Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2009; 26(3): 343-48.

ORIGINAL BREVE

HISTORIA DE OBESIDAD COMO FACTOR ASOCIADO AL CANCER DE

INTRODUCCION

MAMA EN PACIENTES DE UN HOSPITAL PUBLICO DEL PERU

José Rojas-Camayo'?, lvan Huamani?@

RESUMEN

Realizamos un estudio de casos y controles, en 123 pacientes con diagnéstico de cancer mamario (casos) y 208
pacientes sanas (controles). En la mediciéon se consideré el indice de masa corporal (IMC) antiguo (peso promedio de la
vida adulta de la persona) e IMC actual (peso cuantificado al momento de efectuar la investigacién) y otros factores de
riesgo conocidos. Los IMC antiguos mostraron un riesgo incrementado tanto en mujeres en la premenopausia: sobrepeso
OR: 7,29 (IC95%: 1,75 - 30,38) y obesidad OR: 23,43 (IC95%: 2,4 - 229.7); como en mujeres posmenopausicas:
obesidad OR: 3,33 (IC95%: 1,54 - 7,19) y obesidad OR: 6,04 (IC95%: 1,78 - 20,50). Por otro lado, al evaluar el IMC
actual, se encontré asociacion en las premenopdausicas donde el sobrepeso es un factor protector OR: 0,23 (IC95%:
0,05-0,99) y la obesidad no muestra asociacién OR: 0,37 (IC95%: 0,08 - 1,8), asimismo, en las posmenopausicas no se
evidencio asociacion con el sobrepeso OR: 0,79 (1C95%:0,35 - 1,85) ni con la obesidad OR: 1,19 (IC95%: 0,42 - 3,38).
Se concluye que la historia de obesidad esta asociada con un incremento de riesgo de cancer mamario tanto en mujeres
premenopausicas y posmenopausicas.

Palabras clave: Cancer de mama; Obesidad; Sobrepeso; Menopausia; Peru (fuente DeCS: BIREME).

HISTORY OF OBESITY AS RISK FACTOR FOR BREAST CANCERIN
PATIENTS AT A PUBLIC HOSPITAL IN PERU.

ABSTRACT

A case control study was performed including 123 patients with breast cancer diagnosis as cases and 208 healthy
women as controls. For analysing obesity we had two parameters: Past BMI (with weight during a long period of
patient’s lifetime) and current IMC (with quantified current weight). Also other known risk factors were included. Past
BMI shown increased risk both in premenopausal women: in 25.0-29.99 kg/m? OR:7.29(C195%:1.752-30.38); in = 30.0
kg/m? OR:23.43(C195%:2.401-229.7); as in postmenopausal women: in 25.0-29.99 kg/m? OR:3.33(C195%:1.54-7.19);
in 230.0 kg/m? OR:6.04(CI195%:1.78-20.50). On the other hand current BMI didn’t show the same association both in
premenopausal women: in 25.0-29.99 kg/m? OR:0.229(C195%:0.053-0.99); in 230.0kg/m? OR:0.369 (Cl95%:0.076—
1.802); as in postmenopausal women: in 25.0-29.99 kg/m? OR:0.79(C195%:0.35-1.85); in = 30.0 kg/m? OR:1.19(CI95%:
0.42-3.38). In conclusion, the history of obesity is associated with increased risk of breast cancer both in premenopausal
and postmenopausal women

Key words: Breast cancer; Obesity; Overweight; Menopause; Peru (source: MeSH NLM).
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El cancer de mama es un problema de salud publica
a nivel mundial, segun estimados en el 2002, hubieron
alrededor de 1 151 298 nuevos casos diagnosticados y
410 712 muertes causadas por esta enfermedad y mas
de 4,4 millones de mujeres en el mundo viven con cancer
de mama . Entre los factores de riesgo se mencionan
la edad, el hecho de vivir en un pais desarrollado,
menarquia temprana, menopausia tardia, edad tardia
al primer hijo, mujeres que no dieron de lactar, historia
familiar, antecedente de hiperplasia atipica, obesidad
posmenopausica, consumo de alcohol, exposicidn
a radiacion ionizante, uso de terapia de reemplazo

Se menciona que la obesidad tiene un efecto dual
en el riesgo de cancer de mama ("12; en las mujeres
premenopausicas en la mayoria de los estudios caso-
control y de cohortes se ha encontrado una asociacion
inversa entre el peso y el riesgo de cancer de mama
(11317 Sin embargo, en mujeres posmenopausicas
la mayoria de estudios epidemioldgicos reportan un
riesgo incrementado de desarrollar cancer mamario en
mujeres con obesidad (822, Se postula que las mujeres
obesas premenopausicas podrian tener un mayor de
grado de anovulacion, resultando en menores niveles
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de progesterona y estradiol, conduciendo a tasas bajas
de division de células mamarias y consecuentemente
menor riesgo de cancer ?*24, Por otro lado las mujeres
obesas postmenopausicas podrian tener su riesgo
incrementado debido a los altos niveles de estrégeno
circulante secundario al incremento de la conversion
de andrégenos en estrogeno por el tejido adiposo @y
una alta proporcion de estrégeno biodisponible debido
a los bajos niveles de la globulina transportadora de
hormonas sexuales producida por la obesidad 9.

Se menciona que las mujeres hispanicas podrian tener
un fenotipo diferente de cancer mamario distinto a las
mujeres blancas no-hispanicas, se ha encontrado que
en las mujeres hispanas el incremento de la obesidad
estuvo asociado de forma inversa con el tamafio tumoral
y con una menor extension, y compromiso de nédulos,
todo lo contrario que sucede las mujeres blancas no
hispanicas @7

Resulta interesante evaluar la historia de obesidad y
su relacidon con el riesgo de cancer mamario en una
poblacién con raices hispanica como la nuestra donde
no se han realizado estudios previos.

EL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional analitico de casos
y controles desde julio del 2006 a marzo del 2008, en
el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, en la ciudad
de Lima en Perl, en los consultorios de atencion
ambulatoria de la seccién de mamografia del Servicio
de Radiologia y el servicio de Oncologia Médica.

Se tomaron como casos a las pacientes mujeres
del servicio de Oncologia Médica con diagndstico
confirmado de cancer de mama (casos prevalentes),
por su parte, los controles fueron pacientes que acudian
al servicio de Radiologia en la seccion de mamografia
y que tuvieran como informe radiolégico BIRADS 1 6 2
(Breast Imaging and Data System)@®), sin antecedentes
personales de cancer de mama.

En ambos grupos, previa aceptacion del consentimiento
informado, se realizé una entrevista de forma ciega e
independiente usando un cuestionario estructurado
que abordd datos acerca de la edad, paridad, lactancia
materna, menarquia, estado menopausico, edad de
la menopausia, historia familiar de cancer mamario,
uso de anticonceptivos hormonales, uso de terapia de
reemplazo hormonal, consumo de tabaco y consumo
de alcohol. Los datos antropométricos obtenidos se
centraron en lo referido por el paciente con respecto
al peso promedio la mayor parte de su vida adulta y la
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variacion de peso durante los ultimos doce meses, y con
la medicion directa del peso y talla en el momento de la
entrevista con instrumentos calibrados. Ademas, en el
caso de las pacientes con cancer de mama se consigné
la edad al diagndstico y el tipo histolégico; y en las
pacientes control se consigné el BIRADS 1 6 2.

La historia de obesidad se definié como el IMC antiguo
calculado a partir del peso promedio en la mayor
parte de la vida adulta, todas las mujeres del estudio
eran mayores de 30 afos, esta alternativa es valida
y viable en el sentido que es improbable encontrar
la cuantificacién exacta del peso. La literatura donde
se mostré que el autorreporte del peso es confiable
y puede ser usado en investigaciones donde no se
pueda obtener un peso cuantificado previo . Esto
se refuerza con la alta concordancia encontrada por
nosotros entre el peso estimado por las personas y lo
obtenido en una balanza calibrada.

Basados en un estudio previo donde reportan porcentaje
de obesidad como parte de una de sus variables (% se
calculd de la muestra con el software Epiinfo version 6.0,
considerando un 95% de confianza, el 90% de potencia
y una razén controles casos de 2, requiriéndose como
minimo 104 casos y 208 controles.

Para efectos del andlisis estadistico usamos el software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version
15.0. La comparacion de las variables cuantitativas
entre ambos grupos de estudio se realiz6 con la prueba t
de student. Ademas, se efectué un modelo multivariado
de regresioén logistica considerando como variable de
respuesta el cancer de mama, se realizé la prueba de
linealidad de cada una de las variables de exposicion
no dicotdmicas que ingresaron al modelo, en aquellas
que no se comprobod se optd por la transformacién a
variables dummies. Se realizé la prueba de bondad de
ajuste de Hoshmer Lemeshow. Se consider6 un p<0,05
como significatvo.

HALLAZGOS

Participaron del estudio 123 casos y 208 controles, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en cuanto a edad, paridad, lactancia
total, menarquia, peso actual, talla actual, indice de masa
corporal actual. Sin embargo, observamos diferencia
en el consumo de alcohol en gramos/dia (p<0,05) y de
manera muy significativa en el peso la mayor parte de
su vida adulta (p<0,001), asimismo, se observd una
ganancia de peso en los ultimos meses de 0,42 kg en los
casos y de 3,71 en los controles (p<0,01). En la Tabla 1
podemos visualizar las caracteristicas generales de las
personas que fueron estudiadas.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion en estudio. Tabla 2. Analisis de factores de riesgo de cancer de
mama e influencia de IMC actual y antiguo.

Casos Controles
Variables p¥

x+ DS x*DS Casos _ Controles

. a 0,
Edad en afios de la Variables n_ (%) n (%) or (e
paciente 521+11,1 50,5+84 NS Paridad
Gestaciones 42+26 40+23 NS 0 17(13,8) 15 (7,2) 1
Nacidos Vivos 30+24 31+21 NS 1 19(15,4) 31 (15,0) 0,30 (0,06 - 1,49)
Lactancia total (meses) 374+39 356+35 NS g - 6232 (;g‘g) 1‘11; (22’2) ggg (8'82_ 122)
Menarqula (afios) 1341, PA £ TENS Ed:dn;7:7rimerhﬁo (620 (69,3036 (0.08-1.82
5";‘;{:3;3;‘1‘“3 469+46 457164 NS Menos de 20 afios 46 (37,4) 93 (44,7) 1

De 20 229,99 afios 63 (51,2) 94 (45,2) 1,65 (0,88 - 3,15)
+ +

FESDESIE 649135 625:92 NS De 30 a més 14 (11,4) 21 (10,1) 1,91 (0,66 - 5,50)
Estatura 1,6£0,1 16£0,1 NS Lactancia materna
indice de masa corporal 26,7+4,9 262+39 NS De 3 mesesamas  95(77,2) 184 (88,4) 1
Abortos 12£06 15+07 0,02 Menor de 3 meses 28(22,8) 24 (11,5) 2,50 (0,75- 8,29)
Consurr;g’de alcohol en 33+83 13+42 0,012 Antecedente familiar en primer grado
gramos/dia No 93(90,3) 197 (94,7)
Peso durante mayorparte  g394 117 573181 <001 si 10 (97) 11 (53) 1,75 (0,65- 4,72)
Variacion d At Uso de anticonceptivos orales
qonacon CopesoUlimos  042+9,5 371£105 <001 No 64(62,7) 141 (67,8) 1

_ — Si 38(37,3) 67 (32,2) 1,80 (0,98- 3,29)

x * DS: media (desviacion estandar). Uso de terapia reemplazo hormonal

¥ = t de student. No 96(94,1) 169 (82,0) 1

En la Tabla 2 se presenta la evaluacion de diferentes Si 6 (59) 37 (18,0) 0,16 (0,06 - 0,47)

Consumo de tabaco

No 83(80,6) 183 (88,0) 1

Si 20(19,4) 25 (12,0) 1,54 (0,70- 3,46)
Consumo de alcohol

factores de riesgo de cancer de mama, analizados en un
modelo de regresion logistica, observamos que la edad al
primer hijo, la lactancia materna, el antecedente familiar

de cancer de mama, el haber usado anticonceptivos No 25(24,3) 64 (30,8) 1

hormonales, el consumo de tabaco y el consumo de Si 78(75,7) 144 (69,2) 1,33 (0,70- 2,54)

alcohol no mostraron asociacion. Amerita mencionar que IMC actual

el uso de terapia de reemplazo hormonal (TRH) tuvo un Normal 49(40,8) 84 (414) 1

efecto protector, explicado en el hecho que las pacientes Sobrepeso 38(31,7) 88 (43,3) 0,56 (0,29- 1,10)
Obesidad 33(27,5) 31 (15,3) 0,83 (0,36 - 1,90)

del grupo control fueron las que las acudian al servicio

. . IMC antiguo
de mamografla a reallzarge un examen de conFr'oI Normal 52(43,0) 145 (71,1) 1
precisamente por ser usuarias de TRH. En la seccion Sobrepeso 48(39,7) 47 (23,0) 3,83 (2,01- 7,27)
que corresponde al IMC, encontramos diferencias Obesidad 21(17,4) 12 (5,8) 7,38 (2,66- 20,48)
interesantes; el peso actual no mostré asociacion alguna, = OR Ajustado.
situacion contraria ocurrid con el IMC antiguo y con Normal= 20 a 24,99 kg/m?; Sobrepeso= 25 a 29,9 kg/m?; Obesidad=
el peso de la mayor parte de la vida adulta, donde se 30 kg/m?a mas.

observa que teniendo como grupo de comparacion a Prueba de Hosmer y Lemeshow X2: 6,51, p= 0,59.

Tabla 3. indice de masa corporal actual y antiguo de acuerdo al estado hormonal de la paciente.

IMC Premenopausico® Posmenopausico°®
Casos/Controles OR? (IC 95%) Casos/controles OR® (IC 95%)

IMC actual

Normal 24/28 1 25/56 1

Sobrepeso 11/25 0,23 (0,05 - 0,99) 27163 0,79 (0,35 - 1,85)

Obesidad 1112 0,37 (0,08 - 1,80) 22/19 1,19 (0,42 - 3,38)
IMC antiguo

Normal 23/51 1 29/94 1

Sobrepeso 17/13 7,29 (1,75 - 30,38) 31/34 3,33 (1,54 -7,19)

Obesidad 7/2 23,43 (2,40 -228,70) 14/10 6,04 (1,78 - 20,50)

a Ajustado a paridad, edad al primer hijo, lactancia materna, antecedente familiar, uso anticonceptivos orales, uso de terapia de
reemplazo hormonal, consumo de tabaco, consumo de alcohol, IMC actual e IMC antiguo.

® Prueba de Hosmer y Lemeshow X2: 2,45 , p= 0,964.

¢ Prueba de Hosmer y Lemeshow X2: 1,86, p= 0,985.

Normal= 20 a 24,99 kg/m?; Sobrepeso= 25 a 29,9 kg/m?; Obesidad= 30 kg/m?a mas.
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Figura 1. Distribucion de los valores del IMC actual segun estado menopausico en la poblacién en estudio.

las de IMC normal, el grupo de sobrepeso tuvo un OR
significativo de 3,83 (IC 95%: 2,01 - 7,27) y el grupo con
obesidad presentd un OR significativo mucho mayor de
7,38 (IC 95%: 2,66 - 20,85).

En la Tabla 3 se muestra la asociacion entre el IMC con
el riesgo de cancer de mama, estratificado segun el es-
tado menopausico. Se visualiza que en las premenopau-
sicas, el sobrepeso actual seria un factor protector, en
cambio, la obesidad tiende a la proteccién pero esto no
es estadisticamente significativo. En las posmenopausi-
cas, el sobrepeso y obesidad actuales no presentaron
asociacion relevante con el desarrollo de cancer de
mama. En cuanto al IMC a lo largo de su vida adulta, se
visualiza que frente a las mujeres con peso normal, que
tanto el grupo de mujeres con sobrepeso y con obesidad
se asocian al desarrollo de cancer de mama, tanto en la
menopausia como en la posmenopausia.

En la Figura 1 se presenta un grafico de cajas donde se
visualiza al IMC actual segun el estado menopausico,
se observa que en la premenopausia las mujeres con
diagndstico de cancer tiene una mediana similar del IMC
actual frente a los controles, aunque puede observarse
una mayor variacion en los cuartiles de éste grupo. En la
posmenopausia, se evidencia una minima diferencia en

Premenopausico

la mediana del IMC actual entre casos y controles con
una mayor variacién en los cuartiles en los primeros.

En la Figura 2 se presentan otro grafico de cajas basado
en los IMC a lo largo de la vida en ambos estados
menopausicos; en las mujeres con cancer mamario
diagnosticado en la premenopausia, se visualiza que la
mediana es mayor que las pacientes control, asimismo
los cuartiles toman valores superiores comparados con
sus respectivos controles. En la posmenopausia, esta
diferencia es aun mas marcada, observando ademas
de que la mediana toma un valor superior a la de los
controles, su cuartil inferior esta incluso casi al nivel de la
mediana de los controles.

Cuando se explor6 acerca de la variacion del peso en
los ultimos doce meses, se noté que en la pre meno-
pausia las pacientes control tuvieron la tendencia a
ganar mayor cantidad de peso (4,8 kg) en compara-
cion a los casos (1,4 kg) lo que es estadisticamente
significativo (p<0,05). Inclusive en la posmenopausia,
se pudo notar una disminucion del peso en los casos
(-0,4 kg) —que puede explicarse como consecuencia
de la misma enfermedad- frente a un aumento en los
controles (3,2 kg) resultando también estadisticamente
significativo (p<0,05).

Postmenopausico

45,0 4
42,5 4
40,0 4
37,5
35,0 4 T

32,5 A .
30,0 A "

27,5 A
25,0

IMC antiguo

22,5
20,0 o
17,5 4 1

Caso Control

Caso Control

Figura 2. Distribucién de los valores del IMC a lo largo de la vida seglin estado menopausico en la poblacion en estudio.
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DISCUSION

De acuerdo a nuestros hallazgos la historia de obesidad
se asocia a un incremento del riesgo de cancer mamario
tanto en mujeres premenopausicas como en postmeno-
pausicas. En general, las mujeres con historia de sobre-
peso y obesidad, tuvieron un OR de 3,82 y 7,38 frente a
las que tuvieron un IMC en rangos normales, respectiva-
mente. Cuando se analiz6 el IMC actual, se encontré una
asociacion inversa en mujeres premenopausicas y una
asociacion directa (no significativa) en mujeres posmeno-
pausicas; siendo similar a lo encontrado por diversos es-
tudios donde sefialan que IMC altos disminuyen el riesgo
de cancer mamario en mujeres pre menopausicas (1229,
asimismo, en otros estudios se encontrd una asociacion
directa significativa entre la obesidad y el cancer mamario
postmenopausico (1219),

Sin embargo, cuando analizamos el IMC durante la mayor
parte de la vida adulta de la paciente, observamos que
tanto en pacientes premenopausicas y postmenopausicas
hubo un incremento del riesgo de cancer de mama,
contrariamente a lo reportado en algunos estudios donde
resulta ser un factor protector (229, Esto podria explicarse
en que los estudios mencionados consideraron un IMC
actual, y es conocido que el cancer esta asociado con
disminucion de peso. Desde nuestra perspectiva, el
célculo de un IMC con el peso durante la mayor parte de
la vida adulta de la paciente basada en un autorreporte
(no utilizada en estudios previos) es a nuestro criterio
una mejor aproximacion para intentar evaluar este factor
durante largos periodos de tiempo, sin la influencia de la
pérdida de peso que se presenta con cierta frecuencia en
las neoplasias, y nos muestra claramente que la historia
de obesidad puede ser un factor de riesgo importante
para cancer mamario. La influencia que pudo tener la
baja de peso por el proceso neoformativo se evidencia
en las preguntas sobre la variacién de peso en los
ultimos meses y efectivamente se encontré diferencias
significativas entre los casos y controles, identificandose
una tendencia ganar muy poco peso o incluso en promedio
negativo en las pacientes con cancer mamario, mientras
que las pacientes control, hubo una tendencia a ganar
peso. Esto nos muestra que el peso con datos actuales
pueden llevar a confusion por el proceso neoformativo.

El efecto de la obesidad, podria basarse en el subsecuente
aumento de los estrégenos y especialmente el estradiol
biodisponible ?®, se ha evidenciado que los estrogenos
son carcindégenos a través de metabolitos genotoxicos,
mutagénicos y mediante la estimulacion del crecimiento
tisular mamario 0.

Es importante mencionar que el dato obtenido en nuestro
estudio tiene limitaciones al estar sometido a un sesgo

de memoria; puesto que al ser casi imposible disponer
de un registro fehaciente de los pesos de las pacientes
durante largos periodos de tiempo, la informacion se
obtuvo por autorreporte. Sin embargo, la informacion
brindada por los pacientes acerca de sus propios datos
antropométricos, es bastante fiable segun mencionan
un estudio donde analizaron las respuestas de 4808
participantes sobre sus datos antropométricos y los
datos reportados por los participantes se correlacionaban
bien con los datos antropométricos reales y mencionan
que estos datos reportados son validos para identificar
asociaciones en los estudios epidemioldgicos 9.

Otra limitacion fue que un entrevistador sélo obtuvo
datos de los casos y otro entrevistador sélo de los
controles y pudo haber existido un sesgo en el estilo
de entrevistar a las pacientes, por ende sobreestimando
o subestimando valores, sobretodo en los valores
autorreportados por las participantes del estudio. Un
sesgo de seleccion importante, puede haberse dado en
la eleccién de los controles, donde algunas pacientes
pudiesen haber tenido neoplasias muy incipientes que
no pudiesen haber sido detectadas por la mamografia.

La informacion analizada en el presente estudio
muestra que la obesidad estd asociada con el cancer
mamario, pero principalmente por la historia de obesidad
durante la mayor parte de la vida adulta de una mujer.
Seria interesante ampliar el estudio en otros grupos
poblacionales considerando el peso durante la mayor
parte de la vida adulta, considerando que la obesidad es
un factor potencialmente modificable.
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