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RESUMEN

Objetivo: Determinar por medio de la mamografia, la relacion entre las mujeres con
indice de Masa Corporal mayor o igual a 25 con la densidad mamaria en el desarrollo de cancer

de mama.

Metodos: se realizd un estudio epidemiologico, descriptivo, transversal con dos
cohortes de pacientes, recolectadas en el Centro de diagnostico para la mujer “Femmescan” —
Axxis, Quito, Ecuador, durante mayo del 2022. Se recopil6 una muestra de 282 pacientes que

se realizaron su mamografia de control. Cohorte 1 n: 141 pacientes. Cohorte 2 n: 141 pacientes.

Resultados: De las 282 pacientes 50% presentd peso normal, 31,91% sobrepeso y
18,09% obesidad. Al relacionar la clasificacion del IMC con la densidad de las mamas se
observo diferencias significativas, siendo estas entre las pacientes con normopeso 1,42% vs
11,76% en las pacientes con obesidad; asimismo en la proporcion del resultado
extremadamente denso, las proporciones fueron 2,13% en pacientes normopeso vs 13,73% en
pacientes con obesidad. La edad, la edad del primer hijo, el consumo de alcohol y la
menopausia presentaron diferencias significativas al comparar con la densidad de las mamas.
La obesidad es prondstico de resultado extremadamente denso, donde pacientes con obesidad

presentaron 5,95 veces mas probabilidad de presentar un resultado extremadamente denso.

Conclusion: La obesidad, la edad del primer hijo después de los 25 afios y el consumo
de alcohol son predictores de tejido fibroglandular extremadamente denso, determinado
mediante mamografia y por lo tanto proporcionan factores de riesgo asociados a Cancer de

mama.

Palabras clave (MESH): central obesity, late/prenancy, alcoholism, breast/

mammography, breast cancer, body mass index.



Abreviaturas:

PACS: Sistema de comunicacion y archivo de imagenes.
IMC: indice de masa corporal.

INEC: Instituto nacional de estadistica y censos.

TNBC: cancer de mama triple negativo.

ER: receptor de estrogeno.

PR: receptor de progesterona.

HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.
BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System.
MSP: Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

BRCA: Breast Cancer Risk Assessment.

ACR: Colegio Americano de Radiologia.



ABSTRACT

Objective: To determine, using mammaography, the relationship between women with

Body Mass Index greater than or equal to 25 and breast density in breast cancer development.

Methods: An epidemiological, descriptive, cross-sectional study was conducted with
two patient cohorts collected at the “Femmescan” Women’s Diagnostic Center; Axxis, Quito,
Ecuador, during May 2022. A sample of 282 patients who underwent their follow-up

mammography was collected. Cohort 1 n: 141 patients. Cohort 2 n: 141 patients.

Results: Of the 282 patients, 50% had normal weight; 31.91%, overweight; and
18.09%, obese. When BMI classification was associated with breast density , significant
differences were observed between normal-weight patients 1.42% vs 11.76% obese patients;
also in the proportion of the extremely dense result, the proportions were 2.13% in normal-
weight patients versus 13.73% in obese patients. Age, age of the first child, alcohol
consumption and menopause presented significant differences when compared with breast
density. Obesity is a prognosis of extremely dense result, where patients with obesity were

5.95 times more likely to have a result like this.

Conclusion: Obesity, the age of the first child after age 25, and alcohol use are
predictors of extremely dense fibroglandular tissue, determined by mammography, and

therefore provide risk factors associated with breast cancer.

Keywords: (MESH): central obesity, late/prenancy, alcoholism, breast/

mammography, breast cancer, body mass index.
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INTRODUCCION

Existe la expectativa que el cancer para el 2030 supere a las enfermedades
cardiovasculares, siendo la principal causa de muerte entre todas las edades, contribuyendo a
un aumento del 45% en el nimero de diagndsticos de neoplasias malignas durante los proximos
10 afos [1]. Esto se debe a una mayor prevalencia de factores de riesgo como la obesidad, el
cual es un factor de riesgo independiente para varios tipos de cancer, incluido el cancer de
mama [2], el exceso de peso corporal que abarca el sobrepeso y la obesidad se caracteriza por
un indice de masa corporal (IMC) entre 25 —29,9 y més de 30 kg/m2 respectivamente, se ha

incrementado en todo el mundo.

Globalmente, el cancer de mama constituye la neoplasia maligna mas comdnmente

diagnosticada, asi como la principal causa de muerte por cancer en mujeres [3].

En el Ecuador, la incidencia de Cancer de mama segun estadisticas de Globocan 2018,
hubo 28.058 casos nuevos de cancer, en promedio existen 165 casos de cancer en todas sus
variedades por cada 100.000 mujeres y 150 casos por cada 100.000 hombres. En las mujeres:
los canceres mas comunes segun su incidencia son: mama (18,2%), cuello uterino (10,6%),
tiroides (9%), estbmago (8%) y colorrectal (7,4%). Segun datos del INEC, el cancer de mama
es una de las principales causas de muerte en las mujeres ocupando el lugar nimero 11 de la

lista de causas generales de muerte femenina en el 2017 [4].

En el estudio US Cancer and Steroid Hormone, se encontr6é que el aumento del peso
corporal aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama triple negativo (TNBC)
premenopausico en un 67 % y el riesgo de cancer de mama premenopausico luminal B en un

73 % en comparacion con mujeres de peso normal [5].

La evidencia de una asociacion causal entre el exceso de peso corporal y el cncer

de mama posmenopausico es suficiente, ya que casi el 7% de todos las neoplasias de seno
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posmenopausicos se atribuyen al sobrepeso/obesidad [6].

El cancer de mama triple negativo (TNBC) es un subtipo de cancer que no expresa el
receptor de estrogeno (ER), el receptor de progesterona y el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER?2). Es el subtipo de cancer de mama con mayor mortalidad debido a
la falta de terapia dirigida y al aumento de metastasis en comparacion con otros subtipos de
cancer de mama. El cancer de mama luminal B es un subtipo molecular, generalmente es ER
positivo, pero tiene un alto grado por histologia y un alto indice proliferativo que determina una
supervivencia general y sin enfermedad significativamente mas corta que el cancer de mama

luminal A ER positivo, que es el subtipo méas comun [7].

La fisiopatologia subyacente del vinculo obesidad-cancer de mama es compleja y aln
estd bajo investigacion. Hay que tomar en cuenta la importancia de los efectos locales y
sistémicos de la obesidad que involucra los siguientes mecanismos potenciales: niveles
alterados de adipocinas, hormonas esteroides circulantes (estrona, estradiol y estradiol libre) y
sefalizacion local de estrogenos, sindrome metabdlico y resistencia a la insulina e inflamacion

adiposa [8].

Ademas de la obesidad existen otros factores de riesgo, como son la edad, lactancia,
edad del primer embarazo, edad de la menarquia y la menopausia, familiar de primer grado con
cancer de mama, alcohol, densidad mamaria entre otros. La densidad de las mamas puede
aumentar el riesgo de cancer de seno hasta seis veces y, a menudo, se informa que la densidad
de los senos causa un aumento de cuatro veces en el riesgo de cancer de seno en mujeres con

mamas densas [9].

El término densidad mamaria se refiere a la cantidad relativa de elementos tisulares
epiteliales y estromales radiopacos en comparacion con la cantidad de elementos grasos
radiolucidos observados en la mamografia. Segun el libro BI-RADS quinta edicion, ha

catalogado la composicion del tejido mamario es las siguientes categorias: mamas compuestas
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por tejido adiposo casi en su totalidad, mamas con areas dispersas de densidad fibroglandular,
mamas heterogeneamente densas que pueden ocultar algunos nédulos y mamas muy densas que

disminuye la sensibilidad mamogréfica [10].

La densidad mamaria afecta la deteccion mamografica de dos maneras
principales: la densidad mamaria tiene un efecto de enmascaramiento sobre los canceres

subyacentes y también es un factor de riesgo independiente para el cancer de mama [11].

La mamografia de deteccion reduce la mortalidad por cancer de mama en

aproximadamente un 20 % [12].

El objetivo general de este estudio es determinar, por medio de la mamografia, la
relacion entre las mujeres con IMC mayor o igual a 25 con la densidad mamaria en el desarrollo

de cancer de mama.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Disefio del estudio: Es un estudio epidemioldgico, descriptivo, transversal.

Numero de participantes: n= 282.

Escenarios: Femmescan - Axxis, Quito, Ecuador. Mayo del 2022, se recopil6 una
muestra de 282 pacientes que se realizaron su mamografia de control. Cohorte 1 n: 141

pacientes. Cohorte 2 n: 141 pacientes.

Participantes: Se incluyeron a pacientes nacidas en Ecuador y extranjeras que
acudieron al centro a realizarse su examen mamografico de control, las edades oscilaban entre
> 40 afios 0 > 35 con factores de riesgo para cancer de mama. La mamografia de deteccion
anual a partir de los 40 afios da como resultado mayor reduccién de la mortalidad, por esta
razon el ACR recomiendan mamografias periddicas, ya que el cancer de mama aumenta

sustancialmente alrededor de los 40 afos.

Variables: Las caracteristicas sociodemograficas incorporaron edad, etnia, instruccion,
lugar de residencia, alcohol, tabaco. Entre las caracteristicas clinicas constaron el indice de
masa corporal, familiar de primer grado con antecedente de cancer de mama, hijos, edad del
primer hijo, lactancia, uso de anticonceptivos, edad de la menarquia y menopausia. Y por ultimo
dentro de las caracteristicas radioldgicas determinadas por la mamografia, el tejido

fibroglandular o la densidad mamaria.

Fuentes de datos: Accedimos a los datos para la investigacién mediante un formulario
de recoleccion en el que se obtuvo la informacion de las variables descritas; para conocer la
densidad mamaria se buscaron las imagenes y los informes de las mamografias en la base de
datos IMPAX perteneciente a la institucion. Anonimizamos y anulamos la identificacion de los

datos individuales antes del andlisis.
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Mediciones: Se realizo la clasificacion de los 4 tipos densidades mamarias mediante
estudios de mamografia, utilizando un mamaégrafo marca Fuji Film Amulet Innovality ™ del

servicio de imagen de Femmescan.

Control del sesgo: Una sola persona recopilé la informacion. Se utilizé una hoja de
formulario de recoleccion de datos estandarizada. La clasificacion de las densidades mamarias
fueron realizadas por 3 médicas radi6logas especialistas en radiologia mamaria con mas de 15

afios de experiencia.

Tamafio del estudio: EIl presente estudio incluye 282 pacientes, 141 con IMC normal

(<25 kg/m?) y 141 con IMC >25 kg/m?.

Variables cuantitativas: Las variables cuantitativas incluidas fueron edad, indice de

masa corporal, edad del primer hijo, edad de la menarquia y menopausia.

Metodos estadisticos: Los analisis se realizaron con el paquete estadistico IBM SPSS
version 28, se utilizaron estadisticas descriptivas, utilizando tablas, representando los variables
absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central y de
variabilidad para las variables cuantitativas. Para las variables cuantitativas se verifico el
supuesto de normalidad mediante la prueba de Shapiro Willis, donde se verifico la no
normalidad de la edad. Para comparar la edad por clasificacion del IMC o resultado de densidad
de los senos se emple6 la prueba de Kruskal Wallis; mientras al compararla las variables
cualitativas se aplic la prueba Chi-cuadrado o estadistico exacto Fisher. Se empleé el analisis
multivariado de regresion logistica para predecir resultado extremadamente denso de la
mamografia. La significancia estadistica para comparar proporciones, medianas y variables

predictoras se establecid para p-valor <0,05.
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Aspectos eticos: Todos los pacientes proporcionaron los datos de forma voluntaria y
firmaron un consentimiento informado. La informacion obtenida es confidencial y fueron
anonimos todos los datos individuales. La informacion de las mamografias de cada paciente se
los sustrajo del PACS del centro radioldgico. Nuestro grupo de investigacion conserva los

datos. Recibimos la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion con Seres Humanos de la

Universidad San Francisco de Quito (CEISH-USFQ), con la aprobacion No. IE02-EX076-

2022-CEISH-USFQ, P22-038TPG, el 9 de mayo de 2022.
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Tabla 1. Distribucion de las pacientes por clasificacion IMC segun caracteristicas clinicas

Clasificacion IMC

Caracteristicas clinicas Total ) p-valor
Normal Sobrepeso  Obesidad
Edad (mediana (IQR))Y 54 (47-62) 53 (46-60) 55 (49-62) 52 (46-64) 0,378
Etnia (n (%))%
Mestizo 266 (94,66) 133 (95) 87 (96,67) 46 (90,2)
Nativo Americano 10 (3,56) 4 (2,86) 1(1,11) 5(9,8) 0,085
Afroamericano 3(1,07) 1(0,71) 2 (2,22) 0 (0)
Caucésico 2 (0,71) 2(1,43) 0(0) 0(0)
Nivel de instruccion (n (%))
Primaria 3(1,06) 1(0,71) 1(1,11) 1(1,96)
Secundaria 71 (25,18) 29 (20,57) 26 (28,89) 16 (31,37) 0,405
Superior 208 (73,76) 111 (78,72) 63 (70) 34 (66,67)
Edad menarquia (n (%))
<12 afios 41 (14,54) 19 (13,48) 12 (13,33) 10 (19,61) 0,525
>12 afios 241 (85,46) 122 (86,52) 78 (86,67) 41 (80,39)
Tiene hijos (n (%))% 230 (81,56) 112(79,43) 75(83,33)  43(84,31) 0,647
Edad primer hijo (n (%))%
<25 afios 100 (43,48) 52 (46,43) 27 (36) 21 (48,84) 0,272
>25 afios 130 (56,52) 60 (53,57) 48 (64) 22 (51,16)
Lactancia (n (%))? 215(93,07) 103(91,96) 70(93,33) 42 (95,45) 0,738
Uso anticonceptivos (n (%)) 42 (14,89) 23 (16,31) 13 (14,44) 6 (11,76) 0,729
Tabaquismo (n (%)) 29 (10,28) 11 (7,8) 11 (12,22) 7 (13,73) 0,375
Alcohol (n (%)) 55 (19,57) 29 (20,57) 16 (17,98) 10 (19,61) 0,890
Menopausia (n (%)) 192 (68,09) 99 (70,21) 64 (71,11) 29 (56,86) 0,163
Edad menopausia (n (%))
40-50 125 (65,1) 66 (66,67) 40 (62,5) 19 (65,52) 0,861
>50 67 (34,9) 33 (33,33) 24 (37,5) 10 (34,48)
Familiar con CA mama (n (%))? 68 (24,2) 39 (27,66)  18(20,22) 11 (21,57) 0,391
Densidad de los senos (n (%))
Graso 14 (4,96) 2 (1,42) 6, (6,67)** 6 (11,76)°
Disperso 134 (47,52)  65(46,1)* 47 (52,22)* 22 (43,14) <0,001*
Denso Heterogéneo 121 (42,91) 71(50,35)* 34 (37,78)* 16 (31,37)?
Extremadamente Denso 13 (4,61) 3(2,13) 3, (3,33)*> 7 (13,73)"

Nota: *Diferencias significativas, 1/ basada en la prueba de Kruskal Wallis, 2/ basada en la prueba Chi-cuadrado; superindices distintos indican

categorias que difieren

Fuente: Femmescan.

Elaboracion: propia.
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La tabla 1 muestra las relaciones entre la clasificacion del IMC vy las caracteristicas
clinicas.

De las 282 pacientes 50% presento peso normal, 31,91% sobrepeso y 18,09% obesidad.

La mediana de edad de las pacientes se ubico en 54 afios, con predominio de etnia
mestiza 94,66%; nivel educativo superior 73,76%.

El 85,46% presentd menarquia despues de los 12 afios; 81,56% con hijos donde la
distribucion de la edad del primer hijo fue <25 afios 43,48% y >25 afios 56,52%; el 93,07% dio
lactancia, 14,89% utiliz6 anticonceptivos, mientras 68,09% presentd menopausia, donde la
distribucion de la edad de la menopausia fue 65,10% entre los 40 a 50 afios y 34,90% >50 afios.
En cuanto a los habitos se observo 10,28% tabaquismo y 19,57% alcohol.

Al relacionar la clasificacion del IMC con la densidad de los senos se observo
diferencias significativas con p-valor<0,001, donde las diferencias observadas corresponden a
la proporcion del resultado graso en la mamografia, siendo estas entre las pacientes normopeso
1,42% vs 11,76% en las pacientes con obesidad; asimismo en la proporcion del resultado
extremadamente denso, donde las proporciones fueron 2,13% en pacientes normopeso Vs

13,73% en pacientes con obesidad.
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Tabla 2. Distribucién de las pacientes por densidad de los senos segun caracteristicas clinicas

Densidad de los senos

Caracteristicas clinicas . Denso Extremadamente p-valor
Graso Disperso Heterogéneo Denso
Edad (mediana (IQR))Y 63 (56-65)2 57 (49-63)* 51 (45-58)° 43 (40-49)P <0,001*
Etnia (n (%))
Mestizo 12 (85,71)  129(96,99) 114 (94,21) 11 (84,62)
Nativo Americano 2 (14,29) 3 (2,26) 4 (3,31) 1(7,69) 0,332
Afroamericano 0(0) 1(0,75) 2 (1,65) 0(0)
Caucasico 0, (0) 0 (0) 1, (0,83) 1 (7,69)
Edad menarquia (n (%))¥
<12 afios 0 (0) 22(16,42)  15(12,4) 4 (30,77) 0113
>12 afios 14 (100)  112(83,58) 106 (87,6) 9 (69,23)
Tiene hijos (n (%))% 10(71,43) 110(82,09) 99 (81,82) 11 (84,62) 0,785
Edad primer hijo (n (%))¥
<25 afios 6 (60)? 54 (49,09 39 (39,39)? 1 (9,09) 0,037
>25 afios 4 (40)2 56 (50,91)* 60 (60,61)? 10 (90,91)°
Lactancia (n (%))? 10 (100) 104 (93,69) 90 (90,91) 11 (100) 0,503
Uso anticonceptivos (n (%)) 3(21,43) 17 (12,69) 21 (17,36) 1(7,69) 0,553
Tabaquismo (n (%)) 3(21,43) 10 (7,46) 16 (13,22) 0 (0) 0,129
Alcohol (n (%))? 1 (7,147 17 (12,69)* 31 (25,83)° 6 (46,15)° 0,003*
Menopausia (n (%)) 14 (100)* 102 (76,12)* 72 (59,5)° 4 (30,77)° <0,001*
Edad menopausia (n (%))
40-50 9(64,29)  64(62,75) 49 (68,06) 3 (75) 0873
>50 5(35,71) 38 (37,25) 23 (31,94) 1(25)
Familiar con CA mama (n (%))? 6(42,86)  33(24,81) 24 (19,83) 5 (38,46) 0,146

Nota: *Diferencias significativas, 1/ basada en la prueba de Kruskal Wallis, 2/ basada en la prueba Chi-cuadrado; superindices distintos indican categorias
que difieren.

Fuente: Femmescan. Elaboracion: propia
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Latabla 2 presenta la relacion entre la densidad de los senos y las caracteristicas clinicas
de las pacientes.

La edad presentd diferencias significativas al comparar por la densidad mamaria con
p-valor<0,001, donde las medianas de edad fueron 63 afios para graso y 57 afios para disperso
vs 51 afios para denso heterogéneo y 43 afios para extremadamente denso.

La edad del primer hijo present6 diferencias significativas al comparar por la densidad
de los senos con p-valor 0,037, donde las proporciones para edad <25 afios fue 60% para graso,
49,09% disperso, 39,39% denso heterogéneo vs 9,09% extremadamente denso. La proporcion
para >25 afios fue 40% para graso, 50,91% disperso, 60,61% denso heterogéneo vs 90,91%
extremadamente denso.

El consumo de alcohol presentd diferencias significativas al comparar con la densidad
mamaria con p-valor 0,003, donde las proporciones de consumo fueron 7,14% para graso y
12,69% para disperso vs 25,83% para denso heterogéneo y 46,15% para extremadamente
denso.

La menopausia present6 diferencias significativas al comparar con la densidad de los
senos con p-valor <0,001, donde las proporciones de pacientes con menopausia fueron 100%
para graso y 76,12% para disperso vs 59,50% para denso heterogéneo y 30,77% para

extremadamente denso.
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. IC-OR 95%
Variables B Wald p-valor OR i .
Inferior  Superior

Edad

<55 (referencia)

>55 -0,57 0,31 0,579 0,56 0,07 4,28
Clasificacién IMC

Normal (referencia)

Sobrepeso 0,30 0,12 0,731 1,36 0,24 7,64

Obesidad 1,77 4,69 0,030* 5,89** 1,18 29,31
Edad primer hijo

<25 afos (referencia)

>25 afios 2,28 4,13 0,042* 9,82** 1,08 89,06
Consumo de alcohol 1,53 4,82 0,028* 4,60** 1,18 17,95
Menopausia -1,04 1,49 0,222 0,35 0,07 1,88

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo; basada en Regresién Logistica.

Fuente: Femmescan. Elaboracion: propia.
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La tabla 3 muestra la relaciéon multivariante para determinar predictores de resultado
extremadamente denso basada en las caracteristicas clinicas de las pacientes.

La obesidad es un predictor de resultado extremadamente denso con p-valor 0,030,
donde pacientes con obesidad tienen 5,89 veces mas probabilidad de presentar resultado
extremadamente denso con respecto a los que tienen normopeso.

La edad del primer hijo >25 afios es un predictor de resultado extremadamente denso
con p-valor 0,042, donde las pacientes que tuvieron su primer hijo >25 afios tienen 9,82 veces
maés probabilidad de presentar resultado extremadamente denso con respecto a las pacientes que
tuvieron su primer hijo <25 afios.

El consumo de alcohol es un predictor de resultado extremadamente denso con p-valor
0,028, donde pacientes que consumen alcohol tienen 4,60 veces méas probabilidad de presentar
resultado extremadamente denso con respecto a los que no consumen.

Cabe sefialar que al igual que otros andlisis la combinacion de las tres variables no
proporciona modelos validos que se puedan representar.

No obstante, se pudo construir un modelo valido pera para la combinacion de las
variables clasificacion IMC y consumo de alcohol.

Para este modelo se observé que solo la obesidad es prondstico de resultado
extremadamente denso con p-valor 0,044, donde pacientes con obesidad presentaron 5,95 veces

mas probabilidad de presentar un resultado extremadamente denso.
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Tabla 4. Relacion multivariante de predictores de resultado extremadamente denso basada

en caracteristicas clinicas.

IC-OR 95%

Variables B Wald p-valor OR . .
Inferior Superior

Clasificacion IMC
Normal (referencia)

Sobrepeso -0,27 0,05 0,827 0,76 0,07 8,58
Obesidad 1,78 4,04 0,044* 5,95** 1,05 33,80
Consumo de alcohol 0,68 0,30 0,587 1,96 0,17 22,45
Sobrepeso y alcohol 1,66 0,88 0,349 5,24 0,16 167,88
Obesidad y alcohol 0,70 0,21 0,643 2,02 0,10 39,38

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo; basada en Regresion Logistica.

Fuente: Femmescan.  Elaboracion: propia
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DISCUSION

Hasta la actualidad se conoce que al igual que la mayoria de muchas otras enfermedades,
el riesgo de cancer de mama aumenta con la edad, ya que hay méas oportunidades de dafio
genético y en el transcurso del envejecimiento nuestro organismo es menos apto para reparar el
dafio cromosomico. Este proceso es multifactorial al transformar células normales a
cancerosas, lo que incluye la acumulacion de dafio y mutaciones en el ADN a través del tiempo.

Alrededor del 80 % de todos los canceres de mama surgen en mujeres mayores de 50 afios [13].

Existe claramente un predominio de la etnia mestiza que concuerda con la realidad de
nuestro pais, y esto es especialmente relevante a pesar de que las mujeres latinas muestran una
incidencia general de cAncer de mama menor que las mujeres blancas caucésicas, sin embargo,
sigue siendo el tipo de cancer mas comun (y la principal causa de muerte) también entre este
grupo étnico, porque en su mayoria pertenecen a paises en vias de desarrollo en los que
predomina un deficiente sistema primario de salud y con frecuencia se diagnostican en una

etapa posterior y mas avanzada.

En general, se encontr6 un nivel de estudios superior, es decir universitario, del 73.76%,
esto es un dato alentador debido a que las mujeres con un grado cultural menor no conocen los
riesgos y sintomas del cancer de mama y tienen mas probabilidades de esperar para buscar
tratamiento hasta que sus sintomas interfieran con su rutina diaria. Es de vital importancia
extrapolar esta investigacién a un entorno de salud publico, en donde acuden una variedad de

mujeres de diferente nivel de instruccion.

En cuanto a la edad de la menarquia, se ubico en el 86.46% de las mujeres mayores a
12 afios, y aunque no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa con el IMC, se
considera por si sola un factor protector, a la vez que es un indicador cronolégico del indicio

de la actividad ovarica y por lo tanto de la exposicion a hormonas [14], que de hecho causan


https://www.webmd.com/breast-cancer/rm-quiz-breast-cancer-myths
https://www.webmd.com/breast-cancer/rm-quiz-breast-cancer-myths
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cambios moleculares y celulares en el tejido mamario durante la pubertad o antes y pueden
influir en el desarrollo del cancer de mama muchos afios después. Existe evidencia de una
disminucion del riesgo de cancer de mama a una edad mas tardia en la menarquia. En general,

el riesgo disminuy6 entre un 10 — 24 % con cada afio de retraso de la menarquia [15].

El 81,56% de las mujeres tuvieron hijos y el 56.52% después de los 25 afios, esto
demuestra que en la actualidad existe una tendencia a la paridad tardia, es decir entre las mujeres
hay la tendencia a posponer el embarazo hasta edades avanzadas sin tener en cuenta en riesgo
que ello supone. El efecto protector fuerte y de por vida contra el cancer de mama del embarazo
temprano es de al menos el 50% para un embarazo que ocurre antes de los 20 afios, es decir que
desarrollan un 50% menos de canceres en comparacion con las mujeres nuliparas. Ademas,
antes de que se manifieste el efecto protector del embarazo, existe un aumento inicial del riesgo
de cancer de mama inmediatamente después del parto en mujeres mayores de 25 afios. Esta

elevacion transitoria es mas elevada en mujeres mayores de 30 afios [16].

Los subtipos de cancer de mama muestran que la paridad y el embarazo temprano
protegen especificamente contra los canceres hormono dependientes (receptor de estrégenos
ER y progesterona PR positivos), mientras que ni la paridad ni la edad del primer parto afectan
el riesgo de canceres no hormono dependientes. Se ha encontrado un efecto minimo del

embarazo temprano para el BRCAly BRCA2 [17].

Segun cifras del MSP (Ministerio de Salud Publica del Ecuador), desde el 2018 se
incremento la prevalencia de lactancia materna, dentro de la primera hora del nacimiento en un
72.7%, en relacion con el 50.6% de los datos reportados en 2014, es decir un crecimiento de 20
puntos porcentuales. Asimismo, durante los primeros seis meses de vida se incrementd del
46.4% al 62.1% entre el 2014 y 2018 [18]. Estos datos avalan la casi totalidad de mujeres que
dieron de lactar que se arrojaron como resultado en esta investigacion. La ventaja de la lactancia

materna es que protege contra los tumores ER - PR positivos y ER-PR negativos [19], mientras



27

gue como se menciond en el parrafo anterior, la paridad y la edad al primer nacimiento solo

protegen contra los canceres hormono dependientes.

La lactancia materna puede proteger contra el cancer de mama a través de mecanismos
hormonales (ovulacion retrasada, mayor diferenciacion mamaria o cambio del entorno
hormonal de la mama); o directamente, mediante la inhibicion de excrecion de agentes

cancerigenos [20].

El uso de anticonceptivos orales se encontré en un porcentaje muy bajo. Esto es
especialmente relevante ya que elevan el riesgo de cancer de mama aproximadamente en un
20% para las mujeres que usan o han usado recientemente, este riesgo puede incrementarse en
relacion con la duracién de la ingesta, ademas que este riesgo puede persistir hasta 5 afios en

mujeres que han usado anticonceptivos hormonales [21].

El tiempo de exposicion a hormonas ovaricas (estrogenos y progesterona endégenos)
aumentan el riesgo de desarrollo de cancer de mama. La presentacion tardia de
la menopausia contribuye a que el tejido mamario esté expuesto a altos niveles de hormonas
durante periodos mas extensos. Las mujeres con una edad de la menopausia de 55 afios 0 mas
tienen un riesgo 2 veces mayor de desarrollar cancer de mama en comparacion con aquellas
con una edad de menopausia de 45 afios [22]. Es asi como en el presente estudio el 65,10% de
mujeres presento el fin de la menstruacion entre los 40 a 50 afios, lo que significa menor

exposicion a hormonas endogenas y en general menor peligro.

Uno de los factores de riesgo de cancer de mama mas reconocidos es la historia familiar
a pesar de que no encontramos asociacion significativa con ninguna de las variables de nuestro
estudio, es imprescindible conocer que el riesgo de cancer de mama de una mujer aumenta si
tiene un familiar de primer grado con cancer de mama a una edad temprana o si tiene varios

familiares con cancer de mama. Del 5y el 10 % de los canceres de mama son hereditarios, las


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046296&version=Patient&language=English
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046683&version=Patient&language=English
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000304766&version=Patient&language=English
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mutaciones de los genes BRCAL (gen 1 del cancer de mama) y BRCA2 (gen 2 del cancer de
mama) ubicadas en los cromosomas 17 y 13, respectivamente, constituyen mayoria de los

canceres de mama hereditarios autosémicas dominantes [23].

El consumo de alcohol y tabaco estan estrechamente vinculados con varios tipos de
neoplasias, no obstante, no existe evidencia suficiente de la asociacion entre haber fumado
alguna vez, frente a no haber fumado nunca y el cancer de mama, no asi en lo que respecta al
alcohol, la ingesta regular afecta los niveles de hormonas sexuales y estas pueden aumentar
después del consumo de 30 g por dia de alcohol durante 8 semanas [24].En todo caso en lo que

concierne a la relacion con el IMC no se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa.

Todo lo contrario, al relacionar la clasificacion del IMC con la densidad mamaria, se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa, sobre todo en lo que respecta a la
obesidad y evidencia en mamografia de tejido fibroglandular extremadamente denso, teniendo

en cuenta que esto disminuye la sensibilidad diagndstica del examen.

Segun cifras de la OPS en América Latina y el Caribe, la proporcién de mujeres
afectadas por la enfermedad antes de los 50 afios es del 32% [25], lo que corrobora los datos
encontrados en nuestro estudio, en el que se observé una relacion estadisticamente significativa,
entre la clasificacion de densidad mamaria y la edad de la paciente, siendo mayor el porcentaje
de mamas densas en las mujeres mas jovenes. La edad es un predictor independiente importante

para la sensibilidad y la especificidad en la deteccion mamografica.

La densidad mamaria decrecid con el aumento de la edad y, por lo tanto, las mujeres
mas jovenes tenian mamas mas densas, es asi como la mediana de edad para el tejido
fibroglandular extremadamente denso fue de 43 afios, para denso heterogéneo de 51 afios, 57
afios para disperso y 63 afios para reemplazo graso. En primer lugar, estos hallazgos se explican

fisiopatologicamente porque los senos densos contienen una gran cantidad de estroma con
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actividad de aromatasa, que se ha asociado con una mayor liberacién de estrogeno que puede
conducir a la carcinogénesis, con en el transcurso del tiempo y con la menopausia, existe una
disminucion y cese de la excrecion hormonal, pero esto no quiere decir que disminuye la
probabilidad de cancer, al contrario, en este grupo tiene mayor prevalencia de cancer hormono

dependiente por factores que describiremos mas adelante [26].

Si bien la edad del primer hijo no presentd diferencias estadisticamente significativas
con el IMC, pasa lo contrario al relacionarla con la densidad mamaria; dentro de los resultados
mas relevantes tenemos que las mujeres <25 afios tienen menor porcentaje de tejido
fibroglandular denso heterogéneo (39,39%) y extremadamente denso (9,09%), en comparacién
con las mujeres >25 afios que muestran tejido fibroglandular denso heterogéneo (60.61%) y
extremadamente denso (90.91%). En otras palabras, las mujeres >25 afios tienen mamas mas

densas y por lo tanto mayor riesgo de Cancer de mama.

Al momento se estan realizando varios estudios que avalan esta teoria, uno de los mas
recientes evidencié una disminucion de la actividad de las vias de sefializacion relacionadas
con las células madre progenitoras tras la paridad. Se observé una reduccién en la sefializacion
de Wnt que determina el destino celular en células madre progenitoras mamarias después del
embarazo a edad temprana, que conlleva una disminucién del potencial de proliferacion de las
mismas. El bloqueo de la proliferacion fue causado por la reduccion temprana inducida por la
paridad en receptores hormonales positivos (ER *y PR *) y el ligando Wnt4 [27]. Dada la
funcidn tumorigenica bien establecida de la via Wnt, este tendria un efecto protector del cancer
de mama en el embarazo temprano. Como conclusion existe una reduccién inducida por el
embarazo temprano en la proporciéon de ER */ PR ™ y en la sefializacion de Wnt que persiste

hasta una edad avanzada. [28]

El embarazo a una edad tardia tuvo solo un efecto marginal o incluso ningln efecto

sobre las células con receptor hormonal positivo y la sefializacion Wnt epitelial. Por lo que las
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mujeres con embarazos tardios tienen mayor probabilidad de presentar cAnceres de mama triple

negativos (ERPR -)[29].

El consumo de alcohol también presentd diferencias significativas al comparar con la
densidad de los senos, presentandose en un 46,15% para extremadamente denso. Se consultd
sobre la ingesta actual de alcohol, no sobre el consumo de este a lo largo de su vida ni sobre el
tipo de bebida. EI consumo moderado de alcohol se asocia a mamas con tejido fibroglandular
extremadamente denso y por lo tanto con un mayor riesgo de cancer de mama, ya que el alcohol
puede jugar un papel importante en multiples etapas de la carcinogénesis y puede actuar como
iniciador y promotor, ademas puede intervenir los niveles hormonales, activar enzimas y afectar

a la proliferacion celular.

Respecto a la menopausia, como se abordd en parrafos anteriores, la densidad mamaria
disminuye respecto a la edad, sin embargo, encontramos que, si bien prevalecen las mamas con
intercambio graso, aln existe un porcentaje interesante de mujeres menopausicas con tejido
fibroglandular denso heterogéneo y extremadamente denso y aunque el mayor porcentaje de las
mujeres presentd una menopausia temprana entre los 40 y 50 afios, ésta no se relacioné con la

densidad mamaria.

En la tabla 3 se muestra la relacion multivariante de predictores de resultado
extremadamente denso basada en caracteristicas clinicas, y tenemos 3 datos interesantes: la
obesidad, la edad del primer hijo >25 afios y el consumo de alcohol son predictores de resultado
de tejido fibroglandular extremadamente denso visualizado en la mamografia. Ya hemos

hablado en lineas anteriores de la edad del primer hijo y el consumo de alcohol.

En lo que concierne a la obesidad, parece contribuir a todos los subtipos de cancer de
mama en un grado variable. La obesidad, definida principalmente como indice de masa

corporal (IMC) >30 Kg/m2, contribuye al riesgo de cancer de mama luminal tipo A (ERPR +)
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y B (ERPR +HER2), HER2 y TNBC. La fisiopatologia subyacente del vinculo obesidad-cancer
de mama es compleja y aln esta bajo investigacion, si bien el aumento de peso a lo largo de la
vida en mujeres posmenopausicas se considera un factor de riesgo para el cancer de mama con
receptores hormonales positivos, la asociacion entre la incidencia premenopausica de cancer de
mama y la obesidad parece ser exclusiva de subtipo triple negativo. La incidencia de TNBC

agresivo en mujeres premenopausicas a menudo se atribuye al genotipo BRCA + [30].

Si bien ya adelantamos algo de la importancia de los efectos locales y sistémicos de la
obesidad, cabe recalcar que intervienen los siguientes componentes: niveles alterados de
adipocinas, hormonas esteroides circulantes y sefializacion local de estrogenos, sindrome
metabdlico, resistencia a la insulina e inflamacion adiposa que afectan las vias metabdlicas en
las células cancerosas al aumentar la absorcién de glucosa y el metabolismo energético. Estos

cambios promueven el crecimiento de células cancerosas. [31].

En efecto, las adipocinas son hormonas producidas y secretadas por el tejido adiposo,
la funcién més importante incluye la regulacion del metabolismo y su produccién es
armonizada por la insulina, estrogenos y mediadores proinflamatorios. En el contexto de la
obesidad se desregulan. La adiponectina representa la adipocina mas abundante y sus niveles
estan inversamente correlacionados con el IMC. Varios estudios han sugerido que la

adiponectina tiene efectos beneficiosos que protegen contra el cancer. [32].

Los altos niveles de estrdgenos circulantes se han asociado con un mayor riesgo de
canceres de mama hormono dependientes y representan aproximadamente el 70% de los casos.
Los niveles de estrégenos son similares en mujeres premenopausicas y posmenopausicas, a
pesar de que estas ultimas tienen niveles 10 a 15 veces mas bajos, ya que después del cese de
la funcion ovarica, estos se producen en los sitios extragonodales, principalmente en los tejidos

adiposos periféricos. Asimismo, debido al exceso de tejido adiposo, aumenta el estrona,
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estradiol y estradiol libre con la elevacién del IMC. Los niveles de estrogenos son mas bajos
después de la menopausia y curiosamente la incidencia de canceres de mama con receptores de
estrégeno positivos es mayor después de la misma, esto podria ser secundario al eje obesidad-
inflamacidn-aromatasa en el que el tejido adiposo inflamado podria promover la inflamacion

local [33].

En lo que respecta a la diabetes y la resistencia a la insulina, que son componentes
imprescindibles del sindrome metabolico, se han vinculado con una mayor incidencia y un peor
prondstico del cancer de mama La insulina también tiene un efecto importante sobre el
metabolismo de los lipidos, promoviendo la sintesis de lipidos en condiciones fisioldgicas
homeostaticas. En la obesidad, sin embargo, los altos niveles de insulina en asociacién con la
resistencia a la insulina conducen a la lipélisis y, como consecuencia, a la liberacion de grandes
cantidades de acidos grasos libres. Estos contribuyen al empeoramiento de los parametros del

sindrome metabdlico [34].

En la inflamacion local y sistémica, se sabe que la obesidad es un estado de inflamacion
cronica caracterizado por niveles circulantes elevados de mediadores proinflamatorios como:
la proteina C reactiva (PCR) y la interleucina-6 (IL-6) y se han asociado con el riesgo y/o la

progresion del cancer [35].

En lo que respecta al TNBC en mujeres prenopausicas , si bien este es independiente
de los receptores hormonales, la obesidad igualmente juega un papel crucial, ya que como se
explicd en parrafos anteriores los estrogenos se elevan en personas obesas, induce el
crecimiento celular y la metéastasis en la progresion, sin embargo se requiere mas investigacion

para apreciar mejor el efecto de los estrogeno en el TNBC.

Por ultimo, la obesidad es prondstico del resultado de tejido fibroglandular

extremadamente denso en la mamografia, esto es especialmente relevante, ya que al conocer
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las vias patoldgicas, que van desde la resistencia a la insulina, la via de supervivencia hasta la
oxidacion de acidos grasos y la activacion del sistema inmunitario, podemos comprender la
obesidad y como resultado mejorar las opciones terapéuticas, asi como la difusidn de un estilo

de vida saludable para disminuir la incidencia de cancer mamario.



CONCLUSION

La obesidad, la edad del primer hijo después de los 25 afios y el consumo de alcohol
son predictores de tejido fibroglandular extremadamente denso, determinado mediante

mamografia y por lo tanto proporcionan factores de riesgo asociados a Cancer de mama.

34
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ANEXO A: IMAGENES MAMOGRAFICAS DE LOS 4 TIPOS
DE DENSIDADES MAMARIAS

Foto A: Mama de predominio graso. Foto B: Mamas con tejido fibroglandular disperso

Foto C: Mamas heterogeamente densas. Foto D: Mamas extremadamente densas.
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