos son tenidos en
cuenta en las guias clinicas o son incluidos en algoritmos multivariantes para la toma de
decisiones acerca del tratamiento sistémico adyuvante. Como ejemplos, el consenso de St.
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Gallen, la guia del National Comprehensive Cancer Network -NCCN- o la de la American
Society of Clinical Oncology —~ASCO-1-3, y la herramienta Adjuvant! Online. La tecnologia del
ADN ha contribuido a mejorar nuestro conocimiento del cancer de mamabs. Ha proporcionado
pruebas directas que demuestran que el cAncer de mama es una enfermedad heterogénea desde
el punto de vista molecular6. Ademas, esta tecnologia ha generado el desarrollo de una
taxonomia molecular y de firmas gendmicas pronosticas, muchas de las cuales han sido
aprobadas hace afios por las agencias reguladoras y autorizadas en Andalucia desde hace algo
mas de un afio. La primera generacion de firmas gendmicas tiene capacidad discriminatoria en
el cAncer de mama con receptores de estrdgenos positivos, donde la proliferacion es
posiblemente el determinante principal del prondstico y de los resultados del tratamiento.
OncotypeDX (21-gene signature) ha mostrado poseer significacion prondstica en el cancer de
mama con receptores de estrogenos positivos e identifica a aquellas pacientes que méas
probablemente se beneficiaran de la quimioterapia. A pesar de dicha contribucion, la
informacion prondstica proporcionada por OncotypeDX deberia ser usada junto con los
factores clinicopatoldgicos clasicos. En una cohorte especifica de mujeres con cancer de mama
hormonosensible, HER-2 negativo y con ganglios negativos, con un tamafio mayor de 1,1 cm o
entre 0,6 y 1 cm si el grado era intermedio o alto (criterios para indicar quimioterapia segun la
guia NCCN), incluidas en el ensayo TAILORx17, no se ofrecié quimioterapia adyuvante siempre
que la puntuacion de OncotypeDX se situara entre 0 y 10 (riesgo genémico bajo), siendo
tratadas solo con hormonoterapia. En este estudio de 1.626 mujeres, la tasa de supervivencia
global (SG) fue del 98%, la de supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI), del 93,8%, y
la de intervalo libre de enfermedad a distancia, del 99,3%. Los autores concluyeron que este

subgrupo de pacientes puede ser tratado solo con hormonoterapia basandose en el riesgo
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genomicol7. En otro estudio observacional prospectivo, 124 pacientes con cancer de mama
hormonosensible, HER-2 negativo y con ganglios negativos fueron clasificadas de bajo riesgo
genomico mediante 70-gene signature, pero de alto riesgo clinicopatoldgico. De ellas, el 76% no
recibio quimioterapia adyuvante y el 98% sobrevivio 5 anos ~ sin reaparicion de la
enfermedad18. Por ultimo, los recientes resultados del ensayo clinico Mindact19 proporcionan
pruebas de que las mujeres con cancer de mama hormonosensible y HER-2 negativo con bajo
riesgo genémico pueden evitar la quimioterapia sin perder supervivencia, aunque el riesgo

clinico sea alto.” (Baena et al., 2018,p.2)

Segun lo anterior, se sefiala que, en el cancer de mama precoz, los factores prondsticos y
predictivos son tenidos por consensos y guias. Con la tecnologia de ADN ha mejorado el
conocimiento sobre el cancer de mama, dando pruebas de que es una enfermedad heterogénea en
vista molecular. De acuerdo con la tecnologia, se encuentra un gen OncotypeDX (21-gene
signatura) el cual tiene importante significado en los receptores de estrogenos positivos, dando
una determinante efectividad en tratamiento y prondstico en los canceres de mama hormono-
sensibles, asi este gen se puntla entre 0 y 10 y sera tratado con hormonoterapia, siendo asi un

bajo riesgo gendmico y evitar la quimioterapia sin perder supervivencia.

“El cancer de mama fue la primera causa de muerte por cancer en las mujeres espariolas
en 2012; aungue su mortalidad actualmente se encuentra en descenso, su incidencia ha
aumentado favorecida por el envejecimiento de la poblacion y el desarrollo de las técnicas de
deteccidn precoz o screening. Existen factores bien definidos con respecto a los factores
pronosticos de este tipo de cancer y un estilo de vida saludable puede influir en el riesgo de
sufrir cancer de mama, en su recaida y pronostico.” (Labrador, Rodriguez Sanchez, Rodriguez

Garcia, 2017,p.54).
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La prevalencia del cdncer de mama ha ido en disminucion, pero la incidencia en aumento,
ya que en Espafia se presenta una tasa de envejecimiento relativamente alta y que aumenta con
los afios, ademas de que la deteccion ha sido mejorada con las nuevas técnicas de desarrollo de

“screening”. Si se modifican los estilos de vida, se puede mejorar el prondstico de la enfermedad.

“Hoy en dia, el cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres tanto de paises
en desarrollo como del primer mundo. Las condicionantes que han favorecido al aumento en su
incidencia son diversas, entre ellas destacan la adopcion de modos de vida occidentales (como el
consumo de comidas rapidas, de bebidas altamente caldricas, etcétera), el incremento en la
urbanizacion y el aumento en la esperanza de vida.1,2 En los paises en desarrollo como el
nuestro, el diagnostico de esta enfermedad se realiza generalmente en estadios tardios. Aunado a
esto, en algunos sitios de nuestro pais este retraso en el diagndstico se debe, en parte, a las

ideologias y tabus de las pacientes. ” (Herrera y Hernandez, 2017,p.28)

El cancer de mama es una causa importante de muerte; por su incidencia mayor después
de tercera década, se recomienda la realizacion de métodos de cribado, principalmente la
mamografia. La constante evaluacion fisica por parte de la paciente permite disminuir la
mortalidad, dando alarma en caso de lesiones que impresionen sean sospechosas, multiples
camparias de salud intentan fomentar un cambio con respecto al valor que se debe tener para su

prevencion.

“El cancer de mama constituye un importante problema de salud en la mujer a nivel
mundial. De acuerdo con las estadisticas del proyecto GLOBOCAN, iniciativa de la Agencia
Internacional de Investigacion en Cancer (IARC, por sus siglas en inglés), en 2012 esta
neoplasia se coloco en el primer lugar de incidencia y mortalidad para el sexo femenino, aunque
las muertes ocurrieron fundamentalmente en paises en vias de desarrollo. En Cuba, la tasa de
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incidencia de cancer de mama estandarizada a la poblacién mundial (TEM) ha aumentado en
los ultimos afios: 23,3 (1995), 34,3 (2001), 37,2 (2010) y 41,3 (2012). De igual forma, la tasa de
mortalidad se ha incrementado: 18,6 (1997), 21,0 (2003), 25,6 (2013) y 27,4 (2015), por lo que
en las dos ultimas décadas se ha mantenido en el segundo lugar dentro de las localizaciones de
cancer que afectan a la mujer cubana. El cAncer de mama es una enfermedad heterogénea,
causada por la acumulacion progresiva de mutaciones y alteraciones cromosomicas. Factores
de riesgos genéticos, hormonales y ambientales se vinculan al desarrollo de esta neoplasia,
ademas de la edad y la raza. El cancer de mama familiar constituye alrededor del 10 % de todos
los tumores mamarios, asociado a la presencia de mutaciones en la linea germinal de los genes
p53, PTEN, BRCA1 y BRCA2, fundamentalmente. Sin embargo, la gran mayoria ocurren de
manera esporadica y son atribuidos a alteraciones genéticas somaticas. Recientemente, se ha
comprobado que las alteraciones en las vias de sefializacion celular son las que guian el curso
del cancer de mama en lugar de las mutaciones genéticas individuales. Esta amplia gama de
mutaciones puede explicar las variaciones fenotipicas, tanto en términos de conducta del tumor,
como de respuesta terapéutica. La mayoria de los tumores de mama estan vinculados con la
exposicion a estrogenos y las alteraciones en las vias de sefializacion de sus receptores. Algunos
estudios epidemioldgicos han identificado que las situaciones que favorecen la influencia de los
estrogenos, como la menarquia temprana, la nuliparidad o edad tardia del primer embarazo a
término; la menopausia tardia y el uso de anticonceptivos hormonales, incrementan el riesgo de
desarrollar cancer de mama. El 70 % de los tumores de mama invasivos sobreexpresan el
receptor de estrogenos (RE) y el receptor de progesterona (RP), por lo que son referidos como
positivos a receptores hormonales (RE+/RP+). Cuando los estrdgenos interactiian con su

receptor en el nicleo de la célula mamaria, desencadenan mecanismos genémicos que conducen

29



a la transcripcion de genes relacionados con la proliferacion celular y la inhibicion de la
apoptosis. Ademas, los estrdgenos ejercen su accion por vias no gendémicas que resultan en la
activacion de RE citosoélicos o unidos a la membrana plasmética. Esto promueve una rapida
fosforilacion de quinasas y receptores de factores de crecimiento, importantes para la
regulacion de la homeostasis celular. Entre ellos se activa el receptor 2 para el factor de
crecimiento epidérmico humano (HERZ2, por sus siglas en inglés), el cual se encuentra
amplificado o sobreexpresado en el 20-30 % de los tumores de mama invasivos, lo que se asocia
a un crecimiento y proliferacion acelerados, y a un peor pronostico de la evolucion de la
enfermedad.Aproximadamente el 50 % de los casos HER2+ también expresan los receptores
hormonales (RE+/RP+/HER2+), y alrededor del 10-20 % no expresan ninguno de estos
receptores, por lo que se les conoce como triples negativos (RE-/RP-/HER2-).” (Frontanela et al,

2016,p.47)

El cancer de mama es un problema de salud importante que enfrentan las mujeres en todo
el mundo. Segun las estadisticas del proyecto GLOBOCAN, una iniciativa de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), en 2012 este cancer ocup06 el primer lugar
en términos de morbilidad y mortalidad entre las mujeres, a incidencia de cancer de mama
normalizada a la poblacién mundial (TEM) ha aumentado en los dltimos afios, asimismo, las
tasas de muertes también han aumentado, por lo que en las Gltimas dos décadas, la tasa de
mortalidad se ha mantenido como la segunda mas alta entre los canceres que afectan en la
mujer , El carcinoma de mama es una enfermedad heterogénea causada por la acumulacion
progresiva de mutaciones y anomalias cromosomicas. Ademas de la edad y el origen étnico, los

factores de riesgo genéticos, hormonales y ambientales estan asociados con el desarrollo de este
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tumor. Sin embargo, la gran mayoria son esporadicos y se atribuyen a alteraciones genéticas

somaticas.

“De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer es una de las primeras
causas de muerte a nivel mundial. En el afio 2012, se le atribuyeron 8,2 millones de muertes. Los
canceres que causan un mayor numero anual de muertes son los de pulmén, higado, estomago,
colon y mama. El 70% de todas las muertes por cancer registradas en 2012, se produjeron en
Africa, Asia, América Central y Sudamérica. Se prevé que los casos anuales de cancer
aumentaran de 14 millones en el 2012, a 22 millones en las proximas dos décadas. En Costa
Rica, no estamos alejados de esta realidad. Segun reporta la Caja Costarricense del Seguro
Social2 (CCSS) las enfermedades crénicas no transmisibles causaron el 67% del total de
muertes en el periodo 2000-2007. Dentro de este grupo de defunciones, las de mayor
participacion relativa son las causadas por enfermedades cardiovasculares y el cancer, con un
78%. Desde el afio 1995, la Organizacion Panamericana de la Salud elaboré un informe
titulado “Recomendaciones sobre el Programa Nacional de Control de Cancer para Costa
Rica”, el cual concluyo la necesidad de contar con un abordaje coordinado a nivel nacional
para el manejo del cancer. Recomendo la elaboracion de un “Plan Nacional de Prevencion y
Atencion Integral del Cancer”, el cual finalmente fue aprobado en 1998 por el Ministerio de
Salud (MS) y la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS). Dicho plan proponia la
estructura organizacional y la coordinacion necesaria entre las instancias involucradas para la
implementacion de las acciones propuestas; ademas de la creacion de un Consejo de Cancer
adscrito al Ministerio de Salud como érgano asesor a nivel nacional en la materia. Si bien los
esfuerzos en el pais han avanzado en materia del manejo de la enfermedad, cada vez es mas

urgente la necesidad de unificar el criterio de los especialistas en cuanto a la prevenciony la
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calidad de los tratamientos y de los servicios médicos relacionados con el cancer, ya que los
indicadores demuestran que la incidencia y mortalidad van en aumento, especialmente en
cancer de mama y prostata, y los cambios en materia de salud son mucho més complejos en este

nuevo siglo con los avances cientificos en los ultimos cuatro afios.” (Vargas et al, 2016,p.8)

Segun se describe en el antecedente anterior, el cancer es una de las principales muertes a
nivel mundial, incluido el cancer de mama, con un mayor aumento de mortalidad. En Costa Rica,
las enfermedades cronicas que no se transmiten, son la de mayor causa de muerte, seguido por el
cancer. Se ha propuesto un plan coordinado para el manejo del cancer; se menciona que es cada
vez mas urgente la necesidad de equiparar un criterio de especialistas, tanto de prevencién como

de asi la calidad de tratamiento, especialmente en cancer de mama.

“El cancer de mama en Costa Rica es una de las principales causas de muerte,
principalmente en la tercera década de mayor incidencia después de la realizacion de los
métodos de deteccidn se recomienda principalmente la mamografia. La evaluacion fisica
periddica por parte del paciente puede reducir la mortalidad dando alarma en caso de sospecha
de lesiones, multiples campafas sanitarias intentan incentivar un cambio en el valor que se debe

tomar para prevenirlas.” (Soto Flores, 2015, p.799).

El cancer de mama es una de las causas principales de muerte en mujeres de paises en vias de
desarrollo. Se recomienda anualmente, a partir de los 40 afios, la realizacion de la mamografia
como método de prevencion contra esta patologia. Se ha documentado reduccién de la
mortalidad de 20- 30% y tiene sensibilidad 20-30%. Cualquiera que sea reportado como BI-

RADS 4, debe realizarse biopsia con aguja, ya que su riesgo es de malignidad.
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“Breast cancer (BC) is the leading cause of cancer death in women worldwide. In
Western countries, a standardized incidence rates range between 56-8 and 109-4 per 100 000
women, while lower rates are observed in Asia, Central America and sub-Saharan Africa.
Among Mexican women, the age-standardized incidence rate is 26-4 per 100 000 women.
Multiple risk factors for BC such as family history, obesity, lactation, adult attained height, and
menstrual and reproductive history are well established but are generally difficult to modify. A
substantial amount of research has explored the influence of modifiable dietary risk factors on
BC risk. Several foods as well as macro- and micronutrients (e.g., vegetables, dietary fibre and
vitamins) have been investigated in relation to BC risk, although no consistent and statistically
significant associations have been established. One convincing exception is for alcohol

consumption ” (Fanidi,2015,p.1)

Hay factores de riesgo en el cancer de mama que contribuyen a la patologia, pero que son
dificiles de modificar, como la historia familiar, estatura, ciclo menstrual y la historia
reproductiva. Otros factores que estan igualmente asociados es la obesidad, ya que esta con una

dieta balanceada, podria generar una disminucion en la incidencia de esta.

“La obesidad y el metabolismo lipidico alterado son factores de riesgo para el cancer de
mama en mujeres pre- y postmenopausicas. Estas relaciones patologicas se han atribuido en
parte al impacto del colesterol en las propiedades biofisicas de las membranas celulares y a la
influencia de estos cambios en los eventos de sefializacion iniciados en la membrana. Sin
embargo, estudios mas recientes han indicado que el oxysterol 27-ydroxycholesterol (27HC), y
no el colesterol per se, puede ser el vinculo bioquimico primario entre el metabolismo de los
lipidos y el cancer. La enzima responsable de la produccion de 27HC a partir del colesterol,

CYP27A1, se expresa principalmente en el higado y en los macréfagos. Ademas, también se ha
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observado una expresion significativamente elevada de esta enzima en los tumores de mama. Se
cree que 27HC, que actla a través del receptor X del higado en macré6fagos y posiblemente en
otras células, participa en el mantenimiento de la homeostasis del colesterol en el organismo.
También se ha demostrado recientemente que 27HC es una agonista del receptor de estrogeno
en las células del cancer de mama y que estimula el crecimiento y la metastasis de los tumores

en varios modelos de cancer de mama.” (Mcdonnell D ,2014,p. 4976).

Se menciona que hay una relacion entre el metabolismo del colesterol y el del cancer de
mama, ya que este altera las propiedades de las membranas celulares, afectando la sefializacion
de esta; Pero no hace poco se notd que oxysterol 27-ydroxycholesterol (27HC) es realmente el

que esta mas ligado con la expresion de enzimas relacionadas con el cancer de mama.

“El sobrepeso, la obesidad y el cAncer de mama constituyen tres patologias muy
prevalentes en la actualidad y con gran impacto en la sociedad. Muchas investigaciones han
intentado establecer una asociacion entre ellas, circunstancias que aun estan en discusion. Se
han relacionado como factores de riesgo para desencadenar esta enfermedad, la cuarta década
de vida, la menarquia antes de los 12 afios, la nuliparidad, la paridad a edades tardias, la
terapia hormonal de reemplazo (THR) y las mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2. El
antecedente de cancer de mama en los familiares es un factor que aumenta el riesgo. Se ha
calculado que el riesgo relativo de que las mujeres con uno, dos, tres 0 mas familiares con
cancer de mama es de 1,8, 2,9 y 3,9, respectivamente, en comparacién con las mujeres sin este
factor y la presencia de un tumor benigno en la mama aumenta cinco veces el riesgo de
desarrollar cancer de mama, en comparacion con las mujeres sin este antecedente. EI consumo
de alcohol y la inactividad fisica forman parte del estilo de vida y algunos autores los

consideran como factores de riesgo para desencadenar cancer de mama. Por otro lado,
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multiples estudios buscan la relacion con el sobrepeso y la obesidad. Esa relacién entre el
exceso de peso corporal y la aparicion del cancer de mama es compleja, aunque existen
resultados concluyentes en un estudio llevado a cabo en nueve paises europeos, en donde se
observo, entre las mujeres premenopausicas, una asociacion entre el IMC (indice de masa
corporal) y la aparicion de tumores RE+ . Un estudio realizado en 2010 muestra una amplia
prevalencia de sobrepeso y obesidad y una cantidad excesiva de grasa corporal y abdominal
tras el diagnostico de cancer de mama. Otro estudio muestra, igualmente, que la obesidad se
encuentra intimamente asociada con el cancer de mama, especialmente en aquellas pacientes
con obesidad morbida, que fueron las que desarrollaron con mayor prematuridad este tipo de
tumor. Los tratamientos de quimioterapia (Qt), radioterapia (Rt) u hormonoterapia (Ht) que
experimentan los pacientes oncoldgicos modifican el estado nutricional. Con frecuencia se
encuentra que, después de los tratamientos, presentan desnutricion, como una de las

complicaciones mas frecuentes. Sin embargo, el cancer de mama se caracteriza por tener una

alta tasa de prevalencia de mujeres con sobrepeso y obesidad, alto porcentaje de grasa corporal

y obesidad central, junto con dietas desequilibradas. Segun la bibliografia, se han descrito
factores protectores como la lactancia materna en tanto que muestran que las mujeres que
amamantan reducen el riesgo de desarrollar cancer de mama. Si bien es cierto que, a largo
plazo, la proteccion ofrecida por la lactancia materna es mayor en las mujeres pre-
menopausicas. Algunos de los aspectos que podrian explicar tales efectos protectores son la
reduccion de los estrégenos y la eliminacién de liquidos a través de la mama, esto es, la
excrecion de agentes cancerigenos a traves del tejido mamario durante el proceso de la
lactancia materna y que son inocuos para el bebé. Segun los datos de los Gltimos estudios

realizados, el incremento de los tumores de mama en los Ultimos afios esta estrechamente
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relacionado con la correspondiente disminucion de la tasa de natalidad, asi como de los
periodos mas cortos de lactancia. Los resultados obtenidos evidencian que el riesgo relativo de
padecer cancer de mama disminuye en un 7,0% por cada nacimiento, al que se afiade otra
reduccion del 4,3% por cada 12 meses de lactancia materna. A pesar de estos estudios, algunos
investigadores siguen escépticos en cuanto a la proteccion que contra el cAncer de mama pueda
proporcionar la lactancia materna. Afirman que los datos obtenidos hasta ahora son
insuficientes y, en muchos casos, llegan a ser contradictorios. El objetivo del presente estudio
fue relacionar el sobrepeso y la obesidad con la edad de diagndstico en mujeres con cancer de

mama.” (Aguilar et al. 2012,p.1643)

Segun menciona el antecedente anterior, el sobrepeso, la obesidad, y el cancer de mama
son tres patologias con un gran impacto en la sociedad, para proporcionar enfermedades. El
cancer de mama en familiares es un factor que aumenta riesgo, en comparacion con las que no
tienen ese factor, siendo asi también las que tienen un tumor benigno tiene mayor probabilidad
de padecer cancer de mama que aquellas mujeres sin este antecedente. Se ha asociado la
inactividad fisica como factor de riesgo, para desarrollar el cancer. Entre mujeres
premenopausicas, esta asociado el IMC y tumores RE positivos. Aquellas pacientes con
diagnostico de cancer de mama tienen asociado el factor de riesgo que es la obesidad y el

sobrepeso, siendo una alta prevalencia el alto porcentaje de grasa corporal.

“El carcinoma mamario es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada en la mujer, en el
mundo occidental. A pesar del gran cimulo de informacion cientifica relacionada con su origen,
nuevos métodos diagndsticos y tratamientos, la tasa de mortalidad debida a esta enfermedad ha
permanecido virtualmente estable en los tltimos 20 afios. El avance de la biologia molecular ha

llevado a una mejor comprension de la biologia basica del cancer de mama. Se ha logrado la
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identificacion de nuevos marcadores tumorales que permitirén reducir la mortalidad al
identificar a las mujeres en riesgo de contraer la enfermedad, predecir el prondstico de las
pacientes y evaluar posibles respuestas a diferentes terapias. Este articulo pone énfasis en los
marcadores tradicionales y en los nuevos marcadores, sefialando su utilidad clinica y su

importancia en la evaluacion clinica de rutina de las pacientes con cancer de mama.” (Cornato

etal ,2012,p.73)

Debido al comportamiento agresivo de algunas variedades y dado que la mama es un 6rgano
accesible para el diagnéstico temprano, el cancer de mama es objeto permanente de estudios en
relacion con los métodos de diagnostico y tratamientol. Se utilizan de rutina: tamafio del tumor,
tipo histolégico del mismo, pleomorfismo celular y nuclear, indice mitético, presencia de
necrosis, invasion vascular, estado de los receptores hormonales y de los ganglios linfaticos
axilares2, 3. Sin embargo, estos parametros no son suficientes para predecir el curso de la
enfermedad. Los avances de la biologia molecular han permitido descubrir nuevos marcadores
que ya se han incorporado a la practica clinica y que brindan una importante informacién acerca
del comportamiento bioldgico del tumor y la posible respuesta a la radio o quimioterapia y, por

lo tanto, orientan la terapéutica a implementarse.

“Factores asociados con un mayor riesgo de cancer de mama incluye la edad avanzada,
el sexo femenino, los antecedentes familiares positivos, las variaciones de secuencia de genes
perjudiciales (BRCAL, BRCA2, CHEK2, PALB2 y otros); aumento de la densidad mamaria
mamografica, factores reproductivos (p. €j., nuliparidad, edad temprana en la menarquia, edad
tardia en la menopausia y edad tardia en el primer embarazo a término), un estilo de vida
sedentario, consumo de alcohol, obesidad (mujeres posmenopausicas), terapia hormonal para la

menopausia (tratamientos combinados basados en estrogeno y progesterona) y radioterapia
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médica previa al torax, especialmente durante la infancia. Los estudios prospectivos también
han encontrado una asociacion entre el tabaquismo y el cAncer de mama. Por el contrario, la
actividad fisica y la lactancia materna se asocian con una reduccion en el riesgo de cancer de

mama. ” (Aguilar et al, 2011,p.900).

Lo que se menciona anteriormente son los factores de riesgo que tienen mayor
prevalencia a la hora de ser considerados como relevantes en el diagndstico de cancer de mama,
asi como a su vez se determina cudles factores podrian aumentar o disminuir la aparicién o
recurrencia de este. Se recalca que uno de los factores mas importante y de mayor incidencia es

la obesidad.

“El cancer y la obesidad con dos patologicas que estan intimamente relacionadas que
hasta el momento no hemos podido encontrar con precision. Existen muchas investigaciones
donde un indice de masa corporal mayor de 30 kg/m2 se ha relacionado de forma directamente
proporcional con una mayor probabilidad de contraer carcinoma invasor de mama siendo
mucho mayor el riesgo de mortalidad y recaida de enfermedad en el momento del diagnostico.
En primer lugar, las hormonas estrogénicas y los niveles elevados de insulina en sangre
aumentan el riesgo de recurrencia de enfermedad de carcinoma invasor de la mama. Viendo
otro punto, la obesidad esta relacionada con la hiperinsulinemia y el sindrome metabdlico,
también vinculado con un mayor riesgo de recaidas de enfermedad. La asociacion de todos estos
factores provoca la recurrencia del carcinoma invasor a pesar de que la paciente se haya

sometido a cirugia, quimioterapia o/y hormonoterapia.” (Aguilar et al 2011,p.899).

En concreto, se puede indicar que las mujeres con un indice de masa corporal mayor de
30 incrementan el riesgo de recurrencia del cancer y de mortalidad. Basandonos en esto, y
teniendo una gran incidencia de pacientes obesas con carcinoma de mama es de mi interés

38



confirmar estos datos en nuestra realidad teniendo tasas de obesidad que van aumentando
progresivamente y promover politicas de salud con estilos de vida saludable y programas de

pérdida de peso que deben ser parte del tratamiento del cancer de mama.

“El cancer de mama (CM) representa un problema de salud publica a nivel mundial y
por lo tanto Venezuela no escapa a esa realidad. En nuestro pais representa la segunda causa
de muerte por cancer en la mujer venezolana). Se han definido una serie de factores de riesgo
para desarrollar CM siendo la edad > 50 afios el factor mas importante con un riesgo relativo
de 6,5. Aproximadamente el 5 % de los CM ocurren en mujeres < 40 afios en quienes la edad no
representa un factor de riesgo relevante ). Existen evidencias que en este grupo etario la
ingestion de anticonceptivos orales y los antecedentes familiares de CM son los factores de
riesgo mas importantes Por estas razones nosotros realizamos un estudio prospectivo de los
factores de riesgo conocidos para CM en pacientes jovenes con CM comparadas con pacientes

de la tercera edad con CM.” (Betancourt, Borges Hernandez, Razeeti,Vargas ,2010, p.216)

El antecedente anterior menciona que el cancer de mama es un problema de salud que
afecta a nivel mundial, teniendo en cuenta una variedad de factores de riesgo, como los

anticonceptivos orales, asi como factores heredofamiliares.

“Pocos son los factores de riesgo asociados al cancer de mama que pueden ser
modificados. Entre ellos se encuentran los relacionados con los estilos de vida, como el consumo
de bebidas alcohdlicas, la dieta, la actividad fisica y el peso corporal. El indice de masa
corporal (IMC) elevado se ha asociado con la incidencia del cancer de mama positivo al RE en
pacientes posmenopausicas, probablemente por el incremento en la produccion de estrogenos
circulantes. Posteriormente, se ha comprobado que la obesidad no solo se relaciona con la
incidencia, sino que también es un factor que se asocia significativamente a un peor pronostico
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de la enfermedad. Sin embargo, no esta claro si la obesidad desempefia un papel diferente de
acuerdo con la presencia o no de menopausia. Algunos estudios refieren una relacion inversa
entre el IMC y el riesgo de cancer de mama en la premenopausia, mientras que otros
demuestran un incremento en la mortalidad por esta causa en las mujeres premenopausicas y en
las posmenopausicas. Existen muy pocos estudios que estiman el impacto de la obesidad al
diagnostico sobre las caracteristicas clinicopatoldgico de las pacientes con cancer de mama. No
esté bien definido si el aumento de la mortalidad observada en mujeres obesas con cancer de
mama se debe a la biologia intrinseca de los tumores que se desarrollan en este tipo de
pacientes. Ademas, a pesar de que la obesidad esta ligada a algunos mecanismos biol6gicos que
se asocian a la oncogénesis de la mama como la resistencia a la insulina, la inflamacién, el
desbalance de adipocitocinas y el metabolismo de los estrégenos, no esta demostrado si estos
mecanismos predicen el fenotipo agresivo de la enfermedad. El objetivo de este trabajo fue
identificar la relacién entre el IMC y las caracteristicas clinicopatolégicas de pacientes con
cancer de mama de acuerdo con la presencia o no de menopausia.” (Aparicio & Morera,

2010,p.44).

Esto muestra que las mujeres obesas y con sobrepeso desarrollan fenotipos agresivos de
cancer de mama, independientemente de la presencia o no de menopausia. Ademas, entre las
mujeres posmenopausicas con indice de masa corporal elevado, predominé el subtipo positivo al
receptor de estrdgenos o progesterona/receptor 2 para el factor de crecimiento epidérmico.
Estudios futuros deberan realizarse para comprender los factores relevantes del hospedero y del

tumor, para la prevencion y el manejo clinico de las pacientes obesas con cancer de mama.

“Las pacientes premenopdusicas con cancer de mama representan un importante grupo,

con caracteristicas de alto riesgo de recaida, especialmente las mas jovenes. Las
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premenopausicas tienen requerimientos de hormonoterapia diferentes a los de las mujeres
posmenopausicas. Cuando expresan receptores hormonales tienen la posibilidad de recibir un
tratamiento con hormonas para neutralizar o minimizar el efecto deletéreo del estrogeno sobre
la célula maligna. EI mecanismo fisiol6gico mediante el cual una paciente premenopéausica
obtiene los estrogenos se inicia en el hipotalamo con la produccion de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (HLHL) secretada y transportada via sanguinea por el sistema portal
hipotalamo hipofisiario hacia el I6bulo anterior de la hipdfisis donde se une a los receptores de
membrana y provoca la liberacién de hormona luteinizante (HL) y hormona foliculo estimulante
(FSH). Estas hormonas intervienen en la maduracion del foliculo primario, estimulan la
produccién de estrégenos, maduran el cuerpo lateo y estimulan la produccién de progesterona.
Conocer este mecanismo es importante para elaborar el protocolo de tratamiento en pacientes
premenopausicas con cancer de mama y receptores hormonales positivos (RH+). Dos
Mecanismos han sido utilizados por su accion antiestrogénica.” (Contreras & Ferri,

2010,p.268).

Por lo tanto, se producen concentraciones aumentadas de hormonas sexuales
biodisponibles, que se han relacionado con un aumento de la mama riesgo de céncer. Se
menciona que las mujeres premenopausicas son las que tienen alto rango de recaidas, por sus

requerimientos hormonales diferentes a las mujeres postmenopausicas.

“Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer es la principal causa de muerte
alrededor del mundo En el afio 2002 el niumero de fallecidos por cancer (7,6 millones de
personas), excedia el nimero conjunto de muertes a causa de VIH-SIDA, tuberculosis y malaria
(5,6 millones) Se proyecta que para el afio 2030 la cifra de defunciones por cancer aumente en

un 45%, hasta alcanzar 11,5 millones de muertes anuales Dentro de las enfermedades
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clasificadas como cancer, el de mama encabeza la lista de mortalidad a nivel mundial,
ocupando el quinto lugar bajo esta categorizacion . Mas aun, corresponde al tipo mas frecuente
de cancer entre las mujeres, causa de mas de 500 000 defunciones globales al afio. En Costa
Rica, la tendencia del carcinoma mamario es analoga. Se reconoce un incremento porcentual en
sus tasas de incidencia en tiempos recientes, del 50% entre los trienios 1990-1993 y 2001-2004.
A partir del afio 2001 esta patologia ha ocupado el primer lugar en incidencia de neoplasias
malignas en mujeres y desde el afio 2002 se ha mantenido como la segunda causa de
mortalidad. EI CM en mujeres jovenes es una designacion controversial, debido a la ausencia de
consenso respecto a su clasificacion segln la edad, pero en general hace referencia a mujeres
premenopausicas. Es una entidad poco comun, que ha motivado considerable interés, esto
fundamentado propiamente en la evidencia cientifica, la cual apunta hacia una diferencia
biolégica en comparacion con el CM en mujeres mayores. Tradicionalmente, esta forma de
cancer en mujeres jovenes ha sido considerada como particularmente agresiva y asociada a un
pronéstico pobre. También, se han descrito variaciones respecto a frecuencia y edad de los
distintos subtipos tumorales entre razas/etnicidades. En Costa Rica, actualmente, no se cuenta
con estudios poblacionales que identifiquen el comportamiento local de esta patologia. ”

(Quirds, Arce, Ramirez, 2010,p.55)

En el antecedente se menciona lo siguiente: el cancer predomina a nivel mundial como la
principal causa de muerte, con respecto a otras enfermedades como el HIV. El carcinoma
mamario, siendo analogo en Costa Rica, ha sido en primer lugar en neoplasias malignas en las
mujeres. En mujeres jovenes premenopausicas se hace una diferenciacion con las mujeres

mayores que padecen de la enfermedad, debido a que en mujeres premenopausicas es muy
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agresiva y con prondstico, bajo. Hay variaciones importantes que dan a distintos subtipos

tumorales.

“El cancer de mama es el mas frecuente en el mundo después del cancer de pulmon y el
mas frecuente entre las mujeres, con aproximadamente 1.4 millones de nuevos casos al afio
(24% del total femenino) y aproximadamente 500 mil defunciones por esta causa. Mas de la
mitad de esos casos se producen en paises en vias de desarrollados. En las mujeres
costarricenses el tumor maligno de mama es la segunda causa de muerte por cancer después del
estomago. Por su parte, la incidencia de cancer de mama ocupa el primer lugar entre todos los
tumores malignos, con un incremento porcentual en sus tasas de un 50% entre los trienios 1990-
1993 y el 2001-2004.Gran parte de las muertes de cancer de mama se consideran evitables, en
el sentido que son innecesarias y prematuras y que se pueden prevenir mediante acciones
individuales o sociales orientadas a controlar factores determinantes del entorno
socioeconémico, o mediante la atencién de la salud. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
el cancer de mama es susceptible de ser diagnosticado tempranamente, dado que la mamografia
es una prueba sensible y especifica. La deteccion temprana podria significar tanto un
diagndstico mas precoz del cAncer de mama sintomatico como la deteccion del cancer de mama
oculto mediante el tamizaje mamografico en las mujeres asintomaticas. Por lo cual la
localizacion de zonas de riesgo epidemiolédgico constituye una de las principales estrategias de
los sistemas publicos para impulsar programas de intervencion focalizados. En este sentido, el
analisis geografico de la incidencia y mortalidad del cancer proporciona las pistas para que los
profesionales de salud publica identifiquen las areas de riesgo elevado, donde los recursos

limitados puede dirigirse para conducir estudios epidemioldgicos o para mejorar los servicios
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médicos relacionados con la prevencion, deteccion temprana y el tratamiento de cancer.”

(Aparicio, Morera ,2009,p44)

Como se redacta en el antecedente anterior, el cancer en las mujeres costarricenses el mas
predominante es el de mama, siendo este la segunda causa de mortalidad en tumores
cancerigenos. Se menciona también que el cancer podria ser evitado con ayuda de medidas
prevenibles, tomando en cuenta la prevencién primaria, ya sea mamografia que es un tamizaje
sensible y especifico, asi como controlar los factores del entorno. Importante también las
estrategias por areas o zonas epidemioldgicas, para lograr una identificacion del elevado riesgo

asi llevar a cabo una mejora en los servicios y pronésticos tempranos.

“Se cree que los cambios endocrinos que tienen lugar en la obesidad podrian ser los
causantes del incremento de la prevalencia de neoplasias mamarias en las mujeres obesas. Se
realizo un estudio en el afio 2010 sobre grasa corporal y mala alimentacion en mujeres con
cancer de mama. Este estudio muestra una amplia prevalencia de sobrepeso y obesidad y una
cantidad excesiva de grasa corporal y abdominal tras el diagnostico de cancer de mama . Con
respecto a la accién de las hormonas, se ha descrito una importante asociacion entre valores
elevados de estrogenos circulantes (caracteristico de sujetos obesos) y ciertas neoplasias, como
el cancer de endometrio o el de mama). Por otro lado, se ha detectado un incremento de la
prevalencia de cancer de mama entre mujeres obesas con independencia de la edad. Aunque no
esta claro que la obesidad sea un factor de riesgo para el cancer de mama, se ha sugerido que la
exposicion prolongada a la accion de ciertas hormonas, fundamentalmente de estrogenos e
insulina en mujeres obesas, puede ser un factor decisivo. Las mujeres obesas poseen un riesgo
mayor de padecer cancer de mama después de la menopausia, en comparacion con aquellas

mujeres no obesas. Esto parece tener su explicacion en los altos niveles de estrégenos
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circulantes en las mujeres obesas. En las mujeres obesas posmenopéusicas los niveles de
estrogenos son un 50-100% mas elevados que entre las mujeres con normopeso. No hay que
olvidar que antes de la menopausia, los ovarios son la fuente principal de estrogenos, aunque
también lo es el tejido adiposo. Después de la menopausia, los ovarios dejan de producir
estrogenos, por lo que el tejido adiposo se convierte en la principal fuente de esa hormona. Asi
pues, aquellos tejidos que, como el parénquima mamario, son muy sensibles a los estrogenos,
quedan expuestos a un mayor estimulo entre las mujeres obesas. Esta circunstancia conlleva un
riesgo mayor de desarrollar una neoplasia y, en su caso, a un crecimiento méas rapido de los
tumores hormono-dependientes, fundamentalmente de los estrdgenos. A la vista de lo hasta aqui
expuesto, los objetivos en este trabajo han sido verificar una posible asociacion entre los
estados de obesidad de las mujeres y su relacion con la edad de diagnostico del tumor mamario.
En segundo lugar, determinar la posible implicacion de la obesidad en relacion con la edad de

la menarquia y con ello en el diagnostico del cancer de mama.” (Caidecedo et al, 2007,p.48-54).

Hay una asociacion directa y significativa entre la obesidad y el cancer mamario. Esta
relacion podria tener su explicacion en la teoria por la cual se concede a los estrégenos una
potencial capacidad carcinogénica, a través de la continua estimulacion del crecimiento tisular
mamario. Por lo tanto, el efecto de la obesidad sobre el desarrollo cada vez mas precoz del
cancer de mama en las mujeres, podria tener su fundamento en el subsiguiente incremento de los
niveles de estrogenos circulantes, especialmente del estradiol. Que la obesidad constituya un
factor de riesgo estrechamente relacionado con la edad de diagnéstico del cancer de mama,
supone un hecho que trasciende a otros factores, como puede ser la existencia o no de

antecedentes familiares de cancer de mama.
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“El manejo del cancer de seno es multidisciplinario e involucra la cirugia, la quimioterapia,
la radioterapia y la hormonoterapia. La hormonoterapia es un tratamiento muy antiguo para el
manejo efectivo del cancer de seno hormono-sensible. Cerca de 75% de las pacientes expresan
receptores hormonales en el tumor y el estdndar de manejo ha sido con antiestrégenos como el
tamoxifeno, que se viene usando desde hace més de 25 afios en ensayos clinicos con buena
respuesta, mejorando la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia total (ST)
de las pacientes, tanto en mujeres premenopausicas como postmenopausicas; por los efectos
secundarios sobre endometrio y coagulacion, se han venido desarrollando nuevas drogas
Ilamadas inhibidores de aromatasa, que han sido comparados con el tamoxifeno en el estado
metastasico y en adyuvancia, con mejores resultados de supervivencia libre de enfermedad con
menos efectos secundarios sobre endometrio y menos eventos tromboticos, aunque aumentan el
riesgo de osteoporosis y fracturas con su uso prolongado. El uso de inhibidores de aromatasa se
restringe a pacientes posmenopausicas. Las pacientes premenopausicas requieren algun tipo de
bloqueo ovarico para su uso. Se hace una revision de la evolucion del tratamiento en estos
escenarios y en los nuevos terrenos de neoadyuvancia y quimioprevencion. Se considera que
toda paciente con cancer de seno que tenga alguna expresion de receptores hormonales (mas de
1% por inmunohistoquimica) se beneficia de hormonoterapia; el tamoxifeno por 5 afos es una
excelente droga para ser utilizada en casos de muy buen prondstico, pero cuando esta
contraindicado o cuando existen factores de riesgo para recaida local o sistémica, las pacientes
posmenopausicas con tumores hormonosensibles, se benefician de un inhibidor de aromatasa en
adyuvancia primaria o hacer el cambio después de 2, 3 6 5 afios de tamoxifeno. La evidencia
actual muestra que el tratamiento se puede prolongar mas alla de los 5 a 10 afios. ” (Caicedo et

al,2007,p.64).
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El tratamiento valorado ha sido la quimioterapia, la radioterapia y la hormonoterapia, la
mayoria de ellos fue tratado por tamoxifeno en ambos tipos de pacientes pre-postmenopausicas.

El uso aromatasa se restringe a solo paciente postmenapausicas.

“El cancer de mama es la primera neoplasia maligna en el mundo y es un problema de
salud publica en los paises desarrollados y en vias de desarrollo, donde hay incremento en su
frecuencia y mortalidad. Las tasas de mortalidad por cancer de mama revelan factores
interesantes y tendencias que no pueden ser explicadas por las caracteristicas regionales o
nacionales. Las diferencias de riesgo (cinco a seis veces mas) entre los paises de Norteamérica y
Europa del norte, comparadas con las de los paises de Asia y América Latina, sugieren que hay
factores ambientales profundamente implicados en el origen de la enfermedad. Las tasas de
mortalidad, que durante largo tiempo se incrementaron, han logrado revertirse en los paises
donde se utiliza ampliamente la mastografia de pesquisa y muestran su efecto en el diagndstico
oportuno y en modernas estrategias de tratamiento. Mas de la mitad de todos los canceres de
mama reportados en 1995 en Estados Unidos (56.2%) se diagnosticaron en etapas Oy I,
comparado con 42.5% en 1985,31 lo cual ha permitido incrementar a 58% el tratamiento
conservador de mama es esas pacientes, con tasas de supervivencia a 10 afios del 95% en etapa
0y del 88% en etapa I. La expansion de los registros de cancer y sistemas de reporte e
informacion hace posible comparar estas observaciones y permitiran la vigilancia del progreso
de la lucha contra esta enfermedad. El escrutinio con mastografia en la poblacion en riesgo
debe ser el primer método de control de cancer de mama en las sociedades o en los paises donde
la frecuencia de cancer de mama es alta, o en los que la mortalidad por esta enfermedad es una
de las principales causas de muerte entre las mujeres, como en México. Es necesario tener los

recursos para hacerlo.” (Rodriguez Cuevas, 2005, p.423).
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El cancer de mama es el tumor maligno més frecuente en el mundo. En afios recientes se
observo incremento paulatino en su frecuencia, sobre todo en paises en vias de desarrollo como
México. Lleg6 a ser la primera causa de mortalidad por cdncer en mujeres, debido a que la
mayor parte de los casos se diagnostican en fases avanzadas, con bajas probabilidades de
curacion. Se hace una revision de los factores de riesgo, como: edad, sexo, antecedentes
personales y familiares, sindromes genéticos, enfermedad mamaria preexistente, distribucion
geogréfica, estructura corporal y factores ambientales, hormonales, reproductivos y alimentarios.
Se concluye que el cancer de mama es un problema de salud publica de los paises desarrollados
y en vias de desarrollo, y que las mejores armas para lograr abatir la mortalidad por esta
enfermedad son el escrutinio con mastografia en mujeres asintomaticas y el tratamiento

adecuado.

“Strong epidemiological data exists implicating anthropometric risk factors in breast cancer
a etiology. In premenopausal women the risk of breast cancer increases with increased height
yet decreases with increasing weight and BMI. Although the evidence is not strong, a counter-
intuitive positive relationship between central adiposity and premenopausal breast cancer risk is
emerging. In post-menopausal women an increased risk in breast cancer has been found for all
anthropometric measures: height, weight, BMI, measures of central adiposity (waist: hip ratio
and waist circumference) and weight gain, with breast size being a possible additional risk
factor. Weight loss as a strategy for reducing breast cancer risk seems to offer a viable
prophylaxis in obese post-menopausal women, although data are limited. The evidence for
anthropometric measures in relation to breast cancer risk is consistently stronger for post-
menopausal women compared with premenopausal women and seems to be dependent on age. A

few possible biological mechanisms have been offered to explain the link between breast cancer
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risk and anthropometric measures. It has been hypothesized that obesity, especially central fat
deposits, linked to insulin resistance, increases circulating hormones such as estrogens,
androgens, insulin, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), and decreased levels of hormone-
binding proteins such as steroid hormone-binding globulin and IGF1 binding protein-1. Thus,
there are resulting increased concentrations of bioavailable sex hormones, which have been

linked to increased breast cancer risk. ” (Lovegrove, 2002,p.389).

Dado que la obesidad es un importante factor de riesgo modificable y se ha relacionado
con un aumento del cancer de mama posmenopausico, se justifican las recomendaciones de salud

publica para mantener el peso ideal durante toda la vida.

“An index score reflecting adherence to the WCRF/AICR recommendations for cancer
prevention was constructed; hereafter referred to as the ‘WCRF/AICR score’. Out of ten
recommendations (components), the following seven were retained to determine the score in
women (36): body fatness, physical activity, intake of foods and drinks that promote weight gain,
intake of plant foods, intake of animal foods, consumption of alcoholic drinks and breastfeeding
in women. Information on the construction of the score is detailed below in Table 2. The score
was designed on recent work evaluating the association between WCRF/AICR guidelines and
cancer risk in the European Prospective Investigation into Cancer (EPIC) cohort (26). The score
was constructed using quantitative criteria supplied in the WCRF/AICR recommendations.
Briefly, for each component, 1 point was assigned when the recommendation was met, 0-5 points
when it was partially met and 0 points otherwise. In some cases, arbitrary a priori cut-off values
were defined for intermediate categories, not based on the distribution of a given variable in our
study. For the recommendations including several sub-recommendations (foods and drinks that

promote weight gain and plant foods), the final score was the average of each sub-
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recommendation score. Three recommendations were not implemented in the present work: (i)
the recommendation on preservation, processing and preparation of foods because insufficient
data were available; (ii) the recommendation on dietary supplements which could not be
operationalized in terms of cancer prevention without further assumptions about type or dose of
supplementation; and (iii) the special recommendation related to cancer survivors which was
outside the scope of the present study. As the WCRF/AICR recommendations were not ranked
according to priority, all major recommendations were summed to contribute equally to the total
WCRF/AICR score. Therefore, the total WCRF/AICR score ranged from 0 to 7 in the present
study, with higher scores indicating greater adherence to the WCRF/AICR recommendations. ” (

Lovegrove, 2002,p.391).

Varios estudios han demostrado que la actividad fisica regular es beneficioso para controlar el

peso y también puede disminuir el riesgo de algunos tipos de cancer, incluido el cancer de mama.

Recientemente, la actividad fisica de intensidad moderada durante 3 h / semana, fue asociada
con un menor riesgo de BC tanto en pre como en mujeres posmenopausicas, lo que también

sugiere diferentes asociaciones con respecto al estado menopausico.
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1.6 Proyecciones
e Conocer cudl es el concepto de cancer de mama hormonosensible.

e Los tipos de genes que pueden inducir el cancer de mama hormonosensible en mujeres

premenopausicas.

e Laobesidad y el cancer de mama hormonosensible se interrelaciona en mujeres

premenopausicas.

e Valorar como otros factores de riesgo, ademas de la obesidad, influyen en la incidencia

de esta.

e Brindar informacion del tratamiento apropiado en cancer de mama en mujeres

premenopausicas,para su beneficio.
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Se pretende abordar los factores de riesgo mas comunes que llevan a una interaccién con

el cancer de mama en mujeres premenopausicas.

Generar un articulo de fuente cientifica con informacion més moderna acerca de la

obesidad en cancer de mama como un factor predictor en mujeres premenopausicas.

Generar conciencia en la poblacion con respecto a la relacién que existe entre el cancer

de mama y la obesidad como factores en comun.

Proporcionar informacién al publico general estudiantil una relacion del cancer de mama
hormonosensible en mujeres y poder generar conciencia en los estilos de vida de la
poblacidn, para disminuir la incidencia del factor de riesgo tan importante como lo es la

obesidad.

Este trabajo investigativo permitira que los profesionales sanitarios reconozcan la
prevalencia actual del cancer de mama a nivel mundial, a través de datos recopilados
mediante la revisién bibliogréafica de investigaciones similares, la misma que servira
posteriormente para disminuir las cifras relacionadas con la epidemiologia de la

patologia.
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CAPITULO 11

2. Marco Teorico
La obesidad es un significativo problema de salud publica en América del Norte,

Europa y otros territorios desarrollados del mundo. Se ha utilizado un indice de masa
corporal (IMC) de 30 kg / m2 o més para delimitar la obesidad en la mayoria de los
informes, incluso los que muestran una corporacion entre la obesidad y el aumento
del riesgo de cancer, la mortalidad por cancer y la mortalidad por todas las

principales patologias afectadas. (Flegal et al. 2010, pp. 1-7)

La obesidad se ha agrupado con un mayor riesgo de cancer de mama, que es el
cancer mas comun en las mujeres y la segunda causa principal de muerte por cancer
en los Estados Unidos y otros paises desarrollados en todo el mundo. (Ryan, Kushner

2010, pp. 1-2)

La obesidad en el diagndstico de carcinoma invasor de la mama también se ha
agregado con una supervivencia inferior, incluida la supervivencia especifica del
cancer de mama. Las pacientes con cancer de mama con receptores de estrégenos
positivos y receptores de linfocitos negativos tratados con tamoxifeno que tienen un
riesgo respectivamente bajo de recurrencia de cancer. La obesidad se asocia con un
incremento en la tasa de cancer de mama contralateral, segundos canceres primarios,
y otras muertes no relacionadas con el cancer. (Protani, Coory & Martin, 2010, pp.

627-635.)
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2.2 Antecedentes Historicos
“La obesidad a nivel mundial, ha alcanzado proporciones epidémicas, y cada asio

mueren 2,8 millones de personas. En la obesidad su prevalencia se ha triplicado entre 1975y
2016. Antes se pensaba que era un problema de paises de altos ingresos, pero ahora también es
prevalente en los paises de bajos y medianos ingresos. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (WHO) para el 2016, alrededor del 13.2% de la poblacion adulta mundial (un 11% de los
hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos; ademds para el continente Americano fueron
obesos un 29.0 % y siendo las mujeres el 31.7%. Para el 2016 segun el Marco Global de
Monitoreo de la Nutricion y el Sistema de Informacion Nutricional (NLIS) informaron que el
Peru, tenia una prevalencia de obesidad en mujeres 19.7 %. La definicion de obesidad actual es
de una acumulacion excesiva y anormal de la grasa que es perjudicial para la salud.”

(Huamanchumo, 2019,p.3).

Existe una relacion muy estrecha entre cancer de mama y obesidad. Casi un 50 % de las
pacientes con cancer de mama sufre de obesidad y de las cuales presentan con subtipo molecular
hormonosensible y este puede ser un factor de riesgo para recurrencia de enfermedad después de

haber recibido tratamiento oncolégico cuando se encuentre recibiendo.

“El problema del cdncer es uno de los desafios sanitarios mdas relevantes de nuestra
época. Sobre la segunda mitad del siglo XX ha emergido un nuevo perfil epidemioldgico en el
cual las enfermedades cronicas y degenerativas, especialmente la patologza cardiovascular y el
cancer, se constituyeron en las primeras causas de muerte. El cancer de mama es la causa lider
de muerte en mujeres de paises en vias de desarrollo y la segunda causa de muerte en paises
desarrollados. Dicha enfermedad es la mds frecuente en mujeres de todo el mundo siendo cerca

de 1.7 millones de casos nuevos para 2012, siendo el 25 por ciento de todos los nuevos casos de

82



cancer en mujeres. La importancia de la alta proporcion de casos de cancer de mama en
mujeres jovenes radica en que su diagnastico y comportamiento son generalmente mas
agresivos. La frecuente presentacion al diagnéstico en etapas avanzadas, a una mayor
proporcion de tumores triples negativos y con sobreexpresion de HER2 y a mayores tasas de
recazdas sistémicas en cualquier estadio clinico en comparacion con las mujeres

posmenopausicas”. (Cruz, 2019,p.8)

Siempre se observa una cantidad minima diagnosticada en las mujeres menores de 30
afos. Es lamentable para una mujer en esa edad, ser diagnosticada con esta enfermedad. Dado
esta minima presentacion, el médico clinico, en su practica, deberia conocer cual es la
proporcion esperada de este tipo de pacientes y con ello estar actualizado con el manejo de este
grupo tan especial. Especial porque se encuentran en el inicio de su vida adulta en la que estas
pacientes presentan una elevacion significativa de los estrogenos totales, (hormonas) que en
muchas mujeres aumenta el riesgo de un cancer de mama mas agresivo, por alta exposicion a
estrogenos; poblacion que en la mayoria de las veces no tiene hijos, sin pareja estable y que
puede estar en inicio o desarrollo de sus estudios universitarios. El abordaje de estas pacientes
merece una especial estrategia dadas las caracteristicas anteriormente mencionadas, ya que

requieren apoyo psicologico y empatia médica por parte de quien presta la atencion.

“La literatura médica, nos dice que el cancer de la mama ha sido una patologia
relativamente comin y grave, tal como la conocemos en la actualidad, y estuvo siempre ligada
al desarrollo de la cirugia, tratamiento primario y electivo para esa enfermedad. En 1862,
Edwin Smith, descubre en Tebas, Egipto, un papiro que esta datado entre los afios 3000 y 2500
a. C. Este documento egipcio, que mide aproximadamente 4,5 metros de largo, esta escrito en

ambos lados. La parte frontal, dedica 17 columnas con 48 casos que se refieren a la clinica
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quirurgica. Se describen enfermedades mamarias como abscesos, traumatismos y heridas
infectadas. El caso N° 45 probablemente represente la primera descripcion de un caso de cancer
de mama. Dicha descripcion concluye aseverando que se trata de una enfermedad para la cual
no existe cura. Hipocrates, (460-370 a.C.) al que debemos los primeros avances cientificos, fue
el primero en establecer la diferencia entre los tumores benignos y malignos, describio casos de
cancer de mama algunos asociados a derrames por el pezon, y no consta que recomendara
ningun tipo de tratamiento quirdrgico para este tipo de patologia, por el contrario, toda omision

de tratamiento podia prolongar la vida de la paciente”. (Hernandez et al, 2018,p.14)

El cancer de mama es una patologia a nivel mundial muy conocida; sin embargo, en afios
atras se conocid en la clinica patolédgica que lo concluyé Hipdcrates, lo cual se da por avances
cientificos, y establece tumores, asociados y se da a conocer el uso del tratamiento, de acuerdo

con el tipo de tumor afectado.

“El cancer de mama se conoce y se trata cientificamente desde hace mds de 100 a7ios; no se
ha mortalidad. Es la neoplasia mds frecuente en las mujeres mayores de 35 a7ios, tanto en paises
con alta tecnologia como en las naciones jovenes en desarrollo: ocupa el segundo lugar como
causa de defuncion. Su origen no se ha aclarado aun y existen multiples factores que han
motivado muchas publicaciones en revistas cientificas. El cancer de mama es una enfermedad
cronica en la mujer con una larga historia natural. Después de 10 y 20 asios puede manifestarse
cuando ya habra sido con- trolada en el huésped. Quiza el periodo critico para establecer un
prongs- tico y valorar el lapso de mayor frecuencia de recaida son los primeros cinco asios
posteriores al tratamiento. Una paciente se considerara libre de enfermedd si en ese lapso no
hay demostracion clinica de existencia del tumor.” (Novoa,Pliego,Malagon,Bustillos,

2006,p.115).
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El cancer de mama en la mujer es una enfermedad cargada de paradigmas y un problema
grave de salud. Es importante conocer su historia natural, recordar que es de origen multicausal y
entender su comportamiento, desde sus factores de riesgo hasta la muerte por las metastasis en el
huésped. Se efectu6 una revision bibliografica y analitica que actualiza los conceptos
relacionados con sus origenes, evolucion, horizonte preclinico y manifestaciones clinicas, hasta

llegar al deceso del huésped.

“La dificultad para evaluar la eficacia de los tratamientos se debe a que la historia natural
del cancer de mama no tratado es muy variada y a que hay diversidad de criterios en los
conocimientos de la dualidad huésped- neoplasia. Los reportes aislados de largas
supervivencias en mujeres con cancer de mama no tratadas solo confirman nuestra falta de
conocimiento de la naturaleza de esta enfermedad, que da como resultado una infinidad de
tratamientos sin poder identificar cudl realmente es curativo.El pronéstico y la seleccion del
tratamiento estan determinados por multiples factores. Entre los mds im- portantes se
encuentran: la edad de la paciente, la etapa clinica de la enfermedad, el grado histolégico y nu-
clear del tumor primario, el estado del receptor hormonal, principalmente del receptor
estrogenico, y del receptor de progesterona; las medidas de la capacidad proliferativa, la
sobreexpresion inmunohistoquimica del p 53, y la amplificacion del gen HER2/neu.4, 5 Aun- que
ciertas mutaciones hereditarias poco comunes, como las del BRCA1 y el BRCAZ2, predisponen a
la mujer al cancer de mama, la informacion que existe de las portadoras de la mutacion con este
padecimiento es contradictoria, puesto que los criterios del estado menopausico varian
ampliamente: la edad mayor de 50 asios se sustituyé en algunos estudios como estado

posmenopausico. ” (Novoa,Pliego,Malagon,Bustillos, 2006,p.116)
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Informar todo lo relacionado con el origen de la enfermedad y con los factores pronosticos,
donde la mano cientifica del hombre no ha podido alterar el curso del padecimiento. Este escrito
es una recopilacion analitica de publicaciones actualizadas de un concepto hoy olvidado y del

cual se ha escrito poco en los ultimos 10 afios: la historia natural del cancer de mama.

“El descubrimiento de las hormonas a finales del siglo XIX hizo pensar en la teoria
endocrina de la etiologia del cancer mamario, siendo éste debido a un desequilibrio hormonal al
gue una adecuada terapéutica restableceria la normalidad. Asi se emplearon como tratamiento
la ooforectomza, la administracion de tetosterona, la adrenalectomia, el uso de la cortisona e
incluso la hipofisectomia, con resultados mds bien mediocres, cuando no, nulos. El hallazgo en
1895 de los rayos X por Wihelm Réntgen y los estudios del matrimonio Curie con el radium,
inician la terapia radioactiva anticancerosa y, en ella, la de los tumo- res malignos de la mama.
Asi se usaron la introduccion de agujas radioactivas en el tejido canceroso, la irradiacion
intersticial, las técnicas de alto voltaje y otras, que han lle- gado hasta nuestros dias.
Finalmente, en este recorrido histérico hay que hacer una mencién a los compuestos arsenicales
que se usaron como quimioterapia en los finales del siglo XIX'y, en perio- dos casi actuales, a

las mostazas nitrogenadas.” (Ruiz de Aguirre, Villanueva, 2000,p.36).

En el inicio del siglo XXI, el tratamiento del cancer del seno femenino, conocido mediante
un diagnostico precoz y fruto de un estudio preventivo, se basa en un tripode equilibrado:
Cirugia, radioterapia y quimioterapia, que un equipo de cirujanos, radioterapeutas y oncélogos,
debera determinar, segun el estudio protocolizado de cada paciente. Pero esto ya no pertenece a
la historia del cancer de mama. Es su actualidad y sobre ella se hablara en los otros capitulos de

esta monografia.
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2.3 Antecedentes Internacionales
“Actualmente, el cancer de mama es una de las principales causas de morbi-morbilidad en

las mujeres de todo el mundo, con 18.1 millones de casos nuevos el afio 2018. En Espafia nos
encontramos con la misma situacion con 280.000 casos nuevos el afio 2019. También en
Esparia, la prevalencia del cancer de mama es del 36.2% de la poblacion femenina, afectando
mayormente a las mujeres que se encuentran entre los 45 y 65 afios, siendo el cancer con mas
prevalencia. En cuanto a la mortalidad, el porcentaje baja a un 6.6% siendo mucho inferior que
otros canceres como el de pulmén o el colorrectal. La eleccion del tratamiento de este tipo de
cancer se basa en el tamafio, la localizacién, el estadio en el que se encuentra y el grado de
afeccion sistémica. En canceres bien localizados se llevara a cabo un tratamiento local que
consiste en la extraccion completa a partir de cirugia o con el uso de radioterapia. El
tratamiento sistémico trata todo el organismo a partir de la quimioterapia (neoadyuvante antes
del tratamiento para disminuir el tamafio del tumor o adyuvante después de la cirugia para
eliminar células cancerigenas que hayan quedado) y hormonoterapia (en canceres que tienen
receptores hormonales positivos tanto de estrogenos como de progesterona con el objetivo de
frenar el desarrollo de tumores que reaccionan con hormonas) Es muy importante tener en
cuenta el tratamiento usado en cada mujer para llevar a cabo el mejor soporte nutricional
posible. Estudios recientes de 2020 sobre obesidad y cancer de mama muestran una asociacion
del incremento del riesgo de recaida y muerte del 35% en mujeres obesas respecto a las que se
encuentran en normo peso. Una intervencion nutricional para disminuir el peso en estas

pacientes puede ayudar a un mejor prondstico” (Macias,2021, p.2)

De acuerdo con el antecedente anterior, se dice que el cancer de mama es una de las
principales causas de morbimortalidad en mujeres en todo el mundo, afectando a mujeres entre
una edad dentro de los 45 afios en adelante, convirtiéendolo en el cancer de mayor prevalencia.
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Con respecto a la mortalidad, es inferior en comparacion de cancer de pulmon, por ejemplo. El
tratamiento se recomienda de acuerdo con la localizacion tamafio y estadio, si se encuentra bien
localizado se podré aplicar tratamiento quirargico completo, y también el tratamiento sistémico
como la quimioterapia o la hormonoterapia, siendo usada cuando se tiene receptores hormonales
positivos. Importante tener en cuenta el estado nutricional, porque el factor obesidad, mas cancer

de mama, tiene un incremento elevado de mortalidad y de recaida.

“El uso de la terapia sistémica en el cancer de mama (quimioterapia, hormonoterapia e
inmunoterapia) depende entre otros factores, del tipo de cancer, su estadio evolutivo y
caracteristicas y estado previo de la paciente que va a ser tratada. La quimioterapia es
altamente citotdxica y se administra intermitentemente en ciclos para permitir la regeneracion
celular de los tejidos sanos afectados. Por su parte, la terapia hormonal solo es Util en el cancer
de mama hormono sensible. Sin embargo, los anticuerpos monoclonales tienen la propiedad de
reconocer ciertas moléculas que son propias de las células cancerosas para terminar
destruyéndolas sin afectar a las células sanas, es decir, no son citotoxicos per se. Para
administrar de forma segura y eficaz estas terapias, la enfermera responsable, debe conocer
bien estos fArmacos, sus modos de accién y las consecuencias de su extravasacion, asi como sus
efectos terapéuticos y adversos. Ademas, una buena comunicacion, junto al disefio de un plan de
cuidados adaptado a las necesidades individuales, permite aportar informacion sobre los
posibles cambios potenciales en la enfermedad, prestar los cuidados requeridos en cada

’

momento y mejorar en lo posible, tanto la calidad de vida de la paciente, como la de su familia.’

(Rodriguez, 2021,p.1)

Con respecto al antecedente anterior, se menciona lo que beneficia el tratamiento, como es el

caso de la terapia sistémica en el cancer de mama en aquellas mujeres con el antecedente, siendo
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atil en el cancer de mama hormonosensible, lo que es la terapia hormonal, dando asi cuidado y

una mejora de vida a las mujeres con dicha enfermedad.

“En estadios tempranos de cancer de mama, se discute el posible beneficio de afiadir
quimioterapia al tratamiento hormonal complementario. En 2015 se incluyd en la cartera de

servicios el estudio genético para ayudar a orientar el tratamiento complementario.”

(Rodriguez, 2020,p.2).

En el cancer de mama, para el tratamiento inicial, siempre es importante abordar todas las
posibles medidas; en este caso se recomienda el uso de la quimioterapia, asi como a su vez el uso

de radioterapia y otros tratamientos alternativos.

“El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud. Son considerados factores de riesgo para numerosas
enfermedades cronicas, entre las que se incluyen la diabetes, las enfermedades cardiovasculares
y diferentes formas de cancer, tales como el cancer de mama (CM). El indice de masa corporal
(IMC) es un indicador simple e indirecto para medir la malnutricion por exceso. Segun su
categorizacion, datos internacionales de 2016 indican que mas de 1.900 millones de adultos de
18 afios 0 més tenian sobrepeso, de los cuales mas de 650 millones eran obesos. EI CM es la
neoplasia més frecuente en las mujeres de Occidente. En 2012, represent6 el 25% de los
tumores diagnosticados en mujeres y, ademas, fue la primera causa de muerte a nivel mundial.
Se estima que su incidencia en nuestro pais es de 57,1-46,3 y la mortalidad, de 15,8-16,5 por
cada 100.000 mujeres. La obesidad y el cancer son dos problemas sanitarios de alta prioridad.
Aparentemente, son enfermedades sin ningan vinculo; sin embargo, la evidencia cientifica
muestra que existe una relacion entre obesidad y cancer. La obesidad ha demostrado tener
efectos adversos sobre el sistema respiratorio, debido a la acumulacion de tejido adiposo y las
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citocinas producidas por los adipocitos. La acumulacion de grasa en el cuerpo causa cambios
en la fisiologia respiratoria, con el consiguiente deterioro en la mayoria de los pardmetros de la
funcién pulmonar. Asimismo, los diferentes patrones de la distribucion de grasa corporal
podrian afectar de distinta manera la funcién del sistema respiratorio. En paralelo, el CM y su
tratamiento también han demostrado disminuir la funcion pulmonar. La radioterapia
posmastectomia, en donde parte del pulmon se encuentra expuesto a la radiacién, genera una
toxicidad pulmonar inducida por radiacién, que ocasiona neumonitis aguda, fibrosis tardia y/o
dafio en la barrera hemato-alveolar, lo cual finalmente tiene un impacto negativo en la calidad
de vida de las pacientes. Resultados publicados anteriormente concluyen que las mujeres con
CM tratadas con quimioterapia y radioterapia concomitantes experimentan una disminucién de
la capacidad inspiratoria (CI) y volumen residual (VR) en relacién al grupo control. De acuerdo
con lo planteado anteriormente, hipotetizamos que en pacientes con CM sumado a malnutricion
por exceso (sobrepeso u obesidad) se presentaria una disminucion de los volumenes pulmonares
versus pacientes con CM en condicién de normopeso. Ademas, parametros de los volimenes
pulmonares presentarian correlacion con el IMC. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
describir los efectos del sobrepeso y la obesidad sobre los voliumenes pulmonares de pacientes

con cancer de mama de la ciudad de Talca” (Mufioz et al, 2018,p.429)

En el antecedente anterior se menciona que el sobrepeso, asi como la obesidad, es una
acumulacién anormal o exceso de grasa el cual es perjudicial para la salud, siendo consideradas
como factor de riesgo para muchas enfermedades crénicas, entre ellas cancer de mama; asi
mismo, el indice de masa corporal (IMC) es el indicador simple para medir la nutricion excesiva.
El cancer de mama es de las primeras causas de muerte a nivel mundial. Las mujeres tratadas con

tratamiento sistémico y radioterapia tienden a tener una disminucion de la capacidad inspiratoria
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y volumen residual, teniendo como efecto adverso problemas respiratorios, sumando asi los

demas factores como obesidad.

“El cancer de mama constituye uno de los problemas de salud mas importantes, no solo por
tratarse de la neoplasia més frecuente en la mujer sino porque, a pesar de situarse en el segundo
lugar entre las causas de muerte, conlleva el mayor nimero de afios potenciales de vida
perdidos. En los ultimos tiempos la mortalidad ha descendido gracias a los programas de
deteccidn precoz y a la mejora de los tratamientos. EI cancer de mama no es una enfermedad
Unica: las caracteristicas bioldgicas de cada tumor determinan una evolucion diferente. Los
factores “cldsicos”, como el tamaiio, la afectacion ganglionar, el grado, la edad, etc., han
orientado el tratamiento de la enfermedad localizada, pero mas recientemente otros factores
tales como la expresién de receptores hormonales y HER2 han ganado relevancia, ya que
predicen la respuesta a tratamientos especificos y también la evolucién de la enfermedad. De
hecho, se esta desarrollando una nueva clasificacion molecular que en los préximos afios
permitira establecer un pronostico mas preciso y un tratamiento méas individualizado. Ademas,
en la dltima década se han logrado adelantos en el diagnéstico y el tratamiento de este tumor;
de hecho, se han incorporado nuevos farmacos con mayor actividad y un perfil mas favorable de

seguridad. ” (De Juan, Calera, Gutierrez, Saiz, Ruiz de la Fuente, 2018,p.1)

En el antecedente anterior, el cancer de mama no es una enfermedad Unica, ya que cada
tumor evoluciona diferente, como lo es la expresidn receptores hormonales y HER2 han sido

relevantes e importantes en tratamientos; esto genera una mayor seguridad.

“El cancer de mama se forma a partir de las células de la mama que han crecido
anormalmente y se han multiplicado para formar una protuberancia o tumor. El estadio mas
temprano del cancer de mama es la enfermedad no invasiva (Estadio 0), que esta contenida
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dentro de los conductos o I6bulos de la mama y no se ha diseminado al tejido mamario sano
(también llamado carcinoma in situ). EI cAncer de mama invasivo se ha diseminado més alla de
los conductos o lébulos hasta el tejido mamario sano, o mas alla de la mama a los ganglios
linfaticos u 6rganos distantes (Etapas | 1V). EI cAncer de mama es la causa mas comun de
muertes relacionadas con el cancer entre las mujeres y se presenta con mayor frecuencia en
mujeres posmenopausicas mayores de 50 afios. El cancer de mama también se presenta en
hombres, pero es muy poco frecuente, representando alrededor del 1% de todos los casos de

cancer de mama.” .”’(European Medical Society of Oncology, 2018,p.5-6)

De acuerdo con el antecedente anterior, el cancer de mama es formado por células que han
crecido y multiplicado anormalmente para formar un tumor, Al estadio 0 llamado Carcinoma in
situ es aquel que no ha diseminado a tejido sano mamario, Se menciona que el cancer de mama

es la principal causa de muerte en mujeres, siendo poco frecuente en menos de 1% en hombres.

“El cancer de mama es el mds comun entre las mujeres en todo el mundo, y esta aumentando
especialmente entre los paises en desarrollo. En estos paises, las mujeres experimentan una
triple carga de mala salud: en primer lugar, las complicaciones del embarazo y parto que
cobran la vida de unas 300,000 mujeres al afio; en segundo lugar, las enfermedades
transmisibles como la malaria, tuberculosis, VIH (virus de inmunodeficiencia humana) y
enfermedades tropicales desatendidas y en tercer lugar, la creciente amenaza de enfermedades
no transmisibles como el cancer de mama que esta aumentando rapidamente. El control de
factores de riesgo especificos modificables asi como una prevencion integrada eficaz de las
enfermedades no transmisibles que promueva el consumo de alimentos saludables, la actividad
fisica y el control en el consumo de alcohol, sobrepeso y obesidad pueden contribuir a la

disminucion de la incidencia de cancer de mama a largo plazo. La sensibilizacion del publico en
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general sobre el problema del cancer de mama y los mecanismos de control, asi como la
promocion de politicas y programas adecuados, son estrategias fundamentales para el control
poblacional del cAncer de mama. Muchos paises de ingresos bajos y medios afrontan
actualmente una doble carga de cancer mamario y cancer cervicouterino, que son las
principales causas de muerte por cancer entre las mujeres de méas de 30 afios. Es preciso que
esos paises implementen estrategias combinadas que aborden estos dos problemas de salud
publica de manera eficaz y eficiente. - 4 - Existen diferentes subtipos de cancer de mama, entre
ellos el cancer de mama invasor patron inunohistoquimico molecular bioldgico triple negativo.
Este cancer es més agresivo y raro, luchar contra el cAncer de mama triple negativo puede ser
dificil y hay menos opciones de tratamiento disponibles. Se caracteriza por la ausencia de la
expresion de los receptores de estrogeno, progesterona y factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 2. El presente estudio buscaba conocer algunos factores de riesgo asociados al
cancer de mama invasor patrén inmunohistoquimico molecular bioldgico triple negativo. ”

(Sciuto,2018,p.1-4)

El cancer de mama ha ido en aumento en paises desarrollados ante la amenaza de
enfermedades no transmisibles como es el cancer de mama el cual que ha ido aumentando;
también como lo es la obesidad. Por la variedad de subtipos de cancer de mama, entre los que se
encuentran , el invasor patron inmunohistoquimico triple negativo, siendo el mas agresivo de los

subtipos y dificil en cuanto al tratamiento, debido a la ausencia de la expresion de los receptores.

“En el cancer de mama precoz los factores pronosticos y predictivos son tenidos en cuenta
en las guias clinicas o son incluidos en algoritmos multivariantes para la toma de decisiones
acerca del tratamiento sistémico adyuvante. Como ejemplos, el consenso de St. Gallen, la guia

del National Comprehensive Cancer Network -NCCN- o la de la American Society of Clinical
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Oncology —~ASCO-. La tecnologia del ADN ha contribuido a mejorar nuestro conocimiento del
cancer de mama. Ha proporcionado pruebas directas que demuestran que el cancer de mama es
una enfermedad heterogénea desde el punto de vista molecular. Ademas, esta tecnologia ha
generado el desarrollo de una taxonomia molecular y de firmas gendmicas pronosticas, muchas
de las cuales han sido aprobadas hace afos por las agencias reguladoras y autorizadas en
Andalucia desde hace algo mas de un afio. La primera generacion de firmas gendmicas tiene
capacidad discriminatoria en el cancer de mama con receptores de estrogenos positivos, donde
la proliferacion es posiblemente el determinante principal del pronéstico y de los resultados del
tratamiento13. OncotypeDX (21-gene signature) ha mostrado poseer significacion prondstica en
el cancer de mama con receptores de estrdgenos positivos e identifica a aquellas pacientes que
mas probablemente se beneficiaran de la quimioterapia. A pesar de dicha contribucién, la
informacion prondstica proporcionada por OncotypeDX deberia ser usada junto con los
factores clinicopatoldgicos clasicos. En una cohorte especifica de mujeres con cancer de mama
hormonosensible, HER-2 negativo y con ganglios negativos, con un tamafio mayor de 1,1 cm o
entre 0,6 y 1 cm si el grado era intermedio o alto (criterios para indicar quimioterapia segun la
guia NCCN), incluidas en el ensayo TAILORx17, no se ofrecié quimioterapia adyuvante siempre
que la puntuacion de OncotypeDX se situara entre 0 y 10 (riesgo genémico bajo), siendo
tratadas solo con hormonoterapia. En este estudio de 1.626 mujeres, la tasa de supervivencia
global (SG) fue del 98%, la de supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI), del 93,8%, y
la de intervalo libre de enfermedad a distancia, del 99,3%. Los autores concluyeron que este
subgrupo de pacientes puede ser tratado solo con hormonoterapia basandose en el riesgo
gendmico. En otro estudio observacional prospectivo, 124 pacientes con cancer de mama

hormonosensible, HER-2 negativo y con ganglios negativos fueron clasificadas de bajo riesgo
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genomico mediante 70-gene signature, pero de alto riesgo clinicopatoldgico. De ellas, el 76% no
recibié quimioterapia adyuvante y el 98% sobrevivié 5 afios sin reaparicion de la enfermedad.
Por ultimo, los recientes resultados del ensayo clinico Mindact proporcionan pruebas de que las
mujeres con cancer de mama hormonosensible y HER-2 negativo con bajo riesgo genémico
pueden evitar la quimioterapia sin perder supervivencia, aunque el riesgo clinico sea alto.”

(Baena et al.,2018,p2)

Segun lo anterior, se sefiala que en el cancer de mama precoz los factores prondsticos y
predictivos son tenidos por consensos Yy guias. Con la tecnologia de ADN ha mejorado el
conocimiento sobre el cancer de mama, dando pruebas de que es una enfermedad heterogénea en
vista molecular. De acuerdo con la tecnologia, se encuentra un gen OncotypeDX (21-gene
signatura) el cual tiene importante significado en los receptores de estrogenos positivos, dando
una determinante efectividad en tratamiento y prondstico en el cancer de mama hormono-
sensibles; asi este gen se puntla entre 0 y 10; sera tratadas con hormonoterapia, siendo asi un

bajo riesgo gendmico y evitar la quimioterapia sin perder supervivencia.

“El cancer de mama fue la primera causa de muerte por cancer en las mujeres espainolas
en 2012; aungue su mortalidad actualmente se encuentra en descenso, su incidencia ha
aumentado favorecida por el envejecimiento de la poblacion y el desarrollo de las técnicas de
deteccidn precoz o screening. Existen factores bien definidos con respecto a los factores
pronosticos de este tipo de cancer y un estilo de vida saludable puede influir en el riesgo de
sufrir cancer de mama, en su recaida y prondstico. ” (Labrador, Rodriguez Sdnchez, Rodriguez

Garcia, 2017,p.54).

La prevalencia del cancer de mama ha ido en disminucion, pero la incidencia en aumento,
ya que en Espafia se presenta una tasa de envejecimiento relativamente alta y que aumenta con
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los afios, ademas de que la deteccion ha sido mejorada con las nuevas técnicas de desarrollo de

“screening”. Si se modifican los estilos de vida, se puede mejorar el prondstico de la enfermedad.

“Hoy en dia, el cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres tanto de paises
en desarrollo como del primer mundo. Las condicionantes que han favorecido al aumento en su
incidencia son diversas, entre ellas destacan la adopcion de modos de vida occidentales (como el
consumo de comidas rapidas, de bebidas altamente caldricas, etcétera), el incremento en la
urbanizacion y el aumento en la esperanza de vida.1,2 En los paises en desarrollo como el
nuestro, el diagnostico de esta enfermedad se realiza generalmente en estadios tardios. Aunado a
esto, en algunos sitios de nuestro pais este retraso en el diagnostico se debe, en parte, a las

ideologias y tabus de las pacientes. ” (Herrera y Hernandez, 2017,p.28)

El cancer de mama es una causa importante de muerte; por su incidencia mayor después
de tercera década, se recomienda la realizacién de métodos de cribado, principalmente la
mamografia. La constante evaluacion fisica por parte de la paciente permite disminuir la
mortalidad, dando alarma en caso de lesiones que impresionen sean sospechosas, multiples
camparias de salud intentan fomentar un cambio con respecto al valor que se debe tener para su

prevencion.

“El cancer de mama constituye un importante problema de salud en la mujer a nivel
mundial. De acuerdo con las estadisticas del proyecto GLOBOCAN, iniciativa de la Agencia
Internacional de Investigacion en Cancer (IARC, por sus siglas en inglés), en 2012 esta
neoplasia se coloco en el primer lugar de incidencia y mortalidad para el sexo femenino, aunque

las muertes ocurrieron fundamentalmente en paises en vias de desarrollo. En Cuba, la tasa de
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incidencia de cancer de mama estandarizada a la poblacion mundial (TEM) ha aumentado en
los dltimos afios: 23,3 (1995), 34,3 (2001), 37,2 (2010) y 41,3 (2012). De igual forma, la tasa de
mortalidad se ha incrementado: 18,6 (1997), 21,0 (2003), 25,6 (2013) y 27,4 (2015), por lo que
en las dos ultimas décadas se ha mantenido en el segundo lugar dentro de las localizaciones de
cancer que afectan a la mujer cubana. El cancer de mama es una enfermedad heterogénea,
causada por la acumulacion progresiva de mutaciones y alteraciones cromosomicas. Factores
de riesgos genéticos, hormonales y ambientales se vinculan al desarrollo de esta neoplasia,
ademas de la edad y la raza. El cancer de mama familiar constituye alrededor del 10 % de todos
los tumores mamarios, asociado a la presencia de mutaciones en la linea germinal de los genes
p53, PTEN, BRCA1 y BRCA2, fundamentalmente. Sin embargo, la gran mayoria ocurren de
manera esporadica y son atribuidos a alteraciones genéticas somaticas. Recientemente, se ha
comprobado que las alteraciones en las vias de sefializacion celular son las que guian el curso
del cancer de mama en lugar de las mutaciones genéticas individuales. Esta amplia gama de
mutaciones puede explicar las variaciones fenotipicas, tanto en términos de conducta del tumor,
como de respuesta terapéutica. La mayoria de los tumores de mama estan vinculados con la
exposicion a estrogenos y las alteraciones en las vias de sefializacion de sus receptores. Algunos
estudios epidemioldgicos han identificado que las situaciones que favorecen la influencia de los
estrogenos, como la menarquia temprana, la nuliparidad o edad tardia del primer embarazo a
término; la menopausia tardia y el uso de anticonceptivos hormonales, incrementan el riesgo de
desarrollar cancer de mama. El 70 % de los tumores de mama invasivos sobre expresan el
receptor de estrogenos (RE) y el receptor de progesterona (RP), por lo que son referidos como
positivos a receptores hormonales (RE+/RP+). Cuando los estrdgenos interactiian con su

receptor en el nicleo de la célula mamaria, desencadenan mecanismos genémicos que conducen
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a la transcripcion de genes relacionados con la proliferacion celular y la inhibicion de la
apoptosis. Ademas, los estrdgenos ejercen su accion por vias no gendémicas que resultan en la
activacion de RE citosolicos o unidos a la membrana plasmética. Esto promueve una rapida
fosforilacion de quinasas y receptores de factores de crecimiento, importantes para la
regulacion de la homeostasis celular. Entre ellos se activa el receptor 2 para el factor de
crecimiento epidérmico humano (HERZ2, por sus siglas en inglés), el cual se encuentra
amplificado o sobre expresado en el 20-30 % de los tumores de mama invasivos, lo que se
asocia a un crecimiento y proliferacion acelerados, y a un peor prondstico de la evolucion de la
enfermedad. Aproximadamente el 50 % de los casos HER2+ también expresan los receptores
hormonales (RE+/RP+/HER2+), y alrededor del 10-20 % no expresan ninguno de estos
receptores, por lo que se les conoce como triple negativos (RE-/RP-/HER2-).” (Frontanela et al,

2016,p.47)

El cancer de mama es un problema de salud importante que enfrentan las mujeres en todo
el mundo. Segun las estadisticas del proyecto GLOBOCAN, una iniciativa de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), en 2012 este cancer ocup6 el primer lugar
en términos de morbilidad y mortalidad entre las mujeres.La incidencia de cdncer de mama
normalizada a la poblacién mundial (TEM) ha aumentado en los ultimos afios; asimismo, las
tasas de muertes también han aumentado, por lo que en las Gltimas dos décadas, la tasa de
mortalidad se ha mantenido como la segunda mas alta entre los canceres que afectan en la
mujer.El carcinoma de mama es una enfermedad heterogénea causada por la acumulacion
progresiva de mutaciones y anomalias cromosomicas. Ademas de la edad y el origen étnico, los

factores de riesgo genéticos, hormonales y ambientales estan asociados con el desarrollo de este
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tumor. Sin embargo, la gran mayoria son esporadicos y se atribuyen a alteraciones genéticas

somaticas.

“Breast cancer (BC) is the leading cause of cancer death in women worldwide. In
Western countries, a standardized incidence rates range between 56-8 and 109-4 per 100 000
women, while lower rates are observed in Asia, Central America and sub-Saharan Africa.
Among Mexican women, the age-standardized incidence rate is 26-4 per 100 000 women.
Multiple risk factors for BC such as family history, obesity, lactation, adult attained height, and
menstrual and reproductive history are well established but are generally difficult to modify. A
substantial amount of research has explored the influence of modifiable dietary risk factors on
BC risk. Several foods as well as macro- and micronutrients (e.g. vegetables, dietary fibre and
vitamins) have been investigated in relation to BC risk, although no consistent and statistically
significant associations have been established. One convincing exception is for alcohol

consumption ” (Fanidi,2015,p.1)

Hay factores de riesgo en el cancer de mama que contribuyen a la patologia,pero que son
dificiles de modificar, como la historia familiar, estatura, ciclo menstrual y la historia
reproductiva. Otros de los factores que estan igualmente asociados es la obesidad, ya que este

con una dieta balanceada podria generar una disminucion en la incidencia de esta.

“La obesidad y el metabolismo lipidico alterado son factores de riesgo para el cancer de
mama en mujeres pre- y postmenopausicas. Estas relaciones patologicas se han atribuido en
parte al impacto del colesterol en las propiedades biofisicas de las membranas celularesy a la
influencia de estos cambios en los eventos de sefializacion iniciados en la membrana. Sin
embargo, estudios mas recientes han indicado que el oxysterol 27-ydroxycholesterol (27HC), y
no el colesterol per se, puede ser el vinculo bioquimico primario entre el metabolismo de los
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lipidos y el cancer. La enzima responsable de la produccion de 27HC a partir del colesterol,
CYP27A1, se expresa principalmente en el higado y en los macréfagos. Ademas, también se ha
observado una expresion significativamente elevada de esta enzima en los tumores de mama. Se
cree que 27HC, que actla a través del receptor X del higado en macréfagos y posiblemente en
otras células, participa en el mantenimiento de la homeostasis del colesterol en el organismo.
También se ha demostrado recientemente que 27HC es una agonista del receptor de estrogeno
en las células del cancer de mama y que estimula el crecimiento y la metastasis de los tumores

en varios modelos de cancer de mama.” (Mcdonnell D ,2014,p. 4976).

Se menciona que hay una relacion entre el metabolismo del colesterol y el del cancer de
mama, ya que este altera las propiedades de las membranas celulares, afectando la sefializacion
de esta; Pero no hace poco se notd que oxysterol 27-ydroxycholesterol (27HC) es realmente el

que esta mas ligado con la expresion de enzimas relacionadas con el cancer de mama.

“El sobrepeso, la obesidad y el cancer de mama constituyen tres patologias muy prevalentes
en la actualidad y con gran impacto en la sociedad. Muchas investigaciones han intentado
establecer una asociacion entre ellas, circunstancias que aun estan en discusién. Se han
relacionado como factores de riesgo para desencadenar esta enfermedad, la cuarta década de
vida, la menarquia antes de los 12 afios, la nuliparidad, la paridad a edades tardias, la terapia
hormonal de reemplazo (THR) y las mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2. El antecedente
de cancer de mama en los familiares es un factor que aumenta el riesgo. Se ha calculado que el
riesgo relativo de que las mujeres con uno, dos, tres 0 mas familiares con cancer de mama es de
1,8, 2,9y 3,9, respectivamente, en comparacién con las mujeres sin este factor y la presencia de
un tumor benigno en la mama aumenta cinco veces el riesgo de desarrollar cancer de mama, en

comparacion con las mujeres sin este antecedente. EI consumo de alcohol y la inactividad fisica
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forman parte del estilo de vida y algunos autores los consideran como factores de riesgo para
desencadenar cancer de mama. Por otro lado, multiples estudios buscan la relacién con el
sobrepeso y la obesidad. Esa relacion entre el exceso de peso corporal y la aparicién del cancer
de mama es compleja, aunque existen resultados concluyentes en un estudio llevado a cabo en
nueve paises europeos, en donde se observo, entre las mujeres premenopausicas, una asociacion
entre el IMC (indice de masa corporal) y la aparicion de tumores RE+. Un estudio realizado en
2010 muestra una amplia prevalencia de sobrepeso y obesidad y una cantidad excesiva de grasa
corporal y abdominal tras el diagnostico de cAncer de mama. Otro estudio muestra, igualmente,
que la obesidad se encuentra intimamente asociada con el cancer de mama, especialmente en
aquellas pacientes con obesidad morbida, que fueron las que desarrollaron con mayor
prematuridad este tipo de tumor. Los tratamientos de quimioterapia (Qt), radioterapia (Rt) u
hormonoterapia (Ht) que experimentan los pacientes oncoldgicos modifican el estado
nutricional. Con frecuencia se encuentra que, después de los tratamientos, presentan
desnutricion, como una de las complicaciones més frecuentes. Sin embargo, el cAncer de mama
se caracteriza por tener una alta tasa de prevalencia de mujeres con sobrepeso y obesidad, alto
porcentaje de grasa corporal y obesidad central, junto con dietas desequilibradas. Segun la
bibliografia, se han descrito factores protectores como la lactancia materna en tanto que
muestran que las mujeres que amamantan reducen el riesgo de desarrollar cancer de mama. Si
bien es cierto que, a largo plazo, la proteccidon ofrecida por la lactancia materna es mayor en
las mujeres pre-menopausicas. Algunos de los aspectos que podrian explicar tales efectos
protectores son la reduccion de los estrogenos y la eliminacion de liquidos a traves de la mama,
esto es, la excrecion de agentes cancerigenos a través del tejido mamario durante el proceso de

la lactancia materna y que son inocuos para el bebé. Segun los datos de los ultimos estudios
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realizados, el incremento de los tumores de mama en los Ultimos afios esté estrechamente
relacionado con la correspondiente disminucion de la tasa de natalidad, asi como de los
periodos mas cortos de lactancia. Los resultados obtenidos evidencian que el riesgo relativo de
padecer cancer de mama disminuye en un 7,0% por cada nacimiento, al que se afiade otra
reduccion del 4,3% por cada 12 meses de lactancia materna. A pesar de estos estudios, algunos
investigadores siguen escépticos en cuanto a la proteccidn que contra el cAncer de mama pueda
proporcionar la lactancia materna. Afirman que los datos obtenidos hasta ahora son
insuficientes y, en muchos casos, llegan a ser contradictorios. El objetivo del presente estudio
fue relacionar el sobrepeso y la obesidad con la edad de diagndstico en mujeres con cancer de

mama.” (Aguilar et al, 2012,p.1643)

Segln menciona el antecedente anterior, el sobrepeso, la obesidad y el cancer de mama son
tres patologias con un gran impacto en la sociedad, para proporcionar enfermedades. EI cancer
de mama en familiares es un factor que aumenta riesgo, en comparacion con las que no tienen
ese factor, siendo asi también las que presentan un tumor benigno tiene mayor probabilidad de
padecer cancer de mama que aquellas mujeres sin este antecedente. Se ha asociado la inactividad
fisica como factor de riesgo, para desarrollar el cancer; Entre mujeres premenopausicas, esta
asociado el IMC y tumores RE positivos. Aquellas pacientes con diagnostico de cancer de mama
tienen asociado el factor de riesgo que es la obesidad y sobrepeso, siendo una alta prevalencia el

alto porcentaje de grasa corporal.

“Factores asociados con un mayor riesgo de cancer de mama incluye la edad avanzada, el
sexo femenino, los antecedentes familiares positivos, las variaciones de secuencia de genes
perjudiciales (BRCAL, BRCA2, CHEK?2, PALB2 y otros); aumento de la densidad mamaria

mamografica, factores reproductivos (p. €j., nuliparidad, edad temprana en la menarquia, edad
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tardia en la menopausia y edad tardia en el primer embarazo a término), un estilo de vida
sedentario, consumo de alcohol, obesidad (mujeres posmenopdusicas), terapia hormonal para la
menopausia (tratamientos combinados basados en estrégeno y progesterona) y radioterapia
médica previa al torax, especialmente durante la infancia. Los estudios prospectivos también
han encontrado una asociacion entre el tabaquismo y el cAncer de mama. Por el contrario, la
actividad fisica y la lactancia materna se asocian con una reduccion en el riesgo de cancer de

mama.” (Aguilar et al, 2011,p.900)

Lo que se menciona anteriormente son los factores riesgo que tienen mayor prevalencia a la
hora de ser considerados como relevantes en el diagndstico de cancer de mama, asi como a su
vez se determinar cuales factores podrian aumentar o disminuir la aparicién o recurrencia de

este. Se recalca que uno de los factores mas importantes y de mayor incidencia es la obesidad.

“El cancer y la obesidad con dos patologicas que estan intimamente relacionadas que hasta
el momento no hemos podido encontrar con precision. Existen muchas investigaciones donde un
indice de masa corporal mayor de 30 kg/m2 se ha relacionado de forma directamente
proporcional con una mayor probabilidad de contraer carcinoma invasor de mama siendo
mucho mayor el riesgo de mortalidad y recaida de enfermedad en el momento del diagnostico.
En primer lugar, las hormonas estrogénicas y los niveles elevados de insulina en sangre
aumentan el riesgo de recurrencia de enfermedad de carcinoma invasor de la mama. Viendo
otro punto, la obesidad esta relacionada con la hiperinsulinemia y el sindrome metabdlico,
también vinculado con un mayor riesgo de recaidas de enfermedad. La asociacion de todos estos
factores provoca la recurrencia del carcinoma invasor a pesar de que la paciente se haya

sometido a cirugia, quimioterapia o/y hormonoterapia.” (Aguilar et al, 2011,p.899)
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En concreto, se puede indicar que las mujeres con un indice de masa corporal mayor de 30,
incrementan el riesgo de recurrencia del cancer y de mortalidad. Basandonos en esto, y teniendo
una gran incidencia de pacientes obesas con carcinoma de mama, es importante confirmar estos
datos en nuestra realidad, teniendo tasas de obesidad que van aumentando progresivamente y
promover politicas de salud con estilos de vida saludable y programas de pérdida de peso que

deben ser parte del tratamiento del cdncer de mama.

“El cancer de mama (CM) representa un problema de salud publica a nivel mundial y por lo
tanto Venezuela no escapa a esa realidad. En nuestro pais representa la segunda causa de
muerte por cancer en la mujer venezolana). Se han definido una serie de factores de riesgo para
desarrollar CM siendo la edad > 50 afios el factor mas importante con un riesgo relativo de
6,5. Aproximadamente el 5 % de los CM ocurren en mujeres < 40 afios en quienes la edad no
representa un factor de riesgo relevante. Existen evidencias que en este grupo etario la ingestion
de anticonceptivos orales y los antecedentes familiares de CM son los factores de riesgo mas
importantes Por estas razones nosotros realizamos un estudio prospectivo de los factores de
riesgo conocidos para CM en pacientes jovenes con CM comparadas con pacientes de la tercera

edad con CM.” (Betancourt, Borges Hernandez, Razeeti,Vargas ,2010,p.216).

En el antecedente anterior se menciona que el cancer de mama es un problema de salud que
afecta tanto a nivel mundial, teniendo en cuenta una variedad de factores de riesgo, como los

anticonceptivos orales, asi como factores heredofamiliares.

“Pocos son los factores de riesgo asociados al cancer de mama que pueden ser modificados.
Entre ellos se encuentran los relacionados con los estilos de vida, como el consumo de bebidas
alcohdlicas, la dieta, la actividad fisica y el peso corporal. El indice de masa corporal (IMC)
elevado se ha asociado con la incidencia del cancer de mama positivo al RE en pacientes
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posmenopausicas, probablemente por el incremento en la produccion de estrégenos circulantes.
Posteriormente, se ha comprobado que la obesidad no solo se relaciona con la incidencia, sino
que tambien es un factor que se asocia significativamente a un peor prondstico de la
enfermedad. Sin embargo, no esta claro si la obesidad desempefia un papel diferente de
acuerdo con la presencia o no de menopausia. Algunos estudios refieren una relacion inversa
entre el IMC y el riesgo de cancer de mama en la premenopausia, mientras que otros
demuestran un incremento en la mortalidad por esta causa en las mujeres premenopausicas y en
las posmenopausicas. Existen muy pocos estudios que estiman el impacto de la obesidad al
diagnostico sobre las caracteristicas clinicopatolédgicas de las pacientes con cancer de mama.
No esta bien definido si el aumento de la mortalidad observada en mujeres obesas con cancer de
mama se debe a la biologia intrinseca de los tumores que se desarrollan en este tipo de
pacientes. Ademas, a pesar de que la obesidad esta ligada a algunos mecanismos bioldgicos que
se asocian a la oncogénesis de la mama como la resistencia a la insulina, la inflamacion, el
desbalance de adipocitocinas y el metabolismo de los estrégenos, no esta demostrado si estos
mecanismos predicen el fenotipo agresivo de la enfermedad. El objetivo de este trabajo fue
identificar la relacién entre el IMC y las caracteristicas clinicopatolégicas de pacientes con
cancer de mama de acuerdo con la presencia o no de menopausia. ” (Aparicio & Morera,

2010,p44).

Esto muestra es que las mujeres obesas y con sobrepeso, desarrollan fenotipos agresivos de
cancer de mama, independientemente de la presencia o no de menopausia. Ademas, entre las
mujeres posmenopausicas con indice de masa corporal elevado, predomino el subtipo positivo al

receptor de estrdgenos o progesterona/receptor 2 para el factor de crecimiento epidérmico.
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Estudios futuros deberan realizarse para comprender los factores relevantes del hospedero y del

tumor, para la prevencion y el manejo clinico de las pacientes obesas con cancer de mama.

“Las pacientes premenopausicas con cancer de mama representan un importante grupo, COn
caracteristicas de alto riesgo de recaida, especialmente las méas jovenes. Las premenopausicas
tienen requerimientos de hormonoterapia diferentes a los de las mujeres posmenopausicas.
Cuando expresan receptores hormonales tienen la posibilidad de recibir un tratamiento con
hormonas para neutralizar o minimizar el efecto deletéreo del estrégeno sobre la célula
maligna. EI mecanismo fisiol6gico mediante el cual una paciente premenopausica obtiene los
estrogenos se inicia en el hipotalamo con la produccién de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (HLHL) secretada y transportada via sanguinea por el sistema portal hipotdlamo
hipofisiario hacia el 16bulo anterior de la hipofisis donde se une a los receptores de membrana 'y
provoca la liberacion de hormona luteinizante (HL) y hormona foliculo estimulante (FSH). Estas
hormonas intervienen en la maduracién del foliculo primario, estimulan la produccién de
estrogenos, maduran el cuerpo luteo y estimulan la produccion de progesterona. Conocer este
mecanismo es importante para elaborar el protocolo de tratamiento en pacientes
premenopausicas con cancer de mama y receptores hormonales positivos (RH+). Dos
mecanismos han sido utilizados por su accion antiestrogénica.” (Contreras & Ferri,

2010,p.268).

Por lo tanto, se producen concentraciones aumentadas de hormonas sexuales biodisponibles,
que se han relacionado con un aumento de la mama riesgo de cancer. Se menciona que las
mujeres premenopausicas son las que tiene alto rango de recaidas, por sus requerimientos
hormonales diferentes a las mujeres postmenopausicas.
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“Se cree que los cambios endocrinos que tienen lugar en la obesidad podrian ser los
causantes del incremento de la prevalencia de neoplasias mamarias en las mujeres obesas. Se
realizo un estudio en el afio 2010 sobre grasa corporal y mala alimentacion en mujeres con
cancer de mama. Este estudio muestra una amplia prevalencia de sobrepeso y obesidad y una
cantidad excesiva de grasa corporal y abdominal tras el diagnostico de cAncer de mama. Con
respecto a la accion de las hormonas, se ha descrito una importante asociacion entre valores
elevados de estrdgenos circulantes (caracteristico de sujetos obesos) y ciertas neoplasias, como
el cancer de endometrio o el de mama. Por otro lado, se ha detectado un incremento de la
prevalencia de cancer de mama entre mujeres obesas con independencia de la edad. Aunque no
esté claro que la obesidad sea un factor de riesgo para el cancer de mama, se ha sugerido que la
exposicion prolongada a la accion de ciertas hormonas, fundamentalmente de estrogenos e
insulina en mujeres obesas, puede ser un factor decisivo. Las mujeres obesas poseen un riesgo
mayor de padecer cancer de mama después de la menopausia, en comparacion con aquellas
mujeres no obesas. Esto parece tener su explicacion en los altos niveles de estrégenos
circulantes en las mujeres obesas. En las mujeres obesas posmenopausicas los niveles de
estrégenos son un 50-100% mas elevados que entre las mujeres con normopeso. No hay que
olvidar que antes de la menopausia, los ovarios son la fuente principal de estrégenos, aunque
también lo es el tejido adiposo. Después de la menopausia, los ovarios dejan de producir
estrogenos, por lo que el tejido adiposo se convierte en la principal fuente de esa hormona. Asi
pues, aquellos tejidos que, como el paréngquima mamario, son muy sensibles a los estrogenos,
quedan expuestos a un mayor estimulo entre las mujeres obesas. Esta circunstancia conlleva un
riesgo mayor de desarrollar una neoplasia y, en su caso, a un crecimiento mas rapido de los

tumores hormono-dependientes, fundamentalmente de los estrogenos. A la vista de lo hasta aqui
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expuesto, los objetivos en este trabajo han sido verificar una posible asociacion entre los
estados de obesidad de las mujeres y su relacion con la edad de diagndstico del tumor mamario.
En segundo lugar, determinar la posible implicacion de la obesidad en relacion con la edad de

la menarquia y con ello en el diagnostico del cancer de mama.” (Caidecedo et al, 2007,p.48-54).

Hay una asociacion directa y significativa entre la obesidad y el cAncer mamario. Esta
relacion podria tener su explicacion en la teoria por la cual se concede a los estrogenos una
potencial capacidad carcinogénica, a través de la continua estimulacién del crecimiento tisular
mamario. Por lo tanto, el efecto de la obesidad sobre el desarrollo cada vez mas precoz del
cancer de mama en las mujeres, podria tener su fundamento en el subsiguiente incremento de los
niveles de estrégenos circulantes, especialmente del estradiol. Que la obesidad constituya un
factor de riesgo estrechamente relacionado con la edad de diagnéstico del cancer de mama,
supone un hecho que trasciende a otros factores, como puede ser la existencia o no de

antecedentes familiares de cancer de mama.

“El manejo del cancer de seno es multidisciplinario e involucra la cirugia, la quimioterapia,
la radioterapia y la hormonoterapia. La hormonoterapia es un tratamiento muy antiguo para el
manejo efectivo del cancer de seno hormono-sensible. Cerca de 75% de las pacientes expresan
receptores hormonales en el tumor y el estandar de manejo ha sido con antiestrégenos como el
tamoxifeno, que se viene usando desde hace mas de 25 afios en ensayos clinicos con buena
respuesta, mejorando la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia total (ST)
de las pacientes, tanto en mujeres premenopausicas como postmenopausicas; por los efectos
secundarios sobre endometrio y coagulacion, se han venido desarrollando nuevas drogas
Ilamadas inhibidores de aromatasa, que han sido comparados con el tamoxifeno en el estado

metastasico y en adyuvancia, con mejores resultados de supervivencia libre de enfermedad con
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menos efectos secundarios sobre endometrio y menos eventos tromboticos, aunque aumentan el
riesgo de osteoporosis y fracturas con su uso prolongado. El uso de inhibidores de aromatasa se
restringe a pacientes posmenopausicas. Las pacientes premenopausicas requieren algan tipo de
blogueo ovéarico para su uso. Se hace una revision de la evolucion del tratamiento en estos
escenarios y en los nuevos terrenos de neoadyuvancia y quimioprevencion. Se considera que
toda paciente con cancer de seno que tenga alguna expresion de receptores hormonales (mas de
1% por inmunohistoquimica) se beneficia de hormonoterapia; el tamoxifeno por 5 afos es una
excelente droga para ser utilizada en casos de muy buen prondstico, pero cuando esta
contraindicado o cuando existen factores de riesgo para recaida local o sistémica, las pacientes
posmenopausicas con tumores hormonosensibles, se benefician de un inhibidor de aromatasa en
adyuvancia primaria o hacer el cambio después de 2, 3 6 5 afios de tamoxifeno. La evidencia
actual muestra que el tratamiento se puede prolongar mas all4 de los 5 a 10 afios.(Caicedo et

al,2007,p.64).

El tratamiento valorado ha sido la quimioterapia, la radioterapia y la hormonoterapia; la
mayoria de ellos fue tratado por tamoxifeno en ambos tipos de pacientes pre-postmenopausicas.

El uso aromatasa se restringe a solo paciente postmenapausicas.

“El cancer de mama es la primera neoplasia maligna en el mundo y es un problema de salud
publica en los paises desarrollados y en vias de desarrollo, donde hay incremento en su
frecuencia y mortalidad. Las tasas de mortalidad por cancer de mama revelan factores
interesantes y tendencias que no pueden ser explicadas por las caracteristicas regionales o
nacionales. Las diferencias de riesgo (cinco a seis veces mas) entre los paises de Norteamérica y
Europa del norte, comparadas con las de los paises de Asia y América Latina, sugieren que hay
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factores ambientales profundamente implicados en el origen de la enfermedad. Las tasas de
mortalidad, que durante largo tiempo se incrementaron, han logrado revertirse en los paises
donde se utiliza ampliamente la mastografia de pesquisa y muestran su efecto en el diagndstico
oportuno y en modernas estrategias de tratamiento. Mas de la mitad de todos los canceres de
mama reportados en 1995 en Estados Unidos (56.2%) se diagnosticaron en etapas Oy I,
comparado con 42.5% en 1985,31 lo cual ha permitido incrementar a 58% el tratamiento
conservador de mama es esas pacientes, con tasas de supervivencia a 10 afios del 95% en etapa
0y del 88% en etapa I. La expansion de los registros de cancer y sistemas de reporte e
informacion hace posible comparar estas observaciones y permitiran la vigilancia del progreso
de la lucha contra esta enfermedad. El escrutinio con mastografia en la poblacion en riesgo
debe ser el primer método de control de cancer de mama en las sociedades o en los paises donde
la frecuencia de cancer de mama es alta, o en los que la mortalidad por esta enfermedad es una
de las principales causas de muerte entre las mujeres, como en México. Es necesario tener los

recursos para hacerlo.” (Rodriguez Cuevas, 2005, p.423).

El cancer de mama es el tumor maligno més frecuente en el mundo. En afios recientes se
observod incremento paulatino en su frecuencia, sobre todo en paises en vias de desarrollo como
México. Lleg6 a ser la primera causa de mortalidad por cancer en mujeres, debido a que la
mayor parte de los casos se diagnostican en fases avanzadas, con bajas probabilidades de
curacion. Se hace una revision de los factores de riesgo, como: edad, sexo, antecedentes
personales y familiares, sindromes genéticos, enfermedad mamaria preexistente, distribucion
geografica, estructura corporal y factores ambientales, hormonales, reproductivos y alimentarios.
Se concluye que el cancer de mama es un problema de salud pablica de los paises desarrollados

y en vias de desarrollo, y que las mejores armas para lograr abatir la mortalidad por esta
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enfermedad, son el escrutinio con mastografia en mujeres asintomaéticas y el tratamiento

adecuado

“El carcinoma mamario es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada en la mujer, en el
mundo occidental. A pesar del gran cimulo de informacion cientifica relacionada con su origen,
nuevos metodos diagndsticos y tratamientos, la tasa de mortalidad debida a esta enfermedad ha
permanecido virtualmente estable en los ultimos 20 afios. El avance de la biologia molecular ha
llevado a una mejor comprension de la biologia basica del cancer de mama. Se ha logrado la
identificacion de nuevos marcadores tumorales que permitiran reducir la mortalidad al
identificar a las mujeres en riesgo de contraer la enfermedad, predecir el pronoéstico de las
pacientes y evaluar posibles respuestas a diferentes terapias. Este articulo pone énfasis en los
marcadores tradicionales y en los nuevos marcadores, sefialando su utilidad clinica y su
importancia en la evaluacién clinica de rutina de las pacientes con cancer de mama.” (Cornato

et al ,2002,p 73).

Debido al comportamiento agresivo de algunas variedades y dado que la mama es un 6rgano
accesible para el diagnéstico temprano, el cancer de mama es objeto permanente de estudios en
relacion con los métodos de diagnostico y tratamientol. Se utilizan de rutina: tamafio del tumor,
tipo histologico del mismo, pleomorfismo celular y nuclear, indice mitotico, presencia de
necrosis, invasion vascular, estado de los receptores hormonales y de los ganglios linfaticos
axilares2, 3. Sin embargo, estos parametros no son suficientes para predecir el curso de la
enfermedad. Los avances de la biologia molecular han permitido descubrir nuevos marcadores
que ya se han incorporado a la préactica clinica y que brindan una importante informacion acerca
del comportamiento bioldgico del tumor y la posible respuesta a la radio o quimioterapia y, por

lo tanto, orientan la terapéutica a implementarse.
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“Strong epidemiological data exists implicating anthropometric risk factors in breast cancer
aetiology. In premenopausal women the risk of breast cancer increases with increased height,
yet decreases with increasing weight and BMI. Although the evidence is not strong, a counter-
intuitive positive relationship between central adiposity and premenopausal breast cancer risk is
emerging. In post-menopausal women an increased risk in breast cancer has been found for all
anthropometric measures: height, weight, BMI, measures of central adiposity (waist:hip ratio
and waist circumference) and weight gain, with breast size being a possible additional risk
factor. Weight loss as a strategy for reducing breast cancer risk seems to offer a viable
prophylaxis in obese post-menopausal women, although data are limited. The evidence for
anthropometric measures in relation to breast cancer risk is consistently stronger for post-
menopausal women compared with premenopausal women and seems to be dependent on age. A
number of possible biological mechanisms have been offered to explain the link between breast
cancer risk and anthropometric measures. It has been hypothesised that obesity, especially
central fat deposits, linked to insulin resistance, increases circulating hormones such as
oestrogens, androgens, insulin, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), and decreased levels of
hormone-binding proteins such as steroid hormone-binding globulin and IGF1 binding protein-
1. Thus there are resulting increased concentrations of bioavailable sex hormones, which have

been linked to increased breast cancer risk.” (Lovegrove, 2002,p.389)

Dado que la obesidad es un importante factor de riesgo modificable, y se ha relacionado con
un aumento del cancer de mama posmenopausico, se justifican las recomendaciones de salud

publica para mantener el peso ideal durante toda la vida.

“An index score reflecting adherence to the WCRF/AICR recommendations for cancer

prevention was constructed, hereafter referred to as the ‘WCRF/AICR score’. Out of ten
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recommendations (components), the following seven were retained to determine the score in
women: body fatness, physical activity, intake of foods and drinks that promote weight gain,
intake of plant foods, intake of animal foods, consumption of alcoholic drinks and breastfeeding
in women. The score was designed on recent work evaluating the association between
WCRF/AICR guidelines and cancer risk in the European Prospective Investigation into cancer
(EPIC) cohort. The score was constructed using quantitative criteria supplied in the
WCRF/AICR recommendations. Briefly, for each component, 1 point was assigned when the
recommendation was met, 0-5 points when it was partially met and 0 points otherwise. In some
cases, arbitrary a priori cut-off values were defined for intermediate categories, not based on the
distribution of a given variable in our study. For the recommendations including several sub-
recommendations (foods and drinks that promote weight gain and plant foods), the final score
was the average of each sub-recommendation score. Three recommendations were not
implemented in the present work: (i) the recommendation on preservation, processing and
preparation of foods because insufficient data were available; (ii) the recommendation on
dietary supplements which could not be operationalized in terms of cancer prevention without
further assumptions about type or dose of supplementation; and (iii) the special recommendation
related to cancer survivors which was outside the scope of the present study. As the WCRF/AICR
recommendations were not ranked according to priority, all major recommendations were
summed to contribute equally to the total WCRF/AICR score. Therefore, the total WCRF/AICR
score ranged from 0 to 7 in the present study, with higher scores indicating greater adherence to

the WCRF/AICR recommendations.” (Lovegrove, 2002,p.391)

Varios estudios han demostrado que la actividad fisica regular es beneficiosa para controlar

el peso y también puede disminuir el riesgo de algunos tipos de cancer, incluido el cancer de
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mama. Recientemente, la actividad fisica de intensidad moderada durante 3 h / semana fue
asociada con un menor riesgo de cancer de mama tanto en pre como en mujeres
posmenopausicas, lo que también sugiere diferentes asociaciones con respecto al estado

menopausico.

2.4 Antecedentes Nacionales
“La transicion perimenopausia / menopausia se define por cambios hormonales y del ciclo

menstrual que suceden unos cuantos afios antes y 12 meses después del Gltimo periodo
menstrual resultante de una menopausia natural. EI cAncer de mama es el tumor mas frecuente
en mujeres. Es la proliferacion maligna de células epiteliales que revisten los conductos o
lobulillos de tal glandula, abarca un espectro de trastornos benignos y malignos que se
manifiestan muy a menudo con dolor mamario, secrecion por el pezén o una masa palpable (1).
Los trastornos benignos predominan en las premenopausicas jovenes, mientras que las tasas de
malignidad aumentan con la edad. Para valorar los trastornos mamarios casi siempre es
indispensable la combinacidn de una anamnesis cuidadosa, exploracion fisica, estudios de

imagen y, cuando esta indicada, biopsia.” (Coto,Jimenez,Naranjo, 2019,p.61)

Segun menciona el antecedente nacional , los cambios hormonales y del ciclo menstrual,
siendo esto una transicion perimenopausica, asociado a este el cancer de mama en mujeres mas
frecuentemente, siendo este una proliferacion maligna de células epiteliales, el cual puede ser
benigno o maligno teniendo en cuenta varios signos como la secrecion por pezon, y la mas
caracteristica, la masa palpable en seno, siendo asociados los trastornos premenopausicos a
caracteristica benigna, pero conforme progresa la edad, asi mismo progresa el mal. Por eso es

importante anamnesis, exploracion fisica, estudios de imagen o biopsia.
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“La obesidad es una de las enfermedades con mayor incidencia y prevalencia a nivel
mundial principalmente debido a estilos de vida no saludables como el sedentarismo y la dieta
occidental. Un indice de masa corporal >30,0 kg/m2 es el parametro que se utiliza para
diagnosticar esta patologia. Si bien la relacion de la obesidad con la diabetes mellitus tipo 2 y
con las enfermedades cardiovasculares es ampliamente conocida, no lo es tanto su asociacion
con el cancer. La obesidad se ha visto implicada en la patogenia de neoplasias malignas de
esdfago, pancreas, colorrectal, endometrio, renal y de mama en mujeres posmenopausicas. La
inflamacion cronica y la resistencia a la insulina son mecanismos fisiopatolégicos que se
desarrollan a consecuencia de la obesidad y propician un ambiente 6ptimo para la adquisicion
de mutaciones oncogénicas y el crecimiento tumoral. También los cambios que la obesidad
proporciona a las células madres del tejido adiposo resultan en hipoxia tisular y angiogénesis,
propiciando el desarrollo de metéastasis con mayor facilidad e inadecuada respuesta al

tratamiento.”( Cob Guillén, Cohen, Cob Sanchez, 2018,p.45)

En el antecedente anterior se cita que la obesidad tiene una alta incidencia y prevalencia, esto
por los estilos de vida no saludable, asi como tener el indice de masa corporal mayor a 30kg/m2
usado para el diagndstico de dicho factor. Se ha documentado una prevalencia patogénica con las
neoplasias malignas. La inflamacion y la resistencia son mecanismos que se desarrollan
fisiopatoldgicamente por la obesidad, Ilevando una adquisicion de mutaciones y crecimiento
tumoral,asi como cambios en células madre de tejidos y llevando a cabo metéstasis e inadecuada

respuesta al tratamiento.

“Breast cancer is the most frequent cancer in women; is highly mortal if not diagnosed on
time depending on stage, histology and molecular biology. It is well known, that estrogenic

exposure is a risk factor for developing breast cancer, together with family history in first or
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second degree and genetics. Screening asymptomatic women has shown to decrease mortality
rates and the confirmation diagnostic is done with thick needle biopsy. The treatment depends on
the stage, nodal or extranodal metastasis and immunohistochemistry and reduction of mortality
rate has been accomplished with timely diagnosis and the treatment with surgery and

antihormonal therapy.” (Madrigal, Mora, 2018,p.1)

Segun se menciona en el antecedente anterior, el cancer de mama en mujeres es el mas
frecuente, siendo a su vez el mas mortal si no es diagnosticado a tiempo.Esta patologia tiene
como factor la exposicion estrogénica, siendo importante para el desarrollo de cancer de mama.
Con el tamizaje se ha logrado reducir la mortalidad en mujeres, siendo importante también

conocer acerca del estadio diagnostico, para poder llevar a cabo su debido tratamiento.

“Céancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en mujeres y la primera causa de muerte
en paises desarrollados. Su incidencia esta en aumento, pero su diagnostico precoz ha logrado
disminuir la mortalidad. En algunas ocasiones, el cancer de mama obedece a mutaciones

(alteraciones) genéticas heredadas ” (Espinoza, 2018,p.8).

El cancer de mama, como anteriormente se ha mencionado, tiene una alta prevalencia y
mortalidad, ya que en paises desarrollados en una de las principales causantes de muerte. Se
puede disminuir esta con el diagnéstico temprano, ya sea usando la mamografia u otros metodos.
Ademas, se dice que este tipo de cancer generalmente puede ser heredado o tambiéen por

alteraciones en el ADN

“De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer es una de las primeras
causas de muerte a nivel mundial. En el afio 2012, se le atribuyeron 8,2 millones de muertes. Los

canceres que causan un mayor nimero anual de muertes son los de pulmén, higado, estomago,
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colon y mama. El 70% de todas las muertes por cancer registradas en 2012, se produjeron en
Africa, Asia, América Central y Sudamérica. Se prevée que los casos anuales de cancer
aumentaran de 14 millones en el 2012, a 22 millones en las proximas dos décadas. En Costa
Rica, no estamos alejados de esta realidad. Segun reporta la Caja Costarricense del Seguro
Social2 (CCSS) las enfermedades crdnicas no transmisibles causaron el 67% del total de
muertes en el periodo 2000-2007. Dentro de este grupo de defunciones, las de mayor
participacion relativa son las causadas por enfermedades cardiovasculares y el cancer, con un
78%. Desde el afio 1995, la Organizacion Panamericana de la Salud elaboré un informe
titulado “Recomendaciones sobre el Programa Nacional de Control de Cancer para Costa
Rica”, el cual concluyo la necesidad de contar con un abordaje coordinado a nivel nacional
para el manejo del cancer. Recomendo la elaboracion de un “Plan Nacional de Prevencion y
Atencion Integral del Cancer”, el cual finalmente fue aprobado en 1998 por el Ministerio de
Salud (MS) y la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS). Dicho plan proponia la
estructura organizacional y la coordinacion necesaria entre las instancias involucradas para la
implementacion de las acciones propuestas; ademas de la creacién de un Consejo de Cancer
adscrito al Ministerio de Salud como érgano asesor a nivel nacional en la materia. Si bien los
esfuerzos en el pais han avanzado en materia del manejo de la enfermedad, cada vez es mas
urgente la necesidad de unificar el criterio de los especialistas en cuanto a la prevenciony la
calidad de los tratamientos y de los servicios médicos relacionados con el cancer, ya que los
indicadores demuestran que la incidencia y mortalidad van en aumento, especialmente en
cancer de mama y prostata, y los cambios en materia de salud son mucho mas complejos en este

nuevo siglo con los avances cientificos en los ultimos cuatro anos.”(Vargas et al ,2016,p.8)
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Segun se describe en el antecedente anterior, el cancer es una de las principales muertes a
nivel mundial, incluido el cAncer de mama, con un mayor aumento de mortalidad. En Costa Rica,
las enfermedades crénicas que no se transmiten son la de mayor causa de muerte, seguido por el
cancer. Se ha propuesto un plan coordinado para el manejo del cancer, en el cual se menciona
que es cada vez mas urgente la necesidad de equiparar un criterio de especialistas tanto de

prevencion como de calidad de tratamiento, especialmente en cancer de mama.

“El cancer de mama en Costa Rica, es una de las principales causas de muerte,
principalmente en la tercera década de mayor incidencia después de la realizacion de los
métodos de deteccidn se recomienda principalmente la mamografia. La evaluacion fisica
periddica por parte del paciente puede reducir la mortalidad dando alarma en caso de sospecha
de lesiones, multiples campafias sanitarias intentan incentivar un cambio en el valor que se debe

tomar para prevenirlas.” (Soto Flores, 2015,p799)

El cancer de mama es una de las causas principales de muerte en mujeres de paises en vias de
desarrollo. Se recomienda anualmente, a partir de los 40 afios, la realizacion de la mamografia
como método de prevencion contra esta patologia. Se ha documentado reduccién de la
mortalidad de 20- 30% Y tiene sensibilidad 20-30%. Cualquiera que sea reportado como BI-

RADS 4, debe realizarse biopsia con aguja, ya que su riesgo es de malignidad.

“Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer es la principal causa de muerte
alrededor del mundo En el afio 2002 el numero de fallecidos por cancer (7,6 millones de
personas), excedia el nUmero conjunto de muertes a causa de VIH-SIDA, tuberculosis y malaria
(5,6 millones) Se proyecta que para el afio 2030 la cifra de defunciones por cancer aumente en
un 45%, hasta alcanzar 11,5 millones de muertes anuales Dentro de las enfermedades
clasificadas como cancer, el de mama encabeza la lista de mortalidad a nivel mundial,
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ocupando el quinto lugar bajo esta categorizacion . Mas aun, corresponde al tipo mas frecuente
de cancer entre las mujeres, causa de mas de 500 000 defunciones globales al afio. En Costa
Rica, la tendencia del carcinoma mamario es analoga. Se reconoce un incremento porcentual en
sus tasas de incidencia en tiempos recientes, del 50% entre los trienios 1990-1993 y 2001-2004.
A partir del afio 2001 esta patologia ha ocupado el primer lugar en incidencia de neoplasias
malignas en mujeres y desde el afio 2002 se ha mantenido como la segunda causa de
mortalidad. EI CM en mujeres jovenes es una designacion controversial, debido a la ausencia de
consenso respecto a su clasificacion segun la edad, pero en general hace referencia a mujeres
premenopausica . Es una entidad poco comdn, que ha motivado considerable interés, esto
fundamentado propiamente en la evidencia cientifica, la cual apunta hacia una diferencia
biol6égica en comparacion con el CM en mujeres mayores. Tradicionalmente, esta forma de
cancer en mujeres jovenes, ha sido considerada como particularmente agresiva y asociada a un
pronoéstico pobre. También, se han descrito variaciones respecto a frecuencia y edad de los
distintos subtipos tumorales entre razas/etnicidades. En Costa Rica, actualmente, no se cuenta
con estudios poblacionales que identifiquen el comportamiento local de esta patologia.” (Quirds

Arce, Ramirez, 2010,p.55)

En el antecedente se menciona lo siguiente: el cancer predomina a nivel mundial como la
principal causa de muerte, con respecto a otras enfermedades como el HIV. El carcinoma
mamario siendo analogo en Costa Rica, ha sido en primer lugar en neoplasias malignas en las
mujeres. En mujeres jovenes premenopausicas, se hace una diferenciacion con las mujeres
mayores que padecen de la enfermedad, debido a que se hace mencion de que en mujeres
premenopausicas es muy agresiva y con pronostico bajo. Hay variaciones importantes que dan a

distintos subtipos tumorales.
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“El cancer de mama es el mas frecuente en el mundo después del cancer de pulmén y el més
frecuente entre las mujeres, con aproximadamente 1.4 millones de nuevos casos al afio (24% del
total femenino) y aproximadamente 500 mil defunciones por esta causa. Mas de la mitad de esos
casos se producen en paises en vias de desarrollados. En las mujeres costarricenses el tumor
maligno de mama es la segunda causa de muerte por cancer después del estdbmago. Por su parte,
la incidencia de cancer de mama ocupa el primer lugar entre todos los tumores malignos, con
un incremento porcentual en sus tasas de un 50% entre los trienios 1990-1993 y el 2001-
2004.Gran parte de las muertes de cancer de mama se consideran evitables, en el sentido que
son innecesarias y prematuras y que se pueden prevenir mediante acciones individuales o
sociales orientadas a controlar factores determinantes del entorno socioeconémico, o0 mediante
la atencidn de la salud Segun la Organizacién Mundial de la Salud el cancer de mama es
susceptible de ser diagnosticado tempranamente, dado que la mamografia es una prueba
sensible y especifica. La deteccion temprana podria significar tanto un diagnéstico mas precoz
del cAncer de mama sintomatico como la deteccion del cancer de mama oculto mediante el
tamizaje mamografico en las mujeres asintomaticas. Por lo cual la localizacion de zonas de
riesgo epidemioldgico constituye una de las principales estrategias de los sistemas publicos para
impulsar programas de intervencion focalizados. En este sentido, el analisis geogréfico de la
incidencia y mortalidad del cancer proporciona las pistas para que los profesionales de salud
publica identifiquen las areas de riesgo elevado, donde los recursos limitados puede dirigirse
para conducir estudios epidemiologicos o para mejorar los servicios medicos relacionados con

la prevencion, deteccion temprana y el tratamiento de cancer.” (Aparicio, Morera 2009,p.44)

Como se redacta en el antecedente anterior, el cancer en las mujeres costarricenses el mas

predominante es el de mama siendo este la segunda causa de mortalidad en tumores
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cancerigenos, se menciona también que el cancer podria ser evitado con ayuda de medidas
prevenibles, tomando en cuenta la prevencion primaria, ya sea mamografia que es un tamizaje
sensible y especifico, asi como controlar los factores del entorno. Importante también las
estrategias por areas o zonas epidemioldgicas, para lograr una identificacion del elevado riesgo

asi llevar a cabo una mejora en los servicios y prondsticos tempranos.

2.5 Definiciones y Conceptos
De acuerdo con la definicidn establecida por la American Cancer Society “el cancer es un

grupo de enfermedades caracterizado por el crecimiento descontrolado y propagacion de células
anormales. Si este proceso no es controlado, puede resultar en la muerte del paciente.” (Barrios,

E. & Garau, M. 2017, p.12).

2.4.1 Anatomia de la Mama
Las mamas son los elementos superficiales mas destacados de la pared anterior del

torax, especialmente en la mujer. Se componen de tejido glandular y de tejido fibroso
de soporte integrados en una matriz de tejido graso, junto con vasos sanguineos y
linfaticos, y nervios. Tanto hombres como mujeres tienen mamas; generalmente sélo

estan bien desarrolladas en las mujeres. (Moore, Agur, & Dalley, 2015, p.145)

Las glandulas mamarias estan situadas en el tejido subcutaneo que recubre los
musculos pectorales mayor y menor. El pezén se encuentra en la prominencia mas
elevada de la mama, rodeado por un area circular de piel pigmentada, la areola. En
las mujeres, las glandulas mamarias de las mamas son estructuras accesorias para la

reproduccion. (Moore, Agur, & Dalley, 2015, p.145)

El tamafio de las mamas de una mujer que no amamanta depende de la cantidad de

grasa que rodea el tejido glandular. EI cuerpo méas o menos circular de las mamas
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femeninas descansa en el lecho de la mama, que se extiende transversalmente desde
el borde lateral del esternon hacia la linea axilar media, y verticalmente desde la 2. a

hasta la 6. a costillas. (Moore, Agur, & Dalley, 2015, p.145)

Entre la mama y la fascia pectoral se sitda un plano de tejido subcutaneo laxo o
espacio potencial—el espacio (bolsa) retromamario. Este plano contiene una pequefia
cantidad de grasa, y permite a la mama cierto grado de movimiento sobre la fascia
pectoral. Algunas mujeres lo descubren (especialmente cuando puede agrandarse
durante un ciclo menstrual) y pueden creer que se trata de un bulto (tumor) o un

nodulo linfatico aumentado de tamafio. (Moore, Agur, & Dalley,2015, p.145)

_-Esterndn

Proceso axilar

/ de la mama

Areola

""“-,
~ ~ Serrato anterior

Vista anterior

FIGURA 1. Diseccion superficial de la region pectoral femenina. La fascia pectoral se ha
eliminado, excepto donde se sitla profundamente a la mama. La base de la mama se extiende
desde la 2. aala 6. a costillas. El proceso axilar de la mama se extiende hacia la fosa axilar o
hasta su interior. . (Moore,Agur, & Dalley,2015)

Las glandulas mamarias son glandulas sudoriparas modificadas; por consiguiente, no

tienen ni capsula ni vaina. El contorno redondeado y la mayor parte del volumen de
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las mamas se deben a la grasa subcutanea, excepto durante el embarazo, cuando
crecen las glandulas mamarias y se forma nuevo tejido glandular. Los alvéolos (del
latin, pequefios espacios huecos) secretores de leche estan dispuestos en racimo. En
muchas mujeres, las mamas aumentan ligeramente de tamafio durante el periodo
menstrual, debido al aumento de la liberacion en el tejido glandular de
gonadotropinas—Ias hormonas estimulantes del foliculo (FSH) y luteinizante (LH).

(Moore,Agur, & Dalley, 2015, p.147)

2.4.2 Fisiologia de la Mama
El aspecto histoldgico de la glandula mamaria es similar en todas las especies, pues

el parénquima glandular esta compuesto por alvéolos, conductos y estroma de
soporte. Cada célula alveolar produce leche completa al sintetizar y transportar desde
el plasma sanguineo proteinas, grasas e hidratos de carbono, sales, anticuerpos y
agua. Este proceso es similar en todas las especies de mamiferos, pero el
almacenamiento y la evacuacion varian de unas especies a otras, asi como también la

composicion quimica de la leche. (Tejerina, Escalonilla, Bernal, & Rabadan, 2016)

“La embriogénesis de la glandula mamaria comienza entre la 18a y 19a semanas de
gestacion, es factible identificar brotes mamarios epidérmicos que penetran en la mesénquima

subepidérmico en la regién anterior del torax.” (Tejerina et al. 2016, p.1).

En la mujer, la glandula mamaria esta formada por entre 15 y 25 I6bulos irregulares,
que se proyectan desde la papila mamaria o pezén. Cada lobulo se subdivide en
varios ordenes de lobulillos conectados por un sistema tubular que se vacia en sus

conductos, progresivamente mayores, hasta los conductos galactoforos que
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convergen en el pezon. Los l6bulos estan separados por tabiques conjuntivos y se

hallan embebidos en abundante tejido adiposo. (Tejerina et al. 2016, p.3)

“Durante cada ciclo menstrual se producen cambios proliferativos y crecimiento activo del
sistema glandular. Estos cambios progresan durante la fase folicular y periovulativa, alcanzan un

maximo en la fase lutea y van seguidos de una rapida involucion.” (Tejerina et al. 2016, p.3).

La glandula mamaria permanece en reposo Y el crecimiento es homogéneo, con
proliferacion del estroma y elongacion de los conductos galactoféricos en proporcién
al crecimiento total del cuerpo, hasta que llegan a establecerse los ciclos menstruales,

momento en el que se producira el desarrollo mamario. (Tejerina et al. 2016, p.4)

de: www. dicina.com

Fuente: Jesus A. Ferndndez-Tresguerres: f
h Hill ion. D

D: Reservados.

2.4.3 Fisiopatologia de la Mama
Las mamas también son importantes por su funcién sexual y su contribucién a la

estética corporal. El cancer mamario representa la neoplasia mas comdn en mujeres

en Estados Unidos. La alta tasa de cancer mamario ha atraido aun mayor atencion
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hacia la importancia de la salud de las mamas durante todo el lapso de vida. (Porth,

2006. p. 2540)

Desde el punto de vista estructural, la mama consta de grasa, tejido conectivo fibroso
y tejido glandular. El tejido conectivo fibroso superficial esta unido a la piel, un
hecho que es importante en la observacion visual del movimiento de la piel sobre la

mama durante el autoexamen de mamas. (Porth, 2006, 2540)

Existen muchas variaciones individuales en tamafio y forma de las mamas. Formay
textura varian con los factores hormonales, genéticos, nutricionales y endocrinos y
con tono muscular, edad booksmedicos.org y embarazo. Un conjunto bien
desarrollado de musculos pectorales soporta la masa mamaria mas arriba en la pared
toracica. La postura deficiente, el peso corporal excesivo y la falta de soporte pueden

hacer que las mamas desciendan. (Porth, 2006, p.2541)

La mama femenina es una glandula especializada que se somete a ciclos repetidos de
factores de crecimiento y cambios inducidos por hormonas que definen las diferentes
etapas del desarrollo mamario (es decir, fetal, puberal, menstrual, asociado al
embarazo, crecimiento lactacional e involucion poslactacional). .(Moasser & Ai,

2015)

La pérdida de estabilidad gendmica también es un evento comun en la patogénesis de
muchos canceres de mama. Muchos de los genes implicados en el mantenimiento de
la integridad del ADN, son genes supresores de tumores y, por tanto, estan
implicados tanto en la patogenia de los canceres de mama a nivel familiar a través de

la transmision de la linea germinal de alelos mutados como en la patogenia de los
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canceres de mama esporédicos, a través de la mutacion somética en el nivel de

tejido. .(Moasser & Ai 2015, p.36)

Los genes BRCA1 y BRCAZ2 representan la mayoria de los canceres de mama
familiares, EI gen TP53, también involucrado en la deteccion y respuesta al dafio en
el ADN, también se muta frecuentemente en los canceres

defectuosos BRCA1 o BRCA2. La existencia de un gen TP53 mutado en la linea
germinal también conlleva un riesgo muy alto y un inicio temprano del cancer de

mama. (Moasser & Ai ,2015, p.37)

“El cancer de mama es casi siempre el resultado de la transformacion maligna de las
células epiteliales secretoras. El epitelio de mama de secrecion normal consiste en dos capas: la

capa basal del mioepitelial y la capa luminal epitelial.” (Moasser & Ai ,2015, p.37)

Los canceres de mama son extremadamente heterogéneos en su morfologia y
biologia. Una enfermedad tan diversa requiere sistemas de clasificacion para
entenderla y manejarla mejor. De hecho, se han propuesto muchos sistemas de
clasificacion.Estas diferentes clasificaciones reflejan diferentes biologias, pronosticos

y respuestas a terapias especificas. (Moasser & Ai ,2015, p.38)
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N Carcinoma lobular
Carcinoma ductal

Luminal B HER2-enriquecido

Luminal A
De tipo basal

Subtipos histoldgicos

4

Histologias raras

Subtipos intrinsecos

. HER2-positivo
Superposicion

ER o PR positivo

ER, PR y HER2 negativos
(“triple negativo™)

Subtipos clinicos

Fuente: Gary D. Hammer, Stephen ), McPhee:

e una 2 la medicing clinica, 8e
Copyright © McGraw-Hill Education. Todos los derechos reservados.

Otro sistema para clasificar los canceres de mama es segun su expresion de ER o PR
y la amplificacion de HER2. Este sistema de subtipos clinicos es favorecido por los
médicos porque esta directamente relacionado con las opciones de tratamiento. Los
canceres de mama ER o PR positivos son susceptibles de ser tratados con terapias

antiestrogénicas. (Moasser & Ai ,2015, p.38)

Los canceres de mama que carecen de las tres caracteristicas se llaman canceres de
mama “triples negativos”; son importantes para identificar porque aun no hay
opciones de terapia dirigidas para ellos. El subtipo clinico por expresidn del receptor
no define subtipos exclusivos, ya que la expresion del receptor hormonal y la
amplificacion de HER2 pueden estar presentes en el mismo cancer; por tanto, los
subtipos ER-positivo, PR-positivo y HER2 se superponen. (Moasser & Ai ,2015,

p.38)
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2.4.4 Anatomia Patologica
El diagnostico definitivo de cancer de mama lo establece el especialista en anatomia

patoldgica al observar células malignas bajo el microscopio a partir de la muestra de la biopsia.
El examen patoldgico clasificaré el cancer como invasivo o no invasivo. Los canceres no
invasivos también se denominan in situ y son aquellos que no se han extendido fuera del
conducto (ductales in situ) o del lobulillo (lobulillares in situ). El patélogo analiza varios aspectos
de la pieza que recibe y asi define el tumor y establece algunos factores importantes para

determinar el pronoéstico y la respuesta a determinados tratamientos:

e Tamarfio tumoral: cuanto mayor sea el tumor, mas riesgo tiene de recidiva.

e Tipo histologico: depende de las células de las que derive el tumor. El carcinoma ductal
es el tipo mas frecuente (80%) y deriva de los conductos por donde fluye la leche; el
siguiente en frecuencia es el carcinoma lobulillar que deriva de las células del 16bulo
(donde se produce la leche).

e Grado histoldgico: describe el grado de diferenciacion (maduracion) de las células del
tumor. Las que son mas diferenciadas (grado 1), son mas maduras y menos agresivas en
oposicion a las menos diferenciadas (grado IlI).

e Afectacion ganglionar: el numero de ganglios afectados es el factor prondstico mas
importante, de forma que cuanto mayor es el nimero de ganglios afectos, mayor es el
riesgo de recaida. Por ello, cuando se opera un cancer de mama, es fundamental el
analisis de los ganglios linfaticos de la axila, puesto que se considera el primer sitio de

extensién del tumor.
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Una opcion para evaluar los ganglios es la técnica del ganglio centinela, que permite
conservar la mayoria de los ganglios axilares para evitar complicaciones secundarias debidas a

la extirpacion de toda la cadena ganglionar.

Receptores hormonales: el pat6logo analiza si las células del tumor presentan receptores
para dos tipos de hormonas, los estrogenos y la progesterona. Esto tiene su interés porque su
expresion confiere mejor pronostico y porque indican que las pacientes que los tienen van a

responder a la terapia hormonal. (Santaballa,2020, parr.53).

e HER-2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano): es una proteina que
participa en el crecimiento de las células. Esta presente en células normales y en la
mayoria de los tumores, pero en un 15-20% de los tumores de mama se encuentra en
concentraciones elevadas y esto confiere al tumor mayor agresividad. Estos tumores
con sobreexpresion de HER-2 son con mucha frecuencia sensibles al tratamiento con
tratamientos anti-HER 2. (Santaballa,2020, parr.54).

e Ki67: KI 67 es una proteina que se halla en el nicleo de las células cuando se dividen.
K1 67 determina el indice de proliferacion. Los tumores con indices de proliferacion
altos (>14%) tiene peor pronostico. (Santaballa,2020, parr. 55).

e Plataformas moleculares o perfiles de expresion genica. En la biopsia puede
cuantificarse la expresion de diversos genes expresados por el tumor. Estas plataformas
pueden ayudar a predecir el riesgo de recaida y el beneficio de la quimioterapia
adyuvante en los tumores luminales. En la actualidad existen varias plataformas
comercializadas. El patdlogo también informara del estado de los margenes tras la

cirugia, para saber si el tumor se ha extirpado por completo. Si los margenes son
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positivos quiere decir que no se ha extirpado todo el tumor en su totalidad y es posible

que tenga que realizarse una nueva cirugia. (Santaballa,2020 parr. 56,).

2.4.5 Clasificacion Inmunohistoquimica del Tumor
“Esto es fundamental para el diagnostico de cancer de mama. Ademas de brindar

informacidn prondstica y predictiva, los estudios inmunohistoquimicos son una excelente

subcategoria para la clasificacion molecular del cancer de mama.” (Macias, 2021, p.2).

Tabla 1. Subtipos de cancer de mama clasificacion inmunohistoquimica (Jaramillo,2019).

Luminal A Luminal B Her2 Positivo Triple Negativo

RE+, RP+, HER2- RE+, RP-, HER2 -/+ | RE-, RP-, HER2+ RE-, RP-, HER2-

RE: receptores de estrogenos, RP: receptores de progesterona, Her-2: receptor 2 de factor de

crecimiento epidérmico humano.

Fuente: Jaramillo J. Clasificacion Molecular del Cancer de Mama por Técnica de Inmunohistoquimica en
Magdalena, Colombia. Rev Col de Pat. Ago 2019; 1(7): 2665-4008. Disponible en:
https://www.researchgate.net/profile/DavidRosero/publication/340453800_Paragangliom
a_de_cauda_equina_reporte_de_seis_casos/li nks/5e8ad49d92851c2f5282d2bd/Paraganglio ma-de-cauda-equina-
reporte-de-seiscasos.pdf#page=23

Siendo que esta clasificacion, la cual fue propuesta por Perou et al (2000), tiene un valor

pronostico y predictivo que se basa en los perfiles de expresidn génica obtenidos por Microarrays

de ADN, permite clasificar en subtipos luminal Ay B, HER2 array y Basal-like.

“Sin embargo, el uso de esta tecnologia en la practica clinica es limitado por su alto costo,
por lo que algunos autores han propuesto clasificaciones aproximadas basadas en el perfil

inmunohistoquimico, que es un método confiable y menos costoso.” (Chlebowski et al,2012,

pp.1-9).
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Se dividen en las categorias siguientes: RE/RP positivo (luminal A), RE/RP/HER2
positivo (luminal B), HER2 positivo (HER2 array) y triple negativo (Basal-like).
También se ha propuesto que aquellos tumores que solo expresan los receptores
hormonales, pero la expresion del marcador de proliferacion Ki67 es mayor que 14
%, se clasifican como luminal B. Los subtipos que expresan los RE/RP tienen el
mejor pronostico y responden a la terapia endocrina. (Chlebowski et al, 2012, pp. 1-

9).

2.4.6 Funcidn de los Estrogenos
El estrogeno es una hormona esteroide producida principalmente en los ovarios, pero

también en el tejido adiposo y las paredes arteriales. Estas hormonas intervienen en
la reproduccidn y el desarrollo celular, en el mantenimiento de las caracteristicas
sexuales femeninas, en el control del ciclo menstrual y la ovulacion, y en la
regulacion de los procesos metabdlicos. (Turifio, Colomé, Fuentes, Palmas ,2019,

parr. 48)

2.4.7 Genes
Los genes son las unidades fisicas y funcionales fundamentales de la herencia. Son

segmentos de acido nucleico que definen una secuencia especifica y un namero dado
de unidades quimicas nitrogenadas, la cual codifica, regula y/o modula la expresion
genética del individuo. Asi, los genes eucaridticos usualmente consisten de varios

segmentos denominados segmentos codificantes de proteinas. (Aponte, 2008, parr. 3)

2.4.8 Edad
El riesgo de padecer cancer de mama aumenta con la edad y en algunos entornos de altos

recursos con poblaciones que tienen una expectativa de vida larga, el riesgo para toda la vida

podria llegar a 1 de cada 8 mujeres, segun la bibliografia. La repercusion de la edad sobre la
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incidencia del cancer de mama en los paises de ingresos medios bajos esta menos estudiada, pero

se vuelve més importante a medida que la esperanza de vida mejora.

Danaei y colaboradores han calculado la contribucion de diversos factores de riesgo
modificables, exceptuando los factores reproductivos, a la carga global de cancer de
mama. Los autores concluyen que el 21% de todas las muertes por cancer de mama
registradas en el mundo, son atribuibles al consumo de alcohol, el sobrepeso y la

obesidad, y la falta de actividad fisica. (Monserrate Cervantes et al., 2017)

2.4.9 Obesidad
“Se define como un Indice de Masa Corporal igual o superior a 30 kg/m2.” (World Health

Organization, 2017, parr. 13).

Los cambios en el peso corporal pueden ocurrir a través de la alteracion de una serie
de variables, incluyendo 1) la cantidad y el tipo de alimento ingerido; 2) el control
central de la saciedad; 3) el control hormonal de la asimilacion o almacenamiento; y

4) la actividad fisica o velocidad metabdlica. (Moasser & Ai ,2015, pp. 1-64)

La obesidad se puede definir como el exceso de peso corporal suficiente para
aumentar la morbilidad y la mortalidad en general. Aunque la obesidad extrema se
asocia con un aumento espectacular de la mortalidad, los riesgos de obesidad leve a

moderada son menos claros. (Moasser & Ai ,2015, pp. 1-64)

“El reconocimiento de que la obesidad desempefia un papel en la fisiopatologia de la
enfermedad proviene de estudios epidemioldgicos, que identifican la obesidad como un factor de

riesgo sin proporcionar una idea del mecanismo de riesgo.” (Moasser & Ai ,2015, pp. 1-64)
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2..4.10 Sobrepeso y Obesidad
La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacion anormal o excesiva de

grasa que puede ser perjudicial para la salud. Una forma simple de medirlas es el
indice de masa corporal (IMC). Un IMC igual o superior a 25 se considera sobrepeso
e igual o superior a 30 se considera obesidad. El sobrepeso y la obesidad son factores
de riesgo para numerosas enfermedades crénicas, entre las que se incluyen la
diabetes, las enfermedades cardiovasculares y el cancer. (OMS citado en Clinic

Barcelona, 2018, parr. 4)

2.4.11 Recurrencia de Enfermedad
“Se define como la aparicién de cancer después de recibir tratamiento oncolégico, que

puede ser local, loco regional o a distancia, después de un periodo de tiempo en donde no hubo

enfermedad detectable.” (Huamanchumo, J. 2018, p.15).

2.4.12 Prevalencia de Sobrepeso y Obesidad en la Poblacion Costarricense
Costa Rica es uno de los paises con indices de sobrepeso mas preocupantes, con un

promedio del 60% de incidencia en adultos, mientras que un tercio de los nifios mayores de seis

afios ya sufre este problema (Nufiez,2020, parr. 15).

“En Costa Rica la situacion de obesidad y sobrepeso es seria y preocupante, los datos
mas recientes de la Encuesta Nacional de Nutricion demostraron que el sobrepeso en
mujeres es del 64% y en hombres del 62,4%, y entre mas edad tiene la gente mas
kilos suma a su vida”, explic6 a UNIVERSIDAD Cecilia Gamboa, del departamento
de Planificacion Estratégica de la Salud del Ministerio de Salud. (Nufiez,2020,

parr.15)

En las personas mayores de 45 afios, el dato de incidencia de sobrepeso y obesidad se
incrementa al 75%, y definitivamente se ha convertido en un problema de salud publica, porque
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en el afio 1982 las personas con esta condicion sumaban el 22%; es decir, casi se triplico en estos

anos.

Se encontro una prevalencia de exceso de peso (sobrepeso y obesidad) del 68,5 % en
la poblacion urbana costarricense, mayor en las mujeres que en los hombres (73,8
%), y en las personas mayores de 35 afios (82,2 %). Ademas, el 70,3 % de la
poblacién presentd obesidad abdominal y el 46,8 % present6 una circunferencia de

cuello aumentada. (Gomez, Quesada, Monge, 2020, parr. 9)

2.4.13 Cancer de Mama y Sobrepeso/Obesidad
“El cancer de mama es una enfermedad asociada a multiples factores de riesgo. Ser mujer es

el mayor factor de riesgo, en estados unidos se diagnostican cada afio 250.000 casos nuevos de

cancer de mama en mujeres.” (Breastcancerong, 2017, parr. 1).

Como factores de riesgo modificables destacan en nuestro campo el sobrepeso y
obesidad. Transformacion del tejido adiposo los andrégenos en las mujeres se
convierten en estrogenos cuando la acumulacion de grasa aumenta esta conversion
también y altos niveles de estrdgeno. Endégeno puede favorecer el riesgo de

desarrollar esta enfermedad. (Osorio, Bello, Vega,2020, pp. 1-13)

Finalmente, “los pacientes obesos reaparecieron los tumores en menos tiempo que los

pacientes con peso normal.” (Huamanchumo, J. 2018, pp. 6-8).

2.4.14 Premenopausia y Sobrepeso/Obesidad
“La edad de la menopausia es variable, suele aparecer entre los 35 y 55 afios,

considerdndose prematura antes de los 40 y tardia por encima de los 52.” (Ismary, Colomé,

Fuentes, Palmas, 2019, parr. 38).
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La edad y el posible aumento de peso a causa de la disminucion de la funcion
metabdlica de las grasas hace que el periodo de la menopausia sea una etapa en la
que el riesgo de padecer cancer de mama aumente. (Rivera, Fornaris, Marifio, Diaz,

Ledesma, Abreu,2019)

2.4.15 Efectos sobre la distribucion de la grasa corporal
Los estrogenos influyen sobre la grasa corporal y forman la silueta femenina con mas

acumulacién de grasa en caderas y senos. Cuando los niveles de estas hormonas
disminuyen, como pasa en la menopausia, se producen cambios en la composicion
corporal que se manifiestan por pérdida de la masa corporal magra y aumento del
tejido adiposo de distribucién central (abdominal), lo que causa obesidad. Esto es
considerado un factor de riesgo independiente de diabetes mellitus (DM) tipo 2,
hipertensién arterial (HTA) y dislipemia. (Turifio, Colomé, Fuentes, Palmas ,2019,

parr. 50)

2.4.16 Efectos sobre EI Metabolismo de los Lipidos
Durante la edad fértil, estas hormonas aumentan la cantidad de colesterol unido a

lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y mantiene niveles mas bajos de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL). Sin embargo, cuando comienza la
premenopausia y disminuyen los estr6genos, aumentan las concentraciones de

triglicéridos, y C-LDL, mientras que el C-HDL disminuye. (Claver, 2014, p.19)

“El deficit de hormonas sexuales esteroideas es consecuencia del envejecimiento natural y
aumenta la posibilidad de sufrir una enfermedad en los tejidos dependientes (huesos, sistema
cardiovascular, arquitectura del suefio y el estado de animo).” (Salinas,2017; Couto, Napoles,

2017, pp. 1-10)
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2.4.17 Factores de Riesgo
El cancer de mama probablemente es causado por una combinacion de factores

hormonales (fisioldgicos y terapéuticos), factores genéticos, otros factores
fisiologicos no hormonales (por ejemplo, la edad) y factores ambientales y de modo
de vida. Aproximadamente el 50% de los casos de cancer de mama recién
diagnosticados se relacionan con factores hormonales; solo un 5% a 10% de se
relacionan con factores genéticos, aunque se sabe que estos aumentan
considerablemente el riesgo de padecer la enfermedad. (Prevencion: Factores de

riesgo y prevencion del cancer, s.f., p.4)

2.4.18 Valoracioén del Estado Nutricional
Proceso mediante el cual se determinan indicadores o variables, con el fin de obtener

informacién del estado nutricional. Con frecuencia el médico puede determinar si la
paciente es obesa al observar su cuerpo y evaluar el porcentaje de grasa corporal.

(Oliva, C. A., Cantero, H. A., & Garcia, J. C., 2015, parr. 30).

a) Variables antropométricas: Tomar el peso, talla, medida de la cintura abdominal y
determinar IMC. Se define como sobrepeso un indice de masa corporal (IMC) entre
25y 29,9 kg/m2, una persona obesa es aquella que tenga un IMC mayor o igual a 30

kg/m2. (Oliva, C. A., Cantero, H. A., & Garcia, J. C., 2015, parr. 31).

La medida de la cintura abdominal proporciona informacion valiosa con respecto al
riesgo de desarrollar enfermedades del corazon, presion sanguinea elevada, colesterol
alto, diabetes tipo 2 y padecer cancer de mama, sobre todo en las mujeres
posmenopausicas. La cintura abdominal se mide con la persona de pie, rodeando la
cintura en un plano horizontal (paralelo al suelo) que pasa por el borde superior de

las crestas iliacas, con una cinta métrica ajustada a la piel, pero sin comprimirla. La
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medicidn se realiza al final de una espiracion normal, no forzada. Se considera que
una medida de la circunferencia de la cintura es demasiado elevada si supera las 35
pulgadas (88,9 cm) en las mujeres. (Oliva, C. A., Cantero, H. A., & Garcia, J. C.,

2015, p.32).

b) Parametros bioquimicos: Investigaciones complementarias a indicar en consulta: Los
estudios que rutinariamente se indican en la primera consulta son: hemograma con
diferencial, velocidad de sedimentacion globular, glicemia en ayunas y a las 2 horas, urea,
creatinina, colesterol, triglicéridos, lipograma y acido arico. (Oliva, C. A., Cantero, H. A.,

& Garcia, J. C., 2015, parr. 33).

2.4.19 Recomendaciones Nutricionales
Es importante hacer ajustes en los habitos alimentarios y gustos de la mujer, con un patrén

alimentario para toda la vida, a traves de la implementacion de una dieta con alimentos en

cantidad moderada, balanceada y equilibrada. Se recomienda a la mujer:

a) Reducir la ingesta total de grasas: Las dietas altas en grasa se relacionan con una mayor
incidencia de esta enfermedad porque entre otras cosas, incrementan la sintesis de
estrogenos. Las grasas saturadas se encuentran principalmente en: cortes grasosos de carne
molida, salchichas, carnes procesadas como la salchicha ahumada, chorizo, los perros
calientes y el pollo con piel. También se encuentran en la leche con alto contenido de
grasas, asi como en productos lacteos como quesos y crema preparados con leche entera,
mantequilla y helado, sin olvidar la manteca de cerdo y aceites de coco y de palma que se
encuentran en muchos alimentos procesados. (Oliva, C. A., Cantero, H. A., & Garcia, J. C.,

2015, parr. 41).
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b) Evitar los alimentos fritos: Los alimentos fritos y quemados son sindnimo de cancer; se
pueden cocinar asados o a la parrilla. De esta manera conservan sus nutrientes y cuidan la

salud.

c¢) Reducir el elevado consumo de carnes rojas y evitar las carnes procesadas: Las carnes
rojas tienen un elevado contenido de &cidos grasos saturados, que se ha demostrado
favorecen el desarrollo de células cancerosas. Es necesario sustituirlo por leguminosas,
soya, carnes de aves sin piel y, principalmente, por carnes blancas. Es aconsejable preferir
el pescado, que es rico en &cidos grasos omega 3, que inhiben o retrasan el crecimiento de

la célula cancerosa. (Oliva, C. A., Cantero, H. A., & Garcia, J. C., 2015, parr. 42).

d) Comer verduras y frutas: Es importante comer todo tipo de frutas y verduras; estas
contienen antioxidantes capaces de neutralizar los radicales libres involucrados en el desarrollo
de alteraciones celulares que son el inicio del cancer. (Oliva, C. A., Cantero, H. A., & Garcia, J.

C., 2015, parr. 44).

Es importante comer verduras de todos los colores, para estar seguros de tomar una
variedad de bioflavonoides y antocianinas, antioxidantes vegetales que ademas potencian la
accion de las vitaminas y oligoelementos antioxidantes. (Oliva, C. A., Cantero, H. A., & Garcia,

J. C., 2015, pérr. 45).

e) Incrementar el consumo de fibra: Un consumo elevado de fibra a partir de la ingesta de
frutas, verduras, panes y cereales integrales y legumbres (garbanzos, habichuelas, guisantes),
resulta beneficioso para reducir el riesgo de cancer de mama; estas atrapan y arrastran los
estrégenos que han terminado su vida Util y deben eliminarse por via hepatica / intestinal. (Oliva,

C. A, Cantero, H. A, & Garcia, J. C., 2015 parr. 46,).
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f) Disminuir el consumo de azlcar refinado: Es decir, disminuir el consumo de tortas,
pasteles, helados y bebidas azucaradas. (Oliva, C. A., Cantero, H. A., & Garcia, J. C., 2015, pérr.

47).

g) Eliminar el consumo de alcohol: El alcohol es un componente de la dieta para el que
existe una relacion evidente con aumento del riesgo de cancer de mama. EI aumento del riesgo se
demuestra en pacientes premenopausicas que consumen mas de 15 gramos de alcohol al dia y el
riesgo se incrementa en las mujeres que consumen mas de esa cantidad. (Oliva, C. A., Cantero,

H. A., & Garcia, J. C., 2015, parr. 48).
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CAPITULO 111

3. Marco Metodologico

3.1 Enfoque de la Investigacion
En la actualidad, se desarrolla un creciente interés sobre el tema de la relacion de la obesidad

como factor de riesgo en el cancer de mama hormonosensible en mujeres premenopausicas.

El enfoque de la investigacion utilizada para describir, identificar, comprender, interpretar y
detallar la relacion entre la obesidad como factor de riesgo en el cancer hormonosensible en
mujeres premenopausicas. Por ende, el enfoque de la investigacion se va ser exclusivamente de

manera narrativa, por lo tanto, el tipo de la investigacién va ser cualitativa.

3.2 Disefio del Enfoque Cualitativo
Disefio aplicado a la investigacion es de tipo teoria fundamentada, que desarrolla y explica el

fendmeno planteado en la pregunta de la investigacion que es la siguiente ¢Es la obesidad un
factor de riesgo relacionado a cancer de mama hormono sensible en mujeres de edad
premenopausica a nivel mundial? La cual va a ejercer una accién sobre la comunidad
costarricense por efectos narrativos de la investigacion de obesidad como factor de riesgo en
cancer de mama hormono sensible en mujeres premenopausicas lo cual describe en todos los

antecedentes y el marco teérico. Por lo que la investigacién es de tipo cualitativo.

3.3 Elaboracion de la Fuente De Informacion
Para el tipo de enfoque o disefio cualitativo las fuentes de investigacion o informacién

que se utlizaron fueron:

Pubmed es un motor de bdsqueda de libre acceso a la base de datos de citaciones y

resumenes de articulos de investigacion biomédica.
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Scielo es un modelo para la publicacién de revistas cientificas en Internet. Su objetivo
principal es aumentar la difusion y visibilidad de la ciencia generada en Latinoamérica, el

Caribe, Espafia y Portugal.

Dialnet es una de las mayores bases de datos de contenidos cientificos en lenguas
iberoamericanas y cuenta con diversos recursos documentales: Articulos de revistas, Articulos de
obras colectivas, Libros, Actas de Congresos, Resefias bibliogréaficas, Tesis doctorales. El
objetivo es integrar el mayor numero posible de recursos, buscando en la medida de lo posible el
acceso a los textos completos de los mismos, apostando claramente por el acceso abierto a la

literatura cientifica.

Scholarpedia es una enciclopedia de acceso libre de textos revisados y mantenidos por
expertos académicos de todo el mundo. Scholarpedia se inspira en Wikipedia y tiene como
objetivo complementarla al proporcionar tratamientos en profundidad de temas académicos. Los

articulos de Scholarpedia estan revisados por pares y sujetos a curacion de expertos.

Springer Link, un recurso que proporciona a los investigadores acceso a millones de

documentos cientificos de revistas, libros, series, protocolos y obras de referencia.

RefSeek es un motor de busqueda en la web para estudiantes e investigadores, que tiene
como objetivo hacer que la informacion académica sea de facil acceso. RefSeek busca, en méas
de mil millones de documentos, incluyendo paginas web, libros, enciclopedias, revistas y

periddicos.

Revista médica CCSS, utilizada como método de publicacion y de informacion de
caracter medico brindado por la institucion de la CCSS a los hospitales del pais y a la poblacion

en general.

141



Revista médica Sinergia, una revista de acceso abierto, con sede en Costa Rica. Su
objetivo es difundir la produccion cientifica de todos los campos de la ciencia médica y afines.
Su mision es llegar a ser una herramienta valiosa para la difusion de investigaciones en el area de

salud a nivel internacional.

BINASSS, el ente responsable de proveer informacion cientifica técnica relacionada con
la salud y la seguridad social a los funcionarios de la Caja Costarricense de Seguro Social y

demas entidades del Sector, en beneficio de la Sociedad Costarricense.

Revista Médica de la UCR, cientifica electronica de caracter académico-docente, sin fines
de lucro y de acceso gratuito. Tiene como objetivo la publicacion del quehacer cientifico del area
de la salud; pretende ser una herramienta para la difusion de la investigacion médica en Costa

Rica, Centroamérica y Latinoamérica.

RODIN es el Repositorio de Objetos de Docencia e Investigacion de la Universidad de
Cadiz, cuya finalidad es recopilar, preservar y difundir la documentacion producto de la

actividad cientifica, docente e institucional de la Universidad.

UVaDOC, Repositorio Documental de la Universidad de Valladolid (UVa), es un
repositorio multidisciplinar cuyo objetivo es permitir el acceso abierto a la documentacién
generada por la actividad cientifica, docente e institucional de la UVa. Su objetivo es
incrementar la visibilidad y difusion de sus contenidos y garantizar la preservacion de los

Mmismos.

ESMO es la organizacion profesional lider en oncologia médica. Con mas de 25 000
miembros que representan a profesionales de la oncologia de mas de 160 paises de todo el

mundo, ESMO es la sociedad de referencia para la educacion y la informacion oncoldgica.
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Open Journal Systems (OJS) es una aplicacion de software de codigo abierto, para
administrar y publicar revistas académicas. Desarrollada y lanzada originalmente por PKP en
2001 para mejorar el acceso a la investigacion, es la plataforma de publicacion de revistas de

cddigo abierto mas utilizada que existe, con mas de 25 000 revistas usandola en todo el mundo.

Medigraphic, literatura biomédica , una empresa editorial especializada en el ramo
biomédico y cientifico. Su amplia experiencia, de méas de 30 afios en el medio, la posiciona como

la empresa numero uno en México.

Cambridge se asegura de que los académicos puedan acceder a materiales
interconectados digitalmente de alta calidad que mejoran la comprension y el impacto global de
la investigacion. Actualmente publican mas de 380 revistas académicas revisadas por pares y

miles de libros para investigacion y educacion superior.

En el disefio de la investigacidn de tipo cualitativo se explica a las poblaciones utilizadas
para explicar el fendémeno de cancer de mama hormonosensible en las mujeres premenopausicas,
la muestra a utilizar es de tipo narrativo por los antecedentes encontrados en la cual se especifica

la obesidad como factor de riesgo relacionado a esta patologia.

3.4 Muestro de la Investigacion
Muestreo del analisis cualitativo es informacion extraido de antecedentes cientificos de

expertos que narran los casos presentados en el desarrollo de la investigacion, orientados a la
investigacion de muestras por oportunidad da a conocer a la obesidad como factor de riesgo en
cancer de mama hormono sensible, la obesidad en cancer de mama ,ya que la teoria explicada en
los antecedentes encontrados, determina la confirmacion que la obesidad es un factor de riesgo

en mujeres premenopausicas con la patologia mencionada.
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Por lo tanto, toda esa informacion encontrada en los estudios se extrae que la investigacion es

muy conveniente para poder explicar y dar a entender a la comunidad costarricense, que la

obesidad predispone como factor de riesgo importante en el cAncer de mama.

3.5 Criterios de Inclusion y Exclusién
3.5.1 Criterios Inclusion.

Cancer de mama de tipo hormonosensible

Los genes, que son las unidades fisicas y funcionales fundamentales de la herencia.
Obesidad se puede definir como el exceso de peso corporal suficiente para aumentar la
morbilidad y la mortalidad en general.

Poblacion incluida son las Mujeres.

Edad de la poblacién premenopéusica, ya que el riesgo de padecer cancer de mama ha ido
aumentando con los afios.

Factores de riesgo como hormonales, factores genéticos, otros factores fisiologicos no

hormonales (por ejemplo, la edad) y factores ambientales y de modo de vida.

3.5.2 Criterios Exclusién

Se excluye la comparacion de tratamiento como quimioterapia versus radioterapia.
Los demas y diversos tipos de cancer de mama y otros tipos de cancer que no se
relacionen con el cancer de mama de tipo hormonosensible.

Edades menopéusicas de la poblacion femenina.

Se excluye al género masculino.

Se excluye otros tipos de genes que no sean los de cancer de mama hormonosensible.
Se excluye analisis estadisticos.

Se excluye cancer de mama con sobreexpresion de HER-2 y triple negativo y otros

subtipos hormonosensible.
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3.6 Unidad de andlisis

3.6.1 Matriz De Codificacion con Enfoque Cualitativo

fisiopatologia de
la obesidad en
cancer de mama
hormono
sensible en edad

premenopausica.

fisiopatologia
de la

obesidad

mama

hormonosensible

peso corporal es
un factor de
riesgo
importante en la
aparicién de
enfermedades

cronicas y

Objetivo Categoria de | Subcategoria Definicion Instrumento | Item
Analisis Conceptual

Describir el Describirel | Tipos de La distribucién | Scielo A.

cancer de mama | cancer de receptores de los subtipos

hormono mama involucrados luminal Ay B

sensible y que hormono

tipo de sensible

receptores son

los involucrados

en este tipo de

enfermedad, en

mujeres de edad

premenopausica

Definir la Definir la En el cAncer de | El exceso de Scielo B.
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determinados

tipos de cancer

como el de
mama
Identificar la Identificar Cancer El cancer se Elseiver C.
existencia de genes Hormono forma a partir de
genes sensible las células de la
implicados en la mama que han
obesidad en crecido
mujeres con anormalmente y
cancer de se han
mama hormono multiplicado
sensible en edad para formar una
premenopausica. protuberancia o
tumory la
positividad de
las hormonas
Comprender qué | Comprender | Obesidad La obesidad es Revista D.
factores factores una de las médica
repercuten en la enfermedades Sinergia
obesidad en con mayor
mujeres con incidencia 'y

cancer de mama

prevalencia a
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hormono
sensible en edad

premenopausica

nivel mundial
principalmente
debido a estilos
de vida no
saludables como
el sedentarismo
y la dieta
occidental. Un
indice de masa

corporal >30,0

kg/m2
Interpretar la Interpretar Obesidad y La obesidad Scielo E.
interaccion de la | interaccion cancer de mama | proporciona a las

obesidad como
factor de riesgo
en mujeres con
cancer de mama
hormonosensible
en edad

premenopausica

hormono

sensible

células madres
del tejido
adiposo resultan
en hipoxia
tisular y
angiogénesis,
propiciando el
desarrollo de
metastasis con

mayor facilidad
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e inadecuada
respuesta al

tratamiento.

3.7 Procedimiento de recoleccion y andlisis de datos
La recoleccion de datos se obtuvo de un sitio de mayor renombre a nivel mundial, como

lo es Pubmed es un motor de busqueda de libre acceso a la base de datos de citaciones y
resimenes de articulos de investigacion biomédica. Scielo es un modelo para la publicacion de
revistas cientificas en Internet. Su objetivo principal es aumentar la difusién y visibilidad de la
ciencia generada en Latinoamérica, el Caribe, Espafia y Portugal. Dialnet es una de las mayores
bases de datos de contenidos cientificos en lenguas iberoamericanas y cuenta con diversos
recursos documentales: Articulos de revistas, Articulos de obras colectivas, Libros, Actas de
Congresos, Resefias bibliogréaficas, Tesis doctorales. EI objetivo es integrar el mayor nimero
posible de recursos, buscando en la medida de lo posible el acceso a los textos completos de los
mismos, apostando claramente por el acceso abierto a la literatura cientifica. Scholarpedia es una
enciclopedia de acceso libre de textos revisados y mantenidos por expertos académicos de todo
el mundo.Springer Link, un recurso que proporciona a los investigadores acceso a millones de
documentos cientificos de revistas, libros, series, protocolos y obras de referencia.RefSeek es un
motor de busqueda en la web para estudiantes e investigadores, que tiene como objetivo hacer
que la informacion académica sea de facil acceso. Revista médica CCSS, utilizada como método
de publicacion y de informacion de caracter medico brindado por la institucion de la CCSS a los
hospitales del pais y a la poblacidn en general. Revista médica Sinergia, una revista de acceso
abierto, con sede en Costa Rica. Su objetivo es difundir la produccion cientifica de todos los

campos de la ciencia médica y afines. Su mision es llegar a ser una herramienta valiosa para la
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difusion de investigaciones en el area de salud a nivel internacional. BINASSS, el ente
responsable de proveer informacion cientifica técnica relacionada con la salud y la seguridad
social a los funcionarios de la Caja Costarricense de Seguro Social y demas entidades del Sector,
en beneficio de la Sociedad Costarricense. Revista Médica de la UCR, cientifica electronica de
caracter académico-docente, sin fines de lucro y de acceso gratuito. Tiene como objetivo la
publicacion del quehacer cientifico del &rea de la salud; pretende ser una herramienta para la
difusion de la investigacion médica en Costa Rica, Centroamérica y Latinoamérica.RODIN es el
Repositorio de Objetos de Docencia e Investigacion de la Universidad de Cadiz, cuya finalidad
es recopilar, preservar y difundir la documentacion producto de la actividad cientifica, docente e
institucional de la Universidad.UVaDOC, Repositorio Documental de la Universidad de
Valladolid (UVa), es un repositorio multidisciplinar cuyo objetivo es permitir el acceso abierto a
la documentacion generada por la actividad cientifica, docente e institucional de la UVa. Su
objetivo es incrementar la visibilidad y difusion de sus contenidos y garantizar la preservacion de
los mismos.ESMO es la organizacién profesional lider en oncologia médica. Con mas de 25 000
miembros que representan a profesionales de la oncologia de mas de 160 paises de todo el
mundo, ESMO es la sociedad de referencia para la educacion y la informacion oncolégica.Open
Journal Systems (OJS) es una aplicacion de software de cddigo abierto, para administrar y
publicar revistas académicas. Desarrollada y lanzada originalmente por PKP en 2001 para
mejorar el acceso a la investigacion, es la plataforma de publicacién de revistas de cddigo abierto
mas utilizada que existe, con mas de 25 000 revistas usandola en todo el mundo. Medigraphic,
literatura biomédica , una empresa editorial especializada en el ramo biomédico y cientifico. Su
amplia experiencia, de mas de 30 afios en el medio, la posiciona como la empresa nimero uno en

México.Cambridge se asegura de que los académicos puedan acceder a materiales
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interconectados digitalmente de alta calidad que mejoran la comprension y el impacto global de

la investigacion. Actualmente publican mas de 380 revistas académicas revisadas por pares y

miles de libros para investigacion y educacion superior. La fuentes informacion de los afios

descritos 2021 al 2002 explica con detalle cada uno de los objetivos planteados en la

investigacion que describe de manera cientifica y puntual el fendmeno limitado en el desarrollo

de la investigacion trabajo.

NUmero Documento | Titulo Autor(es) | Fecha | Datos Relacién con el Pais de
. de ara tema origen
Publicacién | Consulta P g
publica | realizar investigacion
-cion referencia
1. Diposit Estudio | Helena 26 de Prevalecia | Es el cancer de Espafia
digital de la . enero de cancer | mama con mayor
Macias
relacién 2021 de mama | mortalidad
Montes
entre la en género
obesidad femenino
y
sobrepe-
SO en
pacientes
con
cancer de
mama en
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centro

hospitala
-rio
oncologi
-CO
Rodin Perspecti | Rodriguez | 22 de El uso de | Evolucion que Espafia
vas de la | Jiménez, |06 la terapia | tiene las pacientes
terapia Maria del | 2021 sistémica | con el tratamiento
farmaco- | Carmen en el y con factor de
I6gica en cancer de | riesgo como la
el cancer mama obesidad
de (quimiote-
mama. rapia,
Vision hormonote
de rapia e
enferme- inmunote-
ria. rapia)
depende

entre otros
factores,

del tipo de
cancer, su

estadio
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y
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estado
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la paciente

que va a

ser tratada

Revista Influen- | Julia 2020 En Describir el perfil | Espafia
médica cia del Rodriguez estadios de los tumores

estudio Gonzalez tempranos | con estudio
genético de cancer | genético realizado
enel de mama, |y conocer su
tratamien se discute | resultado, la
-to el posible | influencia en el
comple- beneficio | tratamientoy la
mentario de afiadir | supervivencia de
del quimiotera | las pacientes.
cancer de -pia al
mama tratamien-

to

hormonal
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comple-

mentario

Revista Céncer Catalina Mayo Cambios | La proliferacion Costa
médica de mama | Coto 2019 hormona- | de células Rica
sinergia en Chévez; les hacen | malignas

mujeres | Mauricio una epiteliales hace

prey Jiménez transicion | diversas

peri Viquez; peri manifestaciones

Menopéau | Stephanie menopadsi | clinicas

-sica Naranjo ca

Alfaro

Revista Patrones | Amada 18 de Identificar | Politicas en salud | Costa
médica CCSS | geografi- | Aparicio | mayo los en términos de un | Rica

cos de Llanos de 2018 | patrones aumento en la

inciden- Melvin especiales | prevenciény

ciay Morera de la diagnéstico del

mortali- mortalidad | cAncer de mama

Salas

dad evitable e

evitable incidencia

por por cancer

cancer de de mama

mama en
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Costa

Rica
Revista Obesidad | Huamanch | 2018 Céancer de | Cancer de mama | Per(
médica como umo Baca, mama sufre de obesidad
sinergia factor de | Jorge Luis hormonos |y de las cuales

riesgo ensibley | presentan con

para obesidad | subtipo molecular

recurren- con hormonosensible

ciade respecto al | y este puede ser

enferme- tratamien- | un factor de

dad en to riesgo para

cancer de recurrencia de

mama enfermedad

hormono

-sensible

en Iren

norte

2018
Scielo Obesidad | Esteban 01-08- | La Concepto de la Costa

y cancer | Cob 2018 obesidad obesidad y su Rica

Guillen , una implicacion
Stephanie enferme- | patogénica en las
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Cohen dad de neoplasias
Rosens- mayor malignas como el
tock , incidencia | cancer de mama
Alejandro y dando
Cob resultado
Séanchez una falla
enel
tratamien-
to
Scielo Efectos | Mufiozet | 02de Factores Los factores de Chile
del al. setiem- | de riesgo | riesgo llevan a
sobrepe- brede | involucra- | efectos adversos
soyla 2018 dos como | enlos
obesidad la diagnosticos
sobre los obesidad | como es el cancer
volumen de mama
es
pulmona
-res de
pacientes
con
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cancer de

mama
9. Esteve.org Actuali- | A. De 2018 Céancer de | El cancer de Espafia
zacion Juan, L. mama mama no es una
del Calera, L. problemas | enfermedad
tratamien | Gutiérrez, de salud Unica, tumor
-to del L. SaizY mas evoluciona
cancer de | M.A. Ruiz importante | afectando
mama De La , siendo la | diversas areas, y
Fuente neoplasia | diferentes tipos
mas
frecuente
en la
mujer
10. Elsevier Evalua- | José M. 18 de La En especifico de | Espafia
cion del | Baena enero tecnologia | mujeres con
riesgo Canada de 2018 | de adn ha | cancer de mama
clinico, ,Salvador mejorado | hormono sensible
no Gamez el ,her-2 y riesgo de
genémi- | Casado, conocimie | la hormonoterapia
coy Lourdes -nto sobre | ,dando genes con
resulta- | Rodriguez el cancer | significado
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dos de Pérez, de mama, | importante en los
supervi- | Alicia generacion | receptores
vencia en | Quilez de firmas | estrogeno
el Cutillas, genomicas | positivos
carcino- | Cristina capacidad
ma de Cortés discrimi-
mama Carmona, nar el
hormono | Petra cancer de
sensible, | Rosado mama con
her-2 Varela, receptores
negativo, | Sara de
con Estalella estrdgeno
ganglios | Mendoza, positivos
negati- Patricia
VoS Ramirez
Daffos Y
Encarna-
cion
Benitez
Rodriguez
11. Esmo.org ¢Qué es | Gustavo 2018 Que esel | Describe el Europa
el cancer | A. LOpez. cancer de | cancer y sus
mamay su | estadios en

157




de clasificaci | mujeres
mama? on premenopausicas
12. Binasss Generali | Angélica | 2018 Cancer de | Patologia con Costa
dades de | Madrigal mamaes | factor estrogénico | Rica
cancer de | Urefia, mortal si importante,
mama Brian no se es tamizaje ha
para Mora diagnosti- | reducido la
médico cado a mortalidad
Rosen-
general Kranz tiempo
13. Revista Céncer Dr. Pablo | 2018 Verificar | Incidencia del Uru-
médica de Mama | Sciuto las cancer de mama | guay
Varela caracteristi | en poblaciones
cas del internacionales
cancer de | valorando el
mamaen | riesgo de
otras presentarse en
partes del | estas.
mundo.
14. Revista Céancer Mariange- | 2018 Céancer de | Enalgunas Costa
médica de mama | la mama es ocasiones, el Rica
el tumor cancer de mama
maligno obedece a
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pero su
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CO precoz
ha logrado
disminuir
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mortalidad
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genéticas

heredadas
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15. Revista Céncer José 2017 El manejo | La Colom-
médica de seno y | Joaquin del cancer | hormonoterapia bia
hormono | Caicedo de seno es | es un tratamiento
terapia m.,, Elias multidisci- | muy antiguo para
Estado Quintero, plinario e | el manejo
actual José involucra | efectivo del
Fernando la cirugia, | cancer de seno
Robledo, la hormono-
Fernando quimiotera | sensible.
Perry, pia, la
Claudia radiotera-
Ramirez, piay la
hormonote
-rapia.
16. Open Journal | Cumpli- | Marta 2017 El cancer | La prevalencia Espafia
Systems miento Labrador de mama | del cancer de
de las Ortega, fue la mama
recomen- | CA primera
daciones | Rodriguez causa de
sobre Sanchez, muerte por
estilode | B cancer en
vida Rodriguez las
saludable | Garcia mujeres
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cancer de
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Es la obesidad y
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18. Médico. Org | Consen- | Vargas 2016 Abordaje | Cancer de mama | Costa
o) Chacén, coordinad | es de las primeras | Rica
costarri- | G., Calvo 0 para causas de muerte,
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sobre Y. cancer de | calidad de
prevén- | Barquero mama tratamientos
cion, Melchor, puede llevar a
diagno6sti | H., Brenes mejorar la
coy Pino, F., mortalidad en
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a Quesada,
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Meza, W.
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con
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Maydelin
Frontela
Noda,
Zaili
Gutiérrez
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Maria
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Rubio
Hernandez
, Luis
Eduardo
Martin
Rodriguez,
Inés Maria
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20. Revista Cancer Warlan 2015 Caracterist | Cancer de mama | Costa
CCSS de mama | Steven icas del en Costa Rica Rica
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Flores mamaen | predisponentes.
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21. Revista Adheren | Anouar 2015 Investiga | Referencias de México
médica ce to the | Fanidil, mos la varias revistas
World Pietro asociacion | médicas con
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el mundo
occidental.
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26. Revista Cumplim | Rodriguez | 2012 El cancer | Existen factores Espafia
médica iento de | Sanchez de mama | bien definidos

las fue la con respecto a los
recomen primera factores
daciones causa de prondsticos de
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estilos de cancer en | cancer y un estilo
vida las de vida saludable
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es
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asintoma-
ticas.
28. Revista Obesidad | M.a J. 2011 Obesidad | Obesidad
médica Yy su Aguilar y demés relacionada como
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el cancer | Gonzalez considerar | mama.
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Alvarez cancer de
Ferr¢, C. mama.
A. Padilla
Lopez, R.
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Guisado
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y M. Rizo
Baeza
29. Scielo Cancer Luis 11-09- | Diversos | Representa que Vene-
de mama | Betancourt | 2010 factores diversos factores | zuela
en , Dimas llevan a afectan a mujeres
mujeres | Herndndez desarrollas | jovenes
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los mayores cancer de mama
factores de 50 afios
de riesgo y menores
de 40 afios
30. Revista Céncer Quirds Octubre | Mujeres Considera que la | Costa
médicade la | de mama | Alpizar, de 2010 | premenop | prevalencia de Rica
universidad | en Joseé Luis ; ausicas cancer de mama
de Costa mujeres | Arce con cancer | en mujeres
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oterapia | Cecilia menopausi | cancer de mama | zuela
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Quintero,J
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Torregrosa

Fabio
Torres,
Ramiro
Sanchez.
33. Revista Céancer Rodriguez | 6 El cancer | El cancer en Mexico
Médica de mama | Cuevas Novie- | de mama | mujeres de edades
Arturo mbre es la premenopausicas
2005 primera
neoplasia
maligna en
el mundo
yesun
problema
de salud
publica

Los analisis de datos se haran de manera descriptiva, narrativa, ya que la investigacion es de tipo

cualitativo.
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CAPITULO IV

4. Discusion

En el presente capitulo se realiza un breve analisis de discusion sobre las diversas
variables que se presentan dentro de la investigacion y que se relacionan con la obesidad como
factor predominante de riesgo en mujeres con cancer de mama, en edad premenopausica, que

presentan una hormono-sensibilidad.

De acuerdo con lo que menciona Quesada (2020), con base en el analisis de discusion de

la informacion, este autor considera que:

Los analisis de discusion son un proceso, en el que se selecciona, se categoriza, se
compara, valida e interpreta la investigacion como tal, permitiendo al investigador y
al lector, mejorar la comprension del fendmeno en estudio, dentro de los espacios en

los que se desarrolla. (p.6)

Es con base en lo anteriormente mencionado, que el anlisis de discusion se elabora
mediante el estudio de las diversas interrogantes que se plantean dentro de la investigacién en

curso.

De acuerdo con la investigacion realizada y los referentes bibliograficos incorporados, se
considera que en los antecedentes de la obesidad, se encuentra una estrecha relacion el cancer de

mama.

La obesidad actia como factor predominante en las mujeres premenopausicas, debido al
incremento de los niveles de estrogeno circulantes, consecuencia o efecto de las terapias

hormonales que esta recibe para disminuir los efectos negativos de la menopausia. Por lo que se
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considera que, en relacion con los cambios hormonales, se puede presentar un incremento en el

peso de las mujeres, desarrollando precozmente un cancer de mama.

Sin embargo, se considera que, para el desarrollo de la obesidad, existen otros factores
que determinan el peso de la mujer y que se relacionan mas estrechamente con el estilo y los

habitos de vida cotidiana.

Medicamente se ha certificado que, dentro del desarrollo de las personas en edad
adolescente, existen rasgos bioldgicos y moleculares que determinan la obesidad y que
relacionan este con el cancer de mama. De los resultados obtenidos dentro de la investigacion, se
considera que la prevencion de la obesidad puede presentar un efecto significativo a la hora de
reducir un cancer de mama, aunado a la asociacion que presenta esta patologia con otras
enfermedades cronicas con alto indice de mortalidad, como lo son las enfermedades
cardiovasculares. Es por esto que todos los enfoques y los abordajes deben estar orientados a la
promocion de la salud desde las primeras etapas de vida, siendo el nacleo familiar y el primer

nivel de atencion en salud, los actores primordiales de esta promocion.

Tanto el cancer de mama como la obesidad, son patologias totalmente prevenibles y
modificables, siempre y cuando la poblacion cuente con los mecanismos necesarios para lograr
su abordaje de una forma integral e individualizada de los usuarios en cada uno de los factores

que le pudieran significar riesgo o complicaciones.
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CAPITULO V

5. Conclusiones

De acuerdo con la investigacion realizada sobre la obesidad y su relacién con el cancer de
mama en mujeres premenopausicas hormono-sensibles y con base en los datos obtenidos en la
revision bibliografica realizada, aparte del andlisis de discusion que se realiza, se extraen las

siguientes conclusiones

En la investigacion realizada, el marco teorico y los antecedentes como parte de la
revision bibliografica que se realiza, se entrelazan y se relacionan con el tema que se desarrolla,
proporcionando informacion sobre el elemento que se estudia y aquellos aspectos de relevancia

en la investigacion del fenémeno.

La obesidad y el cancer de mama son consideradas dos de las patologias de mayor
frecuencia tanto a nivel nacional como mundial, representando un alto impacto social, no s6lo
por los altos costos que a nivel de salud implica, sino por la afectacion fisica, social y psicoldgica
que viene a significar en las personas que presentan la patologia. Las intervenciones realizadas
por parte del sistema salud para tratar de erradicar y controlar la incidencia de estas dos
enfermedades en la poblacion, antecede a la necesidad de mejorar la condicion de salud de las
personas, iniciando con procesos de educacion y de prevencion en las personas, enfocadas en la
concientizacion y en la responsabilidad propia con la que cuenta el individuo a la hora de realizar

valoraciones propias sobre su estado general de salud.

Por otra parte, debe considerarse que este tipo de relacion que existe en ambas patologias

se encuentra estrechamente relacionada con los tratamientos que son utilizados en las pacientes
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una vez dentro de la edad premenopéausica, como terapias hormonales que permiten contrarrestar

los efectos negativos de la menopausia como tal.

El personal profesional en salud es el encargado de proporcionar los abordajes y las
diversas camparias que se encuentran enfocadas de forma particular en estas dos patologias y
debe de considerar que las diversas acciones que se realicen en pro de la mejora tanto de los
indices de la obesidad como de la incidencia del cancer de mama en la poblacién, deben ser
valoradas por los diversos equipos multidisciplinarios que existen y que se encuentran
capacitados para este tipo de abordajes , que no solo incluyen la terapia farmacoldgica, sino

ademas aquellos factores psicosociales que intervienen para la presencia de la enfermedad.

El conocimiento con el que cuenta la poblacion sobre la relacion que existe entre estas
dos patologias es casi nulo, por lo que no son consideradas como un riesgo que pueda
evolucionar de forma mortal o que genere algan tipo de consecuencia si no son debidamente
abordadas. Con base en esto, se debe de ser congruente con los abordajes especializados y
enfocados en la materia preventiva, incluyendo la necesidad de mejorar los estilos de vida del

usuario.

Como profesionales , debemos trabajar propuestas de intervencion a la poblacién de una
manera integral, con el propo6sito de que esta atencion sea de acuerdo a la necesidad que presente
cada usuaria dentro del servicio y a las posibilidades individuales a la hora de la atencion y de

puesta en practica de cada una de las recomendaciones proporcionadas por el personal de salud.
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CAPITULO VI

6. Recomendaciones
Con base en la investigacion realizada y en las conclusiones que se extraen se hacen las

siguientes recomendaciones:

Inicialmente se recomienda que, por parte del personal en atencidn a la salud, exista una
disposicion al abordaje de manera fortalecida para las pacientes con obesidad como factor de
riesgo a la predisposicion de un cancer de mama, esto tomando en cuenta que las entidades
encargadas de promocionar y velar por la salud, son las principales actoras de la gestion de
medidas que permitan prever las enfermedades y , ya una vez estas presentes , modificarlas o

erradicarlas como tales.

Por otra parte, se recomienda que se realice una distribucién masiva de informacion entre
la poblacion, que permita identificar aquellos factores presentes que significan un riesgo para la
presencia y la prevalencia de este tipo de patologias entre las mujeres premenopausicas. Solo de
esta forma es considerado que se puede mejorar los indices de mortalidad ya existentes sobre

este tipo de patologia.

Se sugiere que, dentro de las consultas, la educacion que se brinde cuente con una charla
en donde el personal ensefie al usuario la forma correcta de realizar el autoexamen de mama;
ademas, que este sienta la confianza hacia el personal de realizar las consultas pertinentes y
despejar las dudas que pudiera tener sobre la fisiopatologia y la evolucion de enfermedad.
Ademas, se considera que dentro de los abordajes preventivos, se maneje las diferentes medidas

que debe tomar el usuario para disminuir los indices de sobrepeso, logrando controlar, de esta
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manera, la prevalencia de enfermedades con alto indice de mortalidad como las que se asocian al

sobrepeso y la actividad cardiovascular.

Se recomienda las campafias publicitarias dentro de los servicios de salud y dentro de los
espacios participantes de la comunidad, para la prevencion y la modificacion de factores de
riesgo, tanto para la presencia de enfermedades oncolégicas, como de enfermedades del
metabolismo. Estos abordajes y camparias deben ser proporcionados en su totalidad por
profesionales en la materia, que puedan atender las necesidades de la poblacion, en cuanto a
informacidn y medidas preventivas y correctivas de las diversas patologias de riesgo

anteriormente mencionadas.

Se sugiere que toda institucidn debe contar con un plan de atencion enfocado en la
educacion de manera colectiva hacia las personas que presentan riesgo de salud, como
consecuencia de una patologia presente por factores ya sea modificables o heredados que
impliquen riesgo o consecuencia para su vida y el entorno en donde se desarrolla; por lo tanto, se
debe considerar que las areas de salud cuenten con este tipo de planeamientos, y que tengan la
capacitacion que se requiere para mejorar los estilos de vida, basados en la necesidad poblacional

como tal.

A la poblacidn se le recomienda la busqueda de informacion dentro de los
establecimientos de salud que les permita dos cosas: primeramente, mejorar la condicion de
salud, indices de obesidad, habitos alimenticios, disminuir el impacto de factores predisponentes
como el consumo de sustancias, la falta de actividad fisica, el sedentarismo que son considerados
los principales actores de la obesidad en la poblacion; segundo se recomienda establecer atencion
preventiva como mecanismo de prevencion para disminuir el impacto del cancer de mama en
edad premenopausica
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