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INTRODUCCION
El cdncer de mama constituye la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres a nivel
mundial y se mantiene como una de las principales causas de mortalidad femenina, con
una incidencia en aumento en paises de ingresos medios y bajos (1,2). En el Perq,
representa la primera causa de muerte por cancer en mujeres y, con frecuencia, se
diagnostica en estadios avanzados, lo que reduce las posibilidades de tratamiento curativo
y empeora el pronéstico (3,4).
El sindrome metabdlico (SM) se define como un conjunto de alteraciones clinicas vy
metabdlicas caracterizadas por obesidad abdominal, hipertension arterial, dislipidemia e
hiperglucemia. Su presencia incrementa el riesgo de enfermedades cardiovasculares y
diabetes tipo 2, y en la Ultima década también se ha vinculado con un mayor riesgo de
diversos canceres, incluido el de mama (5,6). Entre los mecanismos fisiopatologicos
propuestos destacan la resistencia a la insulina, la inflamacion crénica de bajo grado y el
aumento de la produccion de estrégenos a partir del tejido adiposo, procesos que favorecen
la carcinogénesis mamaria, especialmente en mujeres posmenopausicas (7,8).
La evidencia internacional ha demostrado que las mujeres con SM presentan un riesgo
entre 10 % y 80 % mayor de desarrollar cAncer de mama, dependiendo del nimero de
componentes presentes y de las caracteristicas de la poblacién estudiada (9-13). La
asociacion se describe con mayor consistencia y fuerza en mujeres posmenopausicas
(10,11). Sin embargo, la mayor parte de estos estudios proviene de paises desarrollados,
lo que limita su extrapolacion a contextos latinoamericanos, donde la prevalencia del SM
ha mostrado un incremento sostenido y los sistemas de salud enfrentan limitaciones para
la deteccién y el control oportuno de estas condiciones (14,15).
En el contexto cusquefio, se observa una elevada frecuencia de obesidad abdominal,
hipertensién arterial y alteraciones de la glucemia en mujeres adultas, asi como un
incremento progresivo en el nimero de casos de cancer de mama en los Ultimos afios (16).
A estas tendencias se suman las desigualdades urbano-rurales, las barreras geograficas
y sociales, y el diagndstico tardio, que dificultan un abordaje integral de la enfermedad.
Conocer la magnitud de la asociacion entre el sindrome metabdlico y el cancer de mama
en mujeres cusquefas resulta fundamental para identificar grupos de alto riesgo y definir
ventanas criticas de intervencion clinica y comunitaria. En este marco, el presente estudio
tiene como objetivo determinar dicha asociacion en mujeres mayores de 40 afios atendidas
en tres hospitales de la ciudad del Cusco entre 2019 y 2024. Los hallazgos aportan
evidencia local que sustenta la integracion de estrategias preventivas metabdlicas y
oncoldgicas en el primer nivel de atencion, con el fin de favorecer la deteccién temprana y

contribuir a la reduccion de la mortalidad por cancer de mama en poblaciones vulnerables.



RESUMEN

“RELACION Y PRONOSTICO ENTRE EL SINDROME METABOLICO Y EL CANCER
DE MAMA EN MUJERES MAYORES DE 40 ANOS ATENDIDAS EN 3 HOSPITALES
NIVEL IlI-1, CUSCO 2019-2024”

Objetivo: Determinar la asociacion entre el sindrome metabélico (SM) y el cAncer de mama
en mujeres mayores de 40 afos atendidas en tres hospitales del Cusco durante 2019—
2024.

Materiales y Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo mediante revision de historias
clinicas. Se incluyeron mujeres = 40 afios con y sin diagnéstico de SM segun criterios
NCEP-ATP Ill. Se evalud la incidencia de cancer de mama y se calcularon riesgos relativos
crudos (RR) y ajustados (RRa) mediante regresion de Poisson con varianza robusta,
considerando IC95 % y p < 0,05.

Resultados: Se analizaron 358 mujeres, de las cuales el 47,2 % present6 SM. La
incidencia de cancer de mama fue 26 % en el grupo con SM frente a 14,3 % en el grupo
sin SM (p = 0,005). El RR crudo fue 1,82 (IC95 %: 1,18-2,81) y el RRa 1,93 (p = 0,006),
indicando que el SM casi duplica el riesgo. También se observé mayor frecuencia de
estadios avanzados (llI-1V) y de componentes como hipertrigliceridemia y obesidad

abdominal.
Conclusiones: ElI SM es un factor de riesgo independiente para el cancer de mama en
mujeres mayores de 40 afios en Cusco. Su deteccién temprana y el tamizaje metabdlico-

oncoldgico en atencién primaria podrian fortalecer la prevencion y reducir la mortalidad.

Palabras clave: Sindrome Metabolico; Cancer de Mama; Riesgo Relativo; Cusco.



ABSTRACT

“RELATIONSHIP AND PROGNOSIS BETWEEN METABOLIC SYNDROME AND
BREAST CANCER IN WOMEN OVER 40 YEARS OLD TREATED AT THREE LEVEL
[11-1 HOSPITALS, CUSCO 2019-2024"

Objective: To determine the association between metabolic syndrome (MS) and breast

cancer in women over 40 years old attended at three hospitals in Cusco during 2019-2024.

Materials and Methods: A retrospective cohort study was conducted through medical
record review. Women aged 240 years with and without a diagnosis of MS according to
NCEP-ATP llI criteria were included. The incidence of breast cancer was evaluated, and
crude (RR) and adjusted (aRR) relative risks were calculated using Poisson regression with
robust variance, considering 95 % Cl and p < 0.05.

Results: A total of 358 women were analyzed; 47.2 % presented MS. The incidence of
breast cancer was 26 % in the MS group versus 14.3 % in the non-MS group (p = 0.005).
The crude RR was 1.82 (95 % CI: 1.18-2.81) and the aRR was 1.93 (p = 0.006), indicating
that MS nearly doubles the risk. Higher frequencies of advanced stages (IlI-IV),

hypertriglyceridemia, and abdominal obesity were also observed.
Conclusions: MS is an independent risk factor for breast cancer in women over 40 years
old in Cusco. Early detection and integrated metabolic—oncologic screening in primary care

could strengthen prevention and reduce mortality.

Keywords: Metabolic Syndrome; Breast Cancer; Relative Risk; Cusco.



Capitulo I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Fundamentacion del problema

El cancer contintia siendo una de las principales causas de muerte a nivel global. En 2020,
se ha estimado que esta enfermedad ocasion6 alrededor de 10 millones de fallecimientos.
Dos afios después, en 2022, se reportaron aproximadamente 20 millones de nuevos casos,
con una mortalidad cercana a los 9.7 millones de personas. En mujeres, los tipos de cancer
con mayor incidencia fueron el de mama, con 2.26 millones de casos, seguido por el de
pulmén (2.21 millones) y el colorrectal (1.93 millones). Los tipos de cancer con mayor carga
de mortalidad, es decir, aquellos que causaron mas muertes a nivel global fueron el de
pulmén (1.8 millones), colorrectal (916 mil), hepético (830 mil) y de mama (685 mil)(1,2).
El cancer de mama es una neoplasia maligna caracterizada por el crecimiento anormal y
descontrolado de células mamarias. Esta enfermedad presenta diferentes subtipos, los
cuales se clasifican segun el tipo de célula en la que se origina la transformacién tumoral.
Se estima que alrededor del 85% de los casos corresponden al carcinoma ductal, el cual
se forma en las células epiteliales que recubren los conductos mamarios. El restante 15%
suele corresponder al carcinoma lobulillar, que surge en los I6bulos o glandulas mamarias
responsables de la produccion de leche(3).

Segun estimaciones del informe GLOBOCAN 2022, cerca de 53 millones de personas
diagnosticadas con cancer en los ultimos cinco afios continGan con vida, lo que evidencia
la creciente carga global de esta enfermedad. En cuanto a prevalencia a cinco afos, los
tipos de cancer mas frecuentes fueron el de mama (aproximadamente 8.18 millones de
casos), el colorrectal (5.77 millones), y el de préstata (5.03 millones). También se destacan
los casos de céancer de pulmén (3.22 millones) y estomago (1.63 millones). En 2022 se
reportaron mas de 19 millones de nuevos diagnésticos de cancer y alrededor de 9.7
millones de muertes. Los tipos mas frecuentemente diagnosticados fueron: cancer de
pulmén (2.48 millones de casos, 12.4%), cancer de mama (2.3 millones, 11.5%), cancer
colorrectal (1.93 millones, 9.6%), cancer de prostata (1.47 millones, 7.3%) y cancer gastrico
(968 mil casos, 4.9%). En términos de mortalidad global, el cancer de pulmén lideré con
1.8 millones de muertes (18.7%), seguido por el cancer colorrectal (904 mil, 9.3%) y el
cancer de mama (666 mil, 6.8%). Este ultimo fue la principal causa de muerte por cancer
en mujeres (15.4% del total), seguido por el cancer de pulmon, colorrectal y de cuello
uterino. Otras neoplasias con alto impacto en mortalidad fueron el cancer de higado (759
mil muertes, 7.8%) y el géstrico (660 mil, 6.8%). La distribucién geogréafica mundial muestra
que Asia concentro el 43.8% de los casos, seguida por Europa (25.5%), América del Norte
(16.4%), América Latina y el Caribe (7.7%), Africa (4.9%) y Oceania (1.7%)(4).



En América, la OPS afirma que el cancer se ha consolidado como una de las principales
causas de muerte, con aproximadamente 1.4 millones de fallecimientos reportados en
2020. De estos, casi la mitad (47%) ocurrieron en personas menores de 69 afos. Las
proyecciones para el afio 2024 indican un incremento significativo, estimandose que las
muertes por esta enfermedad podrian alcanzar los 6 millones. En cuanto a la incidencia en
mujeres, el tipo de cancer mas comun fue el de mama, que representd aproximadamente
el 30.7% de los casos, seguido por el cancer de pulmén (10.3%), colorrectal (9.6%) y el de
cuerpo uterino (6.4%). Mencionando a la mortalidad femenina, los canceres con mayores
tasas de fallecimiento fueron: pulmoén (18.4%), mama (17.5%), colorrectal (10.6%) y
pancreas (7.2%). Especificamente en toda América se detectaron cerca de 500,000 nuevos
diagnoésticos de cancer de mamay se reportaron mas de 100,000 muertes atribuidas a esta
enfermedad(5).

En el Perq, la incidencia anual estimada de cancer de mama alcanza aproximadamente 28
casos por cada 100,000 personas, con una mortalidad asociada cercana a 9.2
fallecimientos por el mismo numero de habitantes, segun el Plan Nacional para la
Prevencion y Control del Cancer de Mama 2017-2021. Por su parte, los datos de
GLOBOCAN 2022 reportaron un total de 72,827 nuevos diagnosticos oncolégicos en el
pais, representando el 4.7% del total global(4). Dentro de estos, el caAncer de mama ocupé
el primer lugar en frecuencia, con un 10% de los casos; la mortalidad anual debido a ésta
es de 9.2 muertes por cada 100,000 habitantes. Informacién proveniente del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) evidencia una tendencia creciente en la
incidencia de esta patologia entre los afios 2000 y 2019. En cuanto a mortalidad, las
regiones de Tumbes, Piura, Lima, Lambayeque, La Libertad y Callao registraron las tasas
mas altas en el afio 2012. Durante el periodo 2006-2011, el cancer de mama fue el tercer
tipo mas reportado en el pais, después del cancer de cuello uterino y el cancer gastrico.
Esta enfermedad muestra mayor prevalencia en mujeres de entre 40 y 69 afios, siendo
mas significativa en los grupos de 40 a 49 afios (30.1%) y de 50 a 69 afios (44.5%). Se
estima que anualmente se pierde aproximadamente cerca de 28 afios de vida saludable
por esta causa, principalmente debido a la mortalidad prematura(6,7).

Desde la década de 1970 hasta 2012, se ha registrado un incremento sostenido en la
incidencia del cancer de mama en el pais, con un aumento acumulado del 28%, lo que la
posiciona como la neoplasia con mayor crecimiento durante ese intervalo. Segun
estimaciones recientes, se prevé que para el afio 2040 los diagnésticos podrian superar

los 11,000 casos anuales(8).



La situacion se agrava porque cerca del 40 % de los casos atendidos en el INEN
corresponden a estadios avanzados, lo que limita las posibilidades de curacion y empeora
significativamente el prondstico(9).

A nivel regional del Cusco, el cancer de cuello uterino representa la neoplasia con mayor
namero de casos reportados, seguido por el cancer gastrico y el cAncer de mama. De
acuerdo con datos del CDC Per0, durante los afios 2021 y 2022 se identificaron 68 nuevos
casos de cancer de mama en la ciudad del Cusco(10).

Por su parte, el Hospital Regional del Cusco, que actla como principal establecimiento
oncoldgico de referencia, notificé un total de 587 casos nuevos de cancer entre enero y
octubre de 2024, de los cuales 33 fueron cancer de mama. En un analisis retrospectivo
correspondiente al quinquenio 2019 - 2023, los casos anuales registrados de cancer de
mama fueron 34, 12, 20, 22 y 35, respectivamente(11). Una declaracion del doctor Victor
Manchego Enriquez, gerente de la Red Asistencial Cusco de EsSalud, informé que
anualmente se identifican mas de 60 nuevos casos de cancer de mama en el Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco; provenientes de diversas regiones como Apurimac,
Cusco, Madre de Dios y Puno, consolidandose como un referente en el tratamiento de esta
enfermedad.

El sindrome metabdlico, también denominado sindrome X o sindrome de resistencia a la
insulina, se define por la presencia simultanea de diversas alteraciones metabdlicas que,
en conjunto, aumentan de forma considerable el riesgo de desarrollar enfermedades
cronicas no transmisibles y sus complicaciones correspondientes(12).
En el afio 2009, como parte de una colaboracion conjunta entre la Federacién Internacional
de Diabetes y otras entidades cientificas, se propuso un consenso para unificar los criterios
diagnésticos del sindrome metabdlico. Esta propuesta eliminé la exigencia de considerar
obligatoriamente el aumento del perimetro abdominal como condicién indispensable para
el diagnostico. En su lugar, se adopté un sistema de cinco parametros, siendo suficiente la
presencia de al menos tres de ellos para establecer el diagnostico(13):
e Circunferencia de cintura aumentada, definida como 94 cm o mas en hombres o
80 cm o0 mas en mujeres, considerando puntos de corte especificos segun la etnia.
e Hipertrigliceridemia, con niveles de triglicéridos de 150 mg/dL (1,7 mmol/L) o
mayores, o recibe tratamiento farmacoldgico para esta alteracion.
e Disminucién del colesterol HDL, con valores de 40 mg/dL (1,03 mmol/L) o menos
en hombres o de 50 mg/dL (1,29 mmol/L) o menos en mujeres, reciben

tratamiento en curso para niveles bajos de HDL.



e Presion arterial elevada, definida como presion sistolica igual o mas de130 mmHg,
presion diastdlica igual o mas de 85 mmHg, o tratamiento antihipertensivo en
curso.

e Glucosa plasmética en ayunas elevada, con valores mayores o iguales de 100

mg/dL (5,6 mmol/L) o diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2.

La hipertensién arterial constituye una de las principales amenazas para la salud publica a
nivel mundial, con una prevalencia estimada superior al 30% entre los adultos. A pesar de
esta prevalencia, un porcentaje significativo de individuos permanece sin diagndstico,
estimandose que cerca del 46% desconocen su condicién. Asimismo, Unicamente el 42%
de los pacientes reciben una evaluacién médica y tratamiento adecuados, mientras que
solo un 21% (uno de cada cinco) alcanza niveles de control 6ptimos, lo que muestra
importantes deficiencias en la deteccion tempranay el manejo clinico de esta patologia(14).
Desde la década de 1980 hasta 2014, la prevalencia de diabetes a nivel global percibi6é un
crecimiento significativo, llegando a cuadruplicarse, especialmente en los paises en vias
de desarrollo. Estimaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud, muestran que
entre el 30% y el 40% de los casos permanecen sin diagndstico, y hasta un 70% de las
personas diagnosticadas en la Region de las Américas no mantienen un control adecuado
de la enfermedad(15). Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad también han registrado
un aumento preocupante. Desde los afios 70, su presencia en la poblacién adulta se ha
triplicado. En 2016, el 39% de los mayores de 18 afios tenia sobrepeso, mientras que el
13% presentaba obesidad. La region de las Américas lidera estas estadisticas con un
62.5% de adultos afectados por exceso de peso (64.1% en hombres y 60.9% en mujeres),
y una prevalencia de obesidad del 28%, siendo mas comun en mujeres (31%) que en
hombres (26%)(16).

Un estudio desarrollado por Jaime Pajuelo identific6 que la prevalencia del sindrome
metabdlico a nivel nacional en Perl alcanza el 16.8%. No obstante, este valor varia
significativamente segln la region geografica: en Lima Metropolitana y en otras zonas de
la costa, los porcentajes fueron mas elevados, alcanzando el 20.7% y 21.5%,
respectivamente. En contraste, la sierra rural present6 la tasa mas baja, con solo un 11.1%.
Un hallazgo relevante de este andlisis es la disparidad segun el sexo, observandose una
prevalencia notablemente superior en mujeres (26.4%) frente al 7.2% en varones, lo que
indica una equivalencia aproximadamente a wuna de cada cuatro mujeres
aproximadamente(17).

En el &ambito regional del Cusco, una investigacion dirigida a mujeres en etapa
posmenopausica identificdé que la prevalencia del sindrome metabdlico se situaba en

16.5%(18). Por otro lado, otro estudio llevado a cabo en esta misma regiéon examiné la

9



diferencia entre contextos geogréaficos, reportando una prevalencia de 0.8% en areas
rurales frente a un 6% en zonas urbanas(19).

La literatura cientifica ha identificado una posible relacién entre el sindrome metabdlico y
un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama.

En el afio 2023, un grupo de investigadores argentinos publicé un estudio titulado “miR-
877-5p como posible vinculo entre el desarrollo del cancer de mama triple negativo vy el
sindrome metabdlico”, en el que sefialan que el sindrome metabdlico constituye un factor
de riesgo relevante para el cancer de mama, en particular para el subtipo triple negativo,
caracterizado por su alta agresividad y mal prondéstico. En su investigacion, identificaron 23
mMiRNAs circulantes alterados en mujeres con alteraciones asociadas al sindrome
metabdlico, los cuales estan implicados en procesos relacionados con la carcinogénesis.
Los autores proponen que el miR-877-5p podria actuar como un nexo molecular entre el
sindrome metabdlico y el cAncer de mama triple negativo, destacandolo ademas como una
posible diana terapéutica. No obstante, subrayan la importancia de realizar estudios
adicionales para validar estos hallazgos(20).

En Japon, se ha reportado que las mujeres con sindrome metabdlico tienen casi el triple
de probabilidades de presentar cancer de mama en comparacion con aquellas sin el
diagndstico(21). Resultados similares se encontraron en un estudio desarrollado en
poblacion femenina nigeriana, donde se report6 la duplicacion del riesgo asociado al cancer
de mama (OR: 2,07; 1IC95% [1,37-3,11]); este efecto fue incluso méas marcado en mujeres
con peso normal, donde el riesgo ajustado alcanz6 un valor de ORa: 3,85 (IC95% [1,25—-
11,90])(22). Por su parte, una investigacion uruguaya destacé la relevancia de
componentes individuales del sindrome, como la diabetes mellitus (OR: 1,64; 1C95% [1,00—
2,69]) y el sobrepeso (OR: 9,33; 1C95% [2,10-41,5]), los cuales mostraron asociaciones
estadisticamente significativas con la aparicion de cancer de mama(23). En este marco, el
propésito de la presente investigacion es analizar e identificar la relacién y el pronéstico
entre el sindrome metabdlico y el cancer de mama en mujeres mayores de 40 afios
atendidas en los tres hospitales de nivel 1lI-1 de la ciudad del Cusco, durante el periodo
comprendido entre 2019 y 2024.

1.2 Antecedentes tedricos

Chlebowski et al. Estados Unidos, 2024(24) presentan el estudio titulado “Incidencia y
mortalidad por cAncer de mama segun sindrome metabolico y obesidad: Iniciativa de Salud
de la Mujer”, cuyo objetivo principal es analizar la relacion entre el sindrome metabdlico
(SM), la obesidad y la incidencia de cancer de mama en mujeres posmenopausicas,

utilizando un seguimiento a largo plazo basado en los ensayos clinicos de la Women'’s
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Health Initiative (WHI). Este estudio de cohorte prospectivo se apoya en datos obtenidos
de ensayos clinicos aleatorizados previos e incluye a 68,132 mujeres posmenopausicas
sin antecedentes de cancer de mama, de las cuales se evalla la puntuacién de SM en
63,330 participantes. Los principales desenlaces examinados son la incidencia y la
mortalidad por cancer de mama, asi como las muertes posteriores al diagnostico,
considerando ademas el estado de los receptores hormonales. Los hallazgos muestran
gue la presencia de tres 0 mas componentes del SM, incluso después de ajustar por indice
de masa corporal (IMC), se asocia con una mayor incidencia de tumores de mal pronéstico,
en particular los receptores de estrégeno positivos (ER+) y receptores de progesterona
negativos (PR-) (p = 0,03). Asimismo, se ha identificado un aumento del 53 % en las
muertes posteriores al diagndstico de cancer de mama (p < 0,001) y un incremento del 44
% en la mortalidad especifica por esta neoplasia (p = 0,03). En relacién con la obesidad,
analizada en funcién de los componentes del SM, se evidencia una asociacion con una
mayor frecuencia de tumores de prondstico favorable (ER+ y PR+) (p < 0,001), asi como
un incremento en el nimero total de casos de cancer de mama (p < 0,001). También se
documenta un aumento en las muertes posteriores al diagnéstico (p < 0,001) y una mayor
mortalidad entre las mujeres con obesidad severa (IMC = 35 kg/m?) (p < 0,001). En sintesis,
el estudio concluye que tanto el sindrome metabdlico como la obesidad ejercen un impacto
significativo sobre el riesgo y la mortalidad del cAncer de mama, aunque influyen de manera

diferenciada segun el subtipo hormonal y la agresividad del tumor.

Mohammed et al. Egipto, 2023(25) presentan la investigacion titulada “Sindrome
metabdlico y riesgo de cancer de mama”, cuyo objetivo es determinar si existe una relaciéon
significativa entre el sindrome metabdlico (SM) y la probabilidad de desarrollar cancer de
mama. El estudio, de tipo observacional y analitico, adopta un disefio de casos y controles
con una muestra total de 224 mujeres: 112 con diagnéstico reciente de cancer de mamay
112 controles sanos emparejados por edad (+ 2 afios). El periodo de recoleccion de datos
abarca desde enero de 2020 hasta diciembre de 2021. Los resultados muestran que la
prevalencia global de SM en la poblacion estudiada alcanza el 42,9 %, con una frecuencia
significativamente mayor en el grupo con cancer de mama (57,14 %) frente al grupo control
(28,6 %) (OR: 3,33; IC95 %: 1,91-5,81). El analisis de regresion ajustado por estado
menopausico revela que, en mujeres premenopausicas, un incremento del 1 % en el indice
de masa corporal (IMC) se asocia con un aumento del 40,6 % en el riesgo de desarrollar
la enfermedad. Otros factores de riesgo identificados incluyen los antecedentes familiares
de cancer de mama (OR: 2,97; IC95 %: 1,33-9,66), la glucosa en ayunas 2126 mg/dL (OR:
2,97; 1C95 %: 1,06-8,36) vy los triglicéridos 2150 mg/dL (OR: 2,47; 1IC95 %: 1,14-5,36). En

contraste, cada centimetro adicional en la circunferencia de cintura en mujeres
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premenopausicas se relaciona con una disminucion del riesgo en un 8,6 % (OR: 0,914;
IC95 %: 0,868-0,963). Asimismo, niveles de colesterol HDL iguales o superiores a 50
mg/dL ejercen un efecto protector relevante: reducen el riesgo en un 81,3 % en mujeres
premenopausicas (OR: 0,187; IC95 %: 0,068-0,513) y en un 82,8 % en mujeres
posmenopausicas (OR: 0,172; 1C95 %: 0,042-0,706). En conclusion, este estudio
evidencia que el sindrome metabdlico y sus componentes individuales estan
significativamente mas presentes en mujeres con cancer de mama en comparacioén con
mujeres sanas, y que el riesgo aumenta de forma proporcional al nUmero de factores

presentes en las pacientes.

Taroeno-Hariadi et al. Indonesia, 2022(26) presentan el estudio titulado “Asociacién entre
la obesidad abdominal, el sindrome metabdlico y los resultados de supervivencia en
pacientes con cancer de mama”, cuyo proposito es evaluar como la obesidad —
especialmente la localizada en la zona abdominal— y el sindrome metabdlico (SM) se
relacionan con la recurrencia tumoral y los desenlaces de supervivencia en mujeres con
cancer de mama no metastasico subtipo HR+/HER2-, tratadas con terapia hormonal. La
investigacion, de caracter observacional y retrospectivo, incluye a 223 mujeres
diagnosticadas entre 2010 y 2019. Los resultados muestran que el 38,1 % de las pacientes
presenta obesidad (definida por un IMC 225), mientras que el SM se diagnostica en el 56,1
%. Este Ultimo se asocia de manera significativa con mayor edad (OR: 2,196; 1C95 %:
1,265-3,812; p = 0,005), estado posmenopausico (OR: 2,585; IC95 %: 1,448-4,614; p =
0,001), obesidad general (OR: 5,684; 1C95 %: 3,026-10,676; p = 0,001) y obesidad
abdominal (OR: 2,612; IC95 %: 1,513-4,508; p = 0,001). En cuanto a los resultados
clinicos, la obesidad abdominal evidencia una relacion moderada con menor supervivencia
libre de enfermedad (HR: 1,539; IC95 %: 0,945-2,506; p = 0,083), y una asociaciéon
estadisticamente significativa con menor supervivencia global (HR: 3,117; IC95 %: 1,206—
8,053; p = 0,019). En el analisis multivariado, un indice cintura—cadera 20,85 se vincula de
manera independiente con reduccion en la supervivencia libre de enfermedad (HR: 1,907;
IC95 %: 1,077-3,375; p = 0,027). Asimismo, se observa asociacién con tumores de mayor
tamafio (HR: 2,119; IC95 %: 1,157-3,881; p = 0,015) y con neoplasias de alto grado
histolégico (HR: 2,273; 1C95 %: 1,256—4,114; p = 0,007). En sintesis, aunque ni la obesidad
general ni el SM se asocian significativamente con un pronéstico desfavorable en términos
de supervivencia global, la obesidad abdominal —medida por el indice cintura—cadera—
emerge como un factor pronéstico independiente de evolucibn menos favorable,

particularmente en relacion con la recurrencia del cancer.
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Akinyemiju et al. Nigeria, 2022(22) presentan el estudio titulado “Sindrome metabdlico y
riesgo de cancer de mama por subtipo molecular: analisis del estudio MEND”, cuyo objetivo
es analizar la relacién entre el sindrome metabodlico (SM) y el riesgo de desarrollar cancer
de mama, considerando ademas los distintos subtipos moleculares, en una cohorte de
mujeres nigerianas evaluadas entre 2015 y 2019. La investigacion, de tipo observacional y
analitico con enfoque retrospectivo, adopta un disefio de casos y controles e incluye a 555
mujeres de Africa Occidental. Los hallazgos muestran que, tras ajustar por la edad, la
presencia de SM duplica la probabilidad de desarrollar cancer de mama (ORa: 2,06; IC95
%: 1,36-3,11). Esta asociacidbn permanece significativa al incorporar variables
sociodemograficas y reproductivas, con un OR ajustado de 1,84 (IC95 %: 1,07-3,16). Un
resultado particularmente relevante se observa al estratificar segin el estado de obesidad:
las mujeres con peso normal y SM presentan hasta cuatro veces mas probabilidad de
desarrollar cancer de mama (aOR: 3,85; 1C95 %: 1,25-11,90). Asimismo, el SM se asocia
de manera especialmente fuerte con el subtipo de cancer de mama triple negativo, incluso
después de ajustar por factores reproductivos (ORa: 4,37; 1C95 %: 1,67-11,44). En
contraste, no se identifican asociaciones estadisticamente significativas con otros subtipos
moleculares. En conclusién, los resultados de esta investigacion demuestran que el
sindrome metabdlico se relaciona significativamente con un mayor riesgo de cancer de
mama, particularmente con el subtipo triple negativo, en mujeres nigerianas. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de considerar el SM como un factor de riesgo relevante,

incluso entre mujeres con normopeso, dentro de poblaciones africanas.

Choi et. al. Corea, 2022(27) publican el articulo titulado “Cambios en el estado del
sindrome metabdlico y el riesgo de cancer de mama: un estudio de cohorte a nivel
nacional”, cuyo propdsito es examinar la relacion entre las variaciones en la condicion del
sindrome metabdlico (SM) y la aparicion posterior de cancer de mama. La investigacion,
de tipo observacional y analitico con disefio de cohorte prospectiva, incluye a 930,055
mujeres evaluadas en dos periodos: del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2010, y
del 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2012. Los hallazgos revelan que la presencia
de SM se asocia con un aumento significativo del riesgo de desarrollar cancer de mama
(HRa: 1,11; 1C95 %: 1,06-1,17). Asimismo, cada componente individual del sindrome
muestra una asociacion estadisticamente significativa: obesidad abdominal (HRa: 1,15;
IC95 %: 1,09-1,21), alteraciones en la glucosa (HRa: 1,07; IC95 %: 1,02-1,13), presion
arterial elevada (HRa: 1,13; 1C95 %: 1,08-1,19), triglicéridos elevados (HRa: 1,08; IC95 %:
1,03-1,13) y niveles reducidos de colesterol HDL (HRa: 1,06; IC95 %: 1,01-1,11). Ademas,
se observa un efecto acumulativo: el riesgo de cancer aumenta conforme se incrementa el

namero de componentes presentes. En particular, las mujeres que cumplen los cinco
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criterios del SM presentan un riesgo 43 % mayor de desarrollar la enfermedad (HRa: 1,43;
IC95 %: 1,26-1,61). En cuanto a la evolucién del SM a lo largo del tiempo, se identifica
gue, en comparacion con las mujeres que permanecen sin la condicion, el riesgo aumenta
significativamente en quienes desarrollan el sindrome durante el seguimiento (HRa: 1,11;
IC95 %: 1,04-1,19) y en quienes lo mantienen de manera continua (HRa: 1,18; IC95 %:
1,12-1,25). Por el contrario, aguellas que logran revertir el SM no presentan una asociacion
estadisticamente significativa (HRa: 1,05; 1C95 %: 0,96-1,14). En sintesis, este estudio
evidencia que tanto la aparicion como la persistencia del sindrome metabdlico estan
asociadas con un mayor riesgo de cancer de mama, mientras que su remisién podria

contribuir a la reduccién de dicho riesgo.

Kennard et al. Pensilvania — Estados Unidos, 2021(28) publican el estudio titulado
“Sindrome metabdlico: ¢ influye en los resultados del cancer de mama en la poblacion triple
negativa?”, cuyo objetivo es determinar si el sindrome metabdlico (SM) impacta en los
desenlaces clinicos de pacientes con cancer de mama triple negativo, centrandose en la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. La investigacion adopta un
disefio observacional de cohorte retrospectiva, basado en el analisis de historias clinicas
de mujeres diagnosticadas entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2013.
Inicialmente se identifican 243 pacientes, pero tras aplicar criterios de exclusion, el analisis
incluye finalmente a 177 mujeres. Los hallazgos evidencian diferencias estadisticamente
significativas en diversas caracteristicas clinicas y demograficas entre los grupos cony sin
SM, incluyendo la edad al momento del diagnéstico, la raza, el indice de masa corporal y
los antecedentes médicos. Asimismo, se observa que las pacientes con SM son sometidas
con mayor frecuencia a mastectomias parciales (75 %) en comparacién con aquellas sin la
condicién (49 %), diferencia significativa (p = 0,006). En relacién con los resultados clinicos,
el SM se asocia de forma significativa con una menor supervivencia libre de enfermedad
(HRa: 2,24; p = 0,030), aunque no se demuestra una relacion estadisticamente significativa
con la supervivencia global (HRa: 1,92; p = 0,103). Al analizar los componentes del
sindrome, la hipertensién arterial se destaca como un factor particularmente relevante, ya
gue se vincula con reduccién tanto en la supervivencia libre de enfermedad (HRa: 3,63; p
= 0,006) como en la supervivencia global (HRa: 3,45; p = 0,035). Estos resultados se
mantienen consistentes en los analisis univariables y multivariables. En sintesis, este
estudio demuestra que, en mujeres con cancer de mama triple negativo, la presencia del
sindrome metabdlico se asocia con una disminucion significativa en la supervivencia libre
de enfermedad, aunque no necesariamente afecta la supervivencia global. Entre los
componentes del SM, la hipertensién arterial se identifica como el Unico factor con impacto

significativo en ambos desenlaces de supervivencia.
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Palmiero et al. Brindisi — Italia, 2021(29) publican la investigacién titulada “Sindrome
metabdlico y cancer de mama: una asociacién peligrosa para las mujeres
posmenopausicas. Un estudio de prevencion en mujeres posmenopausicas”, cuyo objetivo
es determinar la prevalencia del sindrome metabdlico (SM) en mujeres posmenopausicas
con diagndstico de cancer de mama, de acuerdo con guias clinicas vigentes, y evaluar su
papel como factor de riesgo independiente. La investigacion se disefia como un estudio
observacional analitico de tipo retrospectivo, con enfoque de casos y controles, que incluye
un total de 755 mujeres posmenopausicas: 78 con diagndstico de SMy 677 sin la condicién.
Los hallazgos indican que la proporcién de SM es significativamente mayor entre las
mujeres con cancer de mama (10,3 %; 78 casos) en comparacion con el grupo control (5,6
%; 42 casos). Esta diferencia resulta estadisticamente significativa (x> = 12; OR: 1,97; 1C95
%: p < 0,005), lo que sugiere que las mujeres con SM tienen aproximadamente el doble de
riesgo de desarrollar cAncer de mama en comparacion con aquellas sin el sindrome. De
manera adicional, se identifica una mayor frecuencia de miocardiopatia metabdlica entre
las mujeres con cancer de mama (6,8 %; 51 casos) frente al grupo control (2,9 %; 22 casos),
diferencia igualmente significativa (x> = 12,1; OR: 2,41; 1C95 %; p < 0,005). Esto indica que
la miocardiopatia metabdlica se asocia con un riesgo 2,5 veces mayor de desarrollar cancer
de mama. En conclusion, el estudio evidencia una asociacion significativa entre el sindrome
metabdlico y la presencia de cancer de mama en mujeres posmenopausicas, reforzando
la literatura existente. Ademas, la relacion se muestra mas fuerte en aquellas que también
presentan miocardiopatia metabdlica. Sin embargo, al analizar exclusivamente a mujeres
con SM que no padecen esta cardiopatia, la asociacion deja de ser significativa, lo que
sugiere un posible efecto sinérgico entre ambas condiciones en el incremento del riesgo

oncoldgico.

Buono et al. Napoles - Italia, 2020(30) publican la investigacion titulada “Sindrome
metabdlico y resultado del cancer de mama en etapa temprana: resultados de un estudio
observacional prospectivo”, cuyo propdésito es analizar el impacto del sindrome metabdlico
(SM) y de sus componentes individuales sobre el prondstico de mujeres diagnosticadas
con cancer de mama en estadios iniciales, durante el periodo comprendido entre enero de
2009 y diciembre de 2013. El estudio se disefia como una cohorte prospectiva, de tipo
analitico y observacional, que incluye a 717 pacientes. Los resultados revelan que las
pacientes con SM presentan un mayor riesgo de recurrencia y, de manera mas significativa,
una probabilidad considerablemente mas alta de fallecimiento en comparacion con
aguellas sin la condicion. En concreto, se observa que el SM triplica el riesgo de mortalidad

especifica por cancer de mama (HR: 3,16; IC95 %: 1,64—6,07; p = 0,001) y se asocia con
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un incremento sustancial en la mortalidad global (HR: 3,01; IC95 %: 1,72-5,28; p < 0,0001).
Respecto a los componentes individuales del SM, los andlisis muestran asociaciones
significativas con la supervivencia global: circunferencia abdominal elevada (HR: 2,34; IC95
%: 1,32-4,14; p = 0,003), hipertension arterial (HR: 1,99; IC95 %: 1,15-3,64; p = 0,01),
hipertrigliceridemia (HR: 3,58; IC95 %: 2,08-6,17; p < 0,0001) y glucosa en ayunas elevada
(HR: 2,26; 1C95 %: 1,26-4,05; p = 0,006). De manera similar, la supervivencia especifica
por cancer de mama también presenta asociaciones significativas con estos componentes:
circunferencia de cintura aumentada (HR: 3,24; IC95 %: 1,64-6,41; p = 0,001), presion
arterial elevada (HR: 2,02; 1C95 %: 1,07-3,81; p = 0,03), niveles altos de triglicéridos (HR:
3,10; IC95 %: 1,59-6,05; p = 0,001) y glucemia elevada en ayunas (HR: 2,49; IC95 %:
1,25-4,96; p = 0,009). En conclusion, este estudio identifica al sindrome metabdlico como
un factor significativamente asociado con peor prondstico en mujeres con cancer de mama
en estadios tempranos. Ademas, incluso en pacientes que no cumplen con la totalidad de
los criterios diagndsticos del SM, la presencia aislada de uno o dos de sus componentes
ya se vincula con una menor supervivencia, o que subraya la relevancia clinica de estos

factores en la evolucion de la enfermedad.

Hwang et al. Corea, 2020(31) presentan el estudio titulado “Influencia del sindrome
metabdlico en el riesgo de cancer de mama: un andlisis de datos nacionales del Servicio
Nacional de Seguro de Salud de Corea”, cuyo objetivo es evaluar la relacién entre el
sindrome metabdlico (SM) y el desarrollo de cancer de mama en mujeres, utilizando la
extensa base de datos del Servicio Nacional de Seguro de Salud (NHIS). La investigacion,
de tipo analitico-observacional con disefio de cohorte retrospectiva, abarca el periodo
comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2014 e incluye a 13,377,349 mujeres
afiliadas al NHIS. Los resultados evidencian que la asociacion entre SM y riesgo de cancer
de mama varia de manera significativa segun la edad. En mujeres de 50 afios 0 menos, la
presencia de SM se asocia con una reduccion del riesgo, con un hazard ratio (HR) de 0,915
(IC95 %: 0,892-0,939), efecto protector que se mantiene en todos los subgrupos etarios
dentro de este rango. En contraste, en mujeres mayores de 50 afios, el SM se vincula con
un incremento del riesgo (HR: 1,146; IC95 %: 1,123-1,170), siendo mas marcado en
mayores de 55 afios (HRa: 1,088; IC95 %: 1,043-1,134). Adicionalmente, en este grupo
de mujeres posmenopausicas, se observa una relacion dosis-dependiente: a mayor
namero de componentes del SM, mayor es el riesgo de cancer de mama. Aquellas con tres
componentes presentan un HR de 1,106 (IC95 %: 1,065-1,148), con cuatro componentes
un HR de 1,199 (IC95 %: 1,153-1,246), y con los cinco componentes un HR de 1,361 (IC95
%: 1,303-1,421). Por el contrario, en mujeres de 50 afios 0 menos se documenta una

tendencia inversa: tres componentes del SM se asocian con un HR de 0,914 (IC95 %:
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0,884-0,946), cuatro componentes con un HR de 0,854 (IC95 %: 0,814-0,895) y cinco
componentes con un HR de 0,879 (IC95 %: 0,815-0,949). En sintesis, esta investigacion
demuestra que el sindrome metabdlico se asocia de manera positiva con un mayor riesgo
de cancer de mama en mujeres posmenopausicas, mientras que en mujeres
premenopausicas parece ejercer un efecto protector. Estos hallazgos sugieren una
interaccion entre el estado hormonal y los factores metabdlicos en la etiologia del cancer

mamario.

Romero Ulloa et al. Guayaquil — Ecuador, 2023(32) publican la investigacién titulada
“Asociacion entre el sindrome metabdlico y el cancer de mama en mujeres
posmenopausicas: un estudio observacional de centro Unico”, cuyo objetivo es analizar la
relacion entre la presencia del sindrome metabdlico (SM) y la aparicidon de cancer de mama
en mujeres posmenopausicas, comparandolas con un grupo sin diagnéstico oncoldgico. El
estudio, de tipo observacional con enfoque analitico, adopta un disefio de casos y controles
e incluye a 157 mujeres: 107 con diagnostico confirmado de cancer de mamay 50 controles
sin neoplasia maligna. Los resultados evidencian que el 69,2 % de las mujeres con cancer
de mama presentan SM, en contraste con el 38 % en el grupo control. Asimismo, se
identifica una diferencia estadisticamente significativa en el indice de masa corporal (IMC),
mas elevado en el grupo oncoldgico (29,05 + 1,2) frente al grupo control (26,80 + 1,3) (p <
0,001). En términos de riesgo, el andlisis muestra que las mujeres posmenopausicas con
SM tienen cerca de cuatro veces mas probabilidades de desarrollar cancer de mama en
comparacion con aquellas sin la condicién (OR: 4,60; IC95 %: 2,23-9,51; p < 0,0001). Sin
embargo, entre mujeres menores de 54 afios se observa una asociacién inversa: la
presencia de SM se relaciona con una menor probabilidad de presentar la enfermedad
(OR: 0,22; IC95 %: 0,069-0,72; p = 0,0118). Por otro lado, no se encuentran asociaciones
significativas entre el SM y los distintos subtipos histolégicos de cancer de mama. En
conclusioén, este estudio evidencia una asociacion relevante entre el sindrome metabdlico
y el riesgo de cancer de mama en mujeres posmenopausicas, lo que sugiere que el estado
metabdlico debe considerarse como un factor de riesgo clinico modificable. Ademas, se
propone que, en pacientes posmenopausicas con tres o0 mas componentes del SM, la
implementacion de estrategias de deteccion precoz puede favorecer un diagndstico en

etapas mas tempranas de la enfermedad.
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1.3 Formulacién del problema

1.3.1 Problema general

¢, Cudl es la asociacion entre el sindrome metabdlico y el riesgo de desarrollar cancer de
mama, asi como su influencia en el prondstico clinico de mujeres mayores de 40 afios
atendidas en los hospitales de nivel lllI-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019—
20247

1.3.2 Problemas especificos

a) ¢Qué factores sociodemograficos, gineco-obstétricos y metabdlicos caracterizan a
las mujeres mayores de 40 afios CON y SIN sindrome metabdlico atendidas en los
hospitales de nivel IlI-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-20247?

b) ¢Como se diferencian las caracteristicas clinicas y prondsticas del cancer de mama
en mujeres mayores de 40 afios segun la presencia o ausencia de sindrome
metabdlico en los hospitales de nivel 11l-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo
2019-2024?

c) ¢Cual fue la incidencia y el riesgo relativo de desarrollar cancer de mama asociado
al sindrome metabdlico en mujeres mayores de 40 afios atendidas en los hospitales
de nivel llI-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-20247

1.4 Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo general
Determinar la asociacion entre el sindrome metabdlico y el riesgo de cancer de mama,
asi como sus implicancias prondsticas, en mujeres mayores de 40 afios atendidas en

hospitales de nivel llI-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024.

1.4.1 Objetivos especificos

a) Caracterizar los factores sociodemograficos, gineco-obstétricos y metabdlicos de
las mujeres mayores de 40 afios CON y SIN sindrome metabdlico atendidas en los
tres hospitales de nivel 11l-1 de Cusco durante el periodo 2019-2024.

b) Analizar las caracteristicas clinicas y prondésticas del cancer de mama en relacion
con la presencia de sindrome metabdlico en mujeres mayores de 40 afios atendidas
en los hospitales de nivel llI-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024.

c) Estimar la incidencia y cuantificar el riesgo relativo de cancer de mama asociado al
sindrome metabdlico en mujeres mayores de 40 afios atendidas en los hospitales

de nivel llI-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024.
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1.5. Justificacién de la investigacion
1.5.1 Factibilidad

Este estudio fue factible gracias al acceso a una muestra adecuada de participantes y
a la disponibilidad de registros clinicos en los hospitales de nivel IlI-1 del Cusco.
Asimismo, el disefio observacional retrospectivo permitié su implementacion en un

plazo razonable y con recursos manejables.
1.5.2 Interesante

Los resultados de esta investigacion han despertado el interés no solo del investigador,
sino también de la comunidad médica, de las instituciones hospitalarias involucradas
y de la sociedad en general, dada su aplicabilidad en el campo de la medicina

preventiva y la salud publica.
1.5.3 Novedoso

El presente estudio contrastd hallazgos previos sobre la relacién entre el sindrome
metabdlico y el cancer de mama, aportando evidencia especifica en la poblacién
cusquefia, la cual habia sido escasamente estudiada en este contexto. Un aspecto
adicional que reforzo su caracter novedoso es que se llevé a cabo en los tres hospitales
de nivel 1ll-1 de la ciudad del Cusco, lo que permiti6 una visibn mas integral y

representativa del comportamiento clinico y epidemioldgico en la region.
1.5.4 Etica

Esta investigacion se desarroll6 conforme a los principios éticos de la investigacion
cientifica, incluyendo la confidencialidad, el respeto a la autonomia y la aprobacion

previa por los comités de ética institucional de los hospitales participantes.
1.5.5 Relevancia

La relevancia de este estudio radica en su aporte al conocimiento cientifico sobre
enfermedades no transmisibles en mujeres adultas. Sus hallazgos sirven de base para
la formulacion de politicas publicas, la orientacion de programas preventivos y el
desarrollo de futuras investigaciones. Ademas, se alinean con las prioridades de

investigacion en salud establecidas por la UNSAAC y las autoridades sanitarias(33).

1.6. Limitaciones de la investigacion
Este estudio presenté algunas limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los
resultados. Al tratarse de un disefio retrospectivo, no fue posible establecer relaciones

causales definitivas entre el SM y el cdncer de mama. Ademas, existié la posibilidad de
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sesgo de informacién debido al uso de registros clinicos secundarios, y no se incluyeron
variables relevantes como el nivel de actividad fisica, el consumo alimentario detallado o el
consumo real de alcohol, que podrian actuar como factores de confusion. Asimismo, el
tamafio muestral, aunque adecuado para los andlisis generales, pudo haber limitado la
capacidad de detectar asociaciones significativas en ciertos subgrupos (por ejemplo, segun
subtipo molecular o ndmero de componentes metabdlicos). Otra limitacién fue la
imposibilidad de evaluar la temporalidad con precision en la aparicion del sindrome
metabdlico y el cancer, mas all4 de la informacion registrada, lo cual restringié el andlisis
de la secuencia de eventos. Finalmente, aunque se utilizé un instrumento validado para la
recoleccién de datos, la naturaleza retrospectiva del disefio impidié controlar la calidad

original de los registros clinicos disponibles.

1.7. Aspectos éticos

Esta investigacién se rigié6 por los principios éticos internacionales que orientan la
investigacion médica en seres humanos. En primer lugar, se acatd la Declaracién de
Helsinki, elaborada por la Asociacion Médica Mundial y actualizada en su 642 Asamblea
General, celebrada en Fortaleza (Brasil) en octubre de 2013, la cual establece lineamientos
para proteger los derechos, la integridad y el bienestar de los participantes en
investigaciones médicas, tanto en estudios con intervencién directa como en aquellos que
utilizan material humano o informacion identificable(34).

Asimismo, se tom6 en cuenta el Informe Belmont, que establece los principios
fundamentales de respeto por las personas, beneficencia y justicia, guias esenciales para
la proteccion ética de los sujetos humanos en la investigacion cientifica(35).

De igual forma, se consideré el Cddigo de Nuremberg, que enuncia diez principios
fundamentales, entre ellos: la necesidad del consentimiento voluntario, la obligacion de
evitar dafos innecesarios, la realizacion previa de estudios experimentales en animales y
la libertad del participante para retirarse en cualquier momento si asi lo desea(36).
Ademas, se solicité la autorizacion formal de los hospitales y centros de salud participantes,
y se garantizo el estricto cumplimiento de los principios de confidencialidad y anonimato de
las pacientes. La recoleccion de datos se realizé a partir de historias clinicas, asegurando
en todo momento la privacidad de la informacion, la cual fue utilizada exclusivamente con
fines académicos y cientificos. Finalmente, el protocolo de investigacion fue sometido a
evaluacion y aprobacion por los comités de ética institucional correspondientes, con el

objetivo de salvaguardar el bienestar, la dignidad y los derechos de las participantes.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1. Marco teérico

2.1.1 Cancer

El término neoplasia hace referencia a un crecimiento celular anémalo y desregulado de
caracter nuevo. Tradicionalmente, la palabra tumor se utilizaba para describir cualquier
tipo de hinchazén, especialmente de origen inflamatorio; no obstante, en la practica
médica actual, se considera sinénimo de neoplasia. Desde el punto de vista estructural,
todo tumor estd constituido por dos componentes fundamentales: el parénquima
neoplasico, que representa las células tumorales propiamente dichas, y el estroma
reactivo, compuesto por tejido conectivo, vasos sanguineos y células del sistema
inmunoldgico, tanto innato como adaptativo. Los tumores pueden clasificarse como
benignos o malignos segin su comportamiento biolégico. Los tumores benignos
presentan una morfologia que sugiere un curso clinico no agresivo; suelen permanecer
localizados, sin capacidad de invasion o diseminacién, y generalmente pueden ser
extirpados quirdrgicamente con facilidad. En contraste, los tumores malignos, conocidos
colectivamente como cancer, se caracterizan por su capacidad para invadir tejidos
adyacentes, destruir

estructuras vecinas y

diseminarse a sitios distantes

mediante el proceso de

metastasis. Esta agresividad

biolégica convierte al cancer en

una de las principales causas

de mortalidad a nivel

mundial(37).

DeVita en su libro define al cAncer como un grupo de enfermedades caracterizadas por
el crecimiento descontrolado de células anormales que invaden tejidos locales y pueden
diseminarse a sitios distantes mediante metastasis. Este crecimiento desregulado se
debe a alteraciones genéticas que afectan los mecanismos que controlan la
proliferacion, diferenciacién y muerte celular(38). Y Abeloff como una enfermedad de la
regulacion genética, en la cual se produce una acumulacion progresiva de mutaciones
gue confiere a las células una ventaja proliferativa y la capacidad de evadir la apoptosis,
invadir tejidos, inducir angiogénesis y formar metastasis(39).

El término céancer se utiliza de forma amplia para referirse a un conjunto de

aproximadamente 200 enfermedades distintas. Esta afeccion tiene un origen
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esencialmente genético y su aparicion estd relacionada con una alteracion en el
equilibrio entre dos procesos fundamentales: la proliferacion de las células y la
apoptosis, es decir, la muerte celular programada que ocurre de manera natural en el
organismo. Cuando este equilibrio se rompe, se facilita el desarrollo de clones celulares
anormales, los cuales adquieren la capacidad de invadir tejidos cercanos y de
diseminarse hacia otros érganos distantes del cuerpo. Esta propagacion compromete
progresivamente la funcion normal de los tejidos afectados. Como resultado final, esta

pérdida de funcionalidad puede desembocar en la muerte del paciente(40).

2.1.2 Cancer de mama

2.1.2.1 Definicién

El cancer de mama se describe como una proliferacion

malignha que surge a partir de las células epiteliales

encargadas de recubrir los conductos o los lobulillos

de la glandula mamaria. Esta forma de neoplasia

representa la variedad maligna mas comun entre las

mujeres, llegando a constituir alrededor del 30 % del

total de diagnésticos oncolégicos en la poblacion

femenina. Por su elevada incidencia y relevancia

clinica, ha sido utilizado extensamente como modelo

para investigar diversos aspectos fundamentales de la

biologia de los tumores soélidos, siendo una referencia

clave en el estudio del cancer en general(41).

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea causada fundamentalmente por
la acumulacién progresiva de aberraciones genéticas, que incluyen mutaciones
puntuales, amplificaciones  cromosémicas, deleciones, reordenamientos,
translocaciones y duplicaciones. Las mutaciones en la linea germinal representan
solo alrededor del 10 % de todos los casos de cancer de mama, mientras que la gran
mayoria ocurre de manera esporadica y se atribuye a alteraciones genéticas

somaticas(38).
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Desde el punto de vista clinico y bioldgico, el cancer de mama muestra una gran
complejidad y variabilidad. Esta heterogeneidad ha permitido establecer una
clasificacion basada en la presencia o ausencia de ciertos receptores hormonales
que influyen directamente en su comportamiento y tratamiento. En este sentido, se
reconocen tres grandes grupos. El primero es el subtipo luminal, caracterizado por la
expresion de receptores de estrogeno (ER) y de progesterona (PR), y que se
subdivide en dos variantes: luminal A, de mejor prondéstico y menor agresividad, y
luminal B, que presenta una mayor tasa de proliferacién y un desenlace clinico menos
favorable. El segundo grupo corresponde al subtipo HER2 positivo, definido por la
sobreexpresion del receptor ERBB2 (también conocido como HER?2), el cual se
asocia con un comportamiento mas agresivo, pero con la posibilidad de utilizar
terapias dirigidas especificas. Finalmente, se encuentra el subtipo triple negativo, que
carece de expresion de ER, PRy HER2, y suele estar vinculado a una evoluciéon mas
agresiva de la enfermedad, opciones terapéuticas mas limitadas y un prondstico
menos alentador(37,42).

2.1.2.2 Epidemiologia

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial y la
primera causa de muerte por cancer en mujeres. En Estados Unidos, en 2018 se
estimaron mas de 268,000 casos nuevos de carcinoma invasivo, cerca de 64,000 de
carcinoma in situ y mas de 41,000 muertes. Aunque la mayoria de los casos ocurre
en mujeres mayores de 50 afios, aproximadamente el 23 % se diagnostica en

menores de 45 afios. En varones representa el 1% de los casos, siendo el 90 %
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positivos para receptor de estrégenos. Las
tasas de incidencia disminuyeron entre 1999 y
2005, estabilizandose luego, en parte por la
reduccién del uso de terapia hormonal. Las
tasas de mortalidad también han mostrado un
descenso sostenido. A nivel global, la
incidencia y supervivencia varian segun
factores como edad, etnia, dieta y estilo de
vida. El aumento de casos en paises en
desarrollo se asocia a cambios en estos
factores. La mayoria de los conocimientos
sobre riesgos proviene de grandes estudios
observacionales en paises desarrollados(39).
Alrededor del 75 % de los diagnésticos de cancer de mama se presentan en mujeres
mayores de 50 afios. No obstante, esta enfermedad también se observa con relativa
frecuencia en mujeres que se encuentran en la década de los cuarenta, e incluso
puede manifestarse en edades mas tempranas, como durante los treinta. Su
aparicion en adolescentes, sin embargo, es sumamente inusual(41).
El cancer de mama representa la forma de neoplasia maligna mas frecuente entre
las mujeres a nivel global. Solo en el afio 2019, se contabilizaron mas de 268,000
casos nuevos, y aproximadamente 42,000 muertes fueron atribuidas a esta
enfermedad en ese mismo afio. Aunque las tasas de incidencia han mostrado un
aumento continuo en las Ultimas décadas, los avances tanto en las técnicas
diagnésticas como en los tratamientos terapéuticos han tenido un impacto positivo
en la mejora de la supervivencia de las pacientes. Por ejemplo, en Estados Unidos,
se estim6 que en 2018 se diagnosticarian cerca de 268,670 nuevos casos de cancer
de mama invasivo, junto con 63,960 casos de carcinoma in situ, y que las muertes
relacionadas con esta patologia alcanzarian aproximadamente las 41,400. En la
poblacion femenina, este tipo de cancer constituye el 29 % del total de nuevos casos
de cancer y es responsable del 14 % de los fallecimientos por causas oncoldgicas. A
nivel mundial, la incidencia, la tasa de mortalidad y la supervivencia del cancer de

mama varian de manera considerable, y estas diferencias estan influenciadas por
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factores como la edad, la etnia, los hébitos alimenticios, el estilo de vida y los
antecedentes reproductivos(43,44).

Existen diversos factores que aumentan la probabilidad de desarrollar cancer de
mama. Entre los mas relevantes se incluyen la aparicion temprana de la
menstruacién, una edad avanzada al momento de la menopausia, asi como tener el
primer hijo a una edad tardia. También se consideran factores de riesgo el haber
tenido pocos embarazos, una duracion limitada de la lactancia materna, y el uso de
terapias hormonales durante la menopausia 0 anticonceptivos orales. A estos se
suman condiciones relacionadas con el estilo de vida, como el exceso de peso
corporal, la falta de actividad fisica regular y el consumo de bebidas alcohélicas. Por
altimo, la predisposicién genética juega un papel crucial, especialmente cuando
existen mutaciones en genes de alta penetrancia como BRCA1l y BRCA2, que
incrementan significativamente la susceptibilidad a esta enfermedad(45).

Se calcula que entre un 20 y un 30 % de las mujeres diagnosticadas con cancer de

mama tienen antecedentes familiares de esta enfermedad, es decir, cuentan con al
menos un pariente que también la ha padecido. No obstante, Ginicamente cerca del
5 % de los casos presentan una predisposicion genética claramente identificable. La
mayoria de los canceres de mama con un componente hereditario estan relacionados
con alteraciones en los genes BRCA1 y BRCA2, cuyas mutaciones no solo elevan
considerablemente el riesgo de desarrollar esta neoplasia, sino que también
incrementan la probabilidad de aparicion de cancer de ovario. Ademas, se han
detectado mutaciones menos comunes en otros genes, como PTEN, TP53, MLH1,
MLH2 y STK11, las cuales también se asocian con una mayor propension al
desarrollo de cancer de mama(46).

2.1.2.3 Fisiopatologia y Mecanismos Moleculares

Las diversas caracteristicas histolégicas que presentan los carcinomas de mama,

junto con las posibles lesiones que los preceden, reflejan expresiones fenotipicas
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derivadas de complejas modificaciones tanto genéticas como epigenéticas que
impulsan el desarrollo del cancer. Al igual que en otras neoplasias, se considera que
las células madre presentes en el tejido mamario actian como las células originarias
de los diferentes tipos de cancer de mama. Cuando estas células experimentan una
mutacién que desencadena el proceso carcinogénico, este puede avanzar a través
de tres principales vias genéticas. La ruta mas frecuente corresponde a los tumores
que expresan receptores de estrogeno (RE) pero no presentan expresion del receptor
HERZ2; esta via representa aproximadamente entre el 50 % y el 65 % de los casos y
es considerada la principal ruta para el desarrollo del cAncer mamario. En segundo
lugar, esté la via relacionada con la sobreexpresion de HER2, que se asocia con la
amplificacion del gen HER2 ubicado en el brazo largo del cromosoma 17 (17q).
Finalmente, la tercera via abarca aquellos canceres que no expresan ni RE ni HER2,
cuyo mecanismo molecular parece ser diferente y no depende ni de la regulacién
genética a través de receptores hormonales ni de la amplificacion del gen HER2(37).

2.1.2.3.1 Cancer de mama RE positivo y HER2 negativo

El subtipo de cancer de mama mas

comlun en personas portadoras de

mutaciones germinales en el gen BRCA2

corresponde a tumores que expresan

receptores de estrégeno positivos (RE+)

y carecen de sobreexpresion del receptor

2 del factor de crecimiento epidérmico

humano (HER2-). Este perfil molecular

se incluye dentro del grupo denominado

luminal, y se asocia frecuentemente con

alteraciones genéticas especificas, como

ganancias en el brazo largo del

cromosoma 1 (1q), pérdidas en el brazo

largo del cromosoma 16 (16q) Yy

mutaciones activadoras en el gen

PIK3CA. Este (ltimo codifica una

subunidad del fosfatidilinositol 3-cinasa

(PI3K), una enzima clave en la via de

sefializacion intracelular mediada por receptores de factores de crecimiento. Estas

alteraciones también han sido identificadas en lesiones precursoras como la atipia

epitelial plana y la hiperplasia ductal atipica, consideradas antecedentes

histologicos de este subtipo tumoral(37).
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Dentro de la clasificacion luminal, los subtipos luminales Ay B comparten algunas
caracteristicas bioldgicas, pero difieren significativamente en su comportamiento
clinico y genémico. Los tumores luminal B presentan una alta tasa de proliferacion
celular e inestabilidad genética, lo que conlleva un peor pronéstico en
comparacion con los tumores luminal A, los cuales exhiben un namero reducido
de alteraciones cromosémicas y un perfil gendmico mas estable. El subtipo luminal
B, en cambio, se asocia con un patron genémico conocido como “amplificador” o
“tormenta de fuego”, caracterizado por amplificaciones focales de ADN en uno o
varios brazos cromosomicos. Estas alteraciones suelen afectar genes
relacionados con la sefalizacién celular, el control del ciclo celular y el
metabolismo de acidos nucleicos. Ademas, el ADN amplificado puede encontrarse
en forma de regiones de tincion homogénea (HSR, por sus siglas en inglés) dentro
de un cromosoma, 0 como estructuras extracromosomicas conocidas como
“minutos dobles” (double minutes)(47).

La expresion de los receptores de

estrogeno (RE) y progesterona (RP) esta

estrechamente relacionada con tumores de

bajo grado histolégico, especialmente en

mujeres posmenopausicas, y se observa en

aproximadamente el 60 % de los casos. Su

presencia suele correlacionarse de manera

inversa con la positividad para HER2. El

receptor de estrogeno funciona como un

factor de transcripcion, regulando genes

como pS2, el propio receptor de

progesterona y bcl-2, todos involucrados en

procesos de crecimiento y diferenciacion

tumoral. Para evaluar la expresion de RE y

RP, se emplea la técnica de

inmunohistoquimica, y se considera

positiva cuando se observa localizacion

nuclear en al menos el 10 % de las células tumorales. Para una medicién mas
precisa, se utiliza el sistema H-score, que combina el porcentaje de células
positivas con la intensidad de la tincion, y puede correlacionarse con métodos

bioguimicos como la cuantificacién de fentomoles por miligramo de proteina(40).
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2.1.2.3.2 Cancer de mama HER2 positivo

Los estudios gendmicos realizados en mas de mil tumores del subtipo luminal A
han identificado cuatro subgrupos principales, cada uno definido por diferentes
patrones de mutaciones y variaciones en el numero de copias génicas. Entre
estos, se ha descrito un subtipo llamado luminal A atipico, que se caracteriza por
una mayor inestabilidad gendémica, la presencia de mutaciones en el gen TP53y
un aumento en la sefalizacion mediada por aurora quinasa, elementos que se
relacionan con un peor pronadstico clinico(47).

Por otra parte, los tumores HER2

positivos constituyen cerca del 20 % de

todos los casos de cancer de mama y

pueden presentar 0 no receptores

hormonales (RE). Este subtipo se

observa con mayor frecuencia en

pacientes que portan mutaciones en

TP53 y se ha asociado con una lesion

precursora conocida como adenosis

apocrina atipica. Los tumores HER2

positivos muestran un perfil de

expresion génica particular, dominado

por genes implicados en la

proliferacién celular, regulados por vias

de sefalizacién que activan la tirosina

quinasa del receptor HER2(37).

En cuanto a sus caracteristicas

gendmicas, el subtipo HER2 positivo

comparte ciertos rasgos con el subtipo luminal B, aunque también exhibe
diferencias importantes. La amplificacion del cromosoma 17q12, region en la que
se localiza el gen HERZ2, es la alteracion mas destacada en este tipo de tumor.
Investigaciones recientes han evidenciado una relacion directa entre la
sobreexpresion del oncogén HER2 y los mecanismos que mantienen la estabilidad
gendmica. Ademas, se ha observado que la expresion de HER2 en células
epiteliales mamarias inmortalizadas reduce la actividad de ciertas histonas
involucradas en la deteccion de dafios en el ADN. En conjunto, estos resultados
preclinicos respaldan la hipétesis de que la sefalizacion activada por HER2
contribuye activamente a la inestabilidad cromosémica y a la alteracion de los

mecanismos normales que controlan el ciclo celular(47).
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2.1.2.3.3 Cancer de mama ER y HER2 negativos o “triple negativo”

En cuanto a los canceres de mama triple negativos, que se distinguen por la
ausencia tanto de receptores hormonales (RE) como del receptor HER2, todavia
no se han identificado con claridad lesiones precursoras, lo que hace que esta via
sea la menos entendida dentro del proceso de carcinogénesis mamaria. Este
subtipo representa cerca del 15 % de todos los casos de cancer de mamay es el
mas prevalente en mujeres portadoras de mutaciones germinales en el gen
BRCAL, asi como en mujeres afroamericanas. En los casos esporadicos, estas
neoplasias suelen estar asociadas a mutaciones que causan pérdida de funcion
en el gen TP53. Aungue las mutaciones en BRCAL son poco comunes en este
grupo, se ha sugerido que el silenciamiento de este gen podria ocurrir mediante
mecanismos epigenéticos. Desde el punto de vista transcriptomico, estos tumores
exhiben un perfil de expresion génica basal, caracterizado por la activacion de
genes que normalmente se expresan en las células mioepiteliales del tejido

mamario(37).

Desde una perspectiva gendmica, los tumores triple negativos exhiben una gran
complejidad estructural, caracterizada por mdltiples ganancias, pérdidas y
duplicaciones en tandem de fragmentos genéticos, lo que genera un perfil
altamente segmentado con numerosas variaciones en el nimero de copias. En
este escenario, el gen BRCAL juega un papel fundamental, siendo reconocido
como uno de los reguladores principales de la reparacién del ADN a través de la
recombinacion homologa. Investigaciones recientes también han identificado a
BRCAL1 como un modulador clave en la respuesta antioxidante celular, dado que

las células que presentan mutaciones con pérdida de funcidn en este gen tienden
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a acumular estrés oxidativo, afectando su viabilidad. Esta fragilidad se compensa
mediante la activacion de la via de sefalizacion PI3K, una de las rutas mas
importantes para la supervivencia celular, cuya actividad también es modulada por
el estrogeno, contribuyendo asi a restaurar la defensa antioxidante y a promover
tanto la supervivencia celular como la transformacion maligna. Aunque BRCAL es
un componente crucial, no es el tnico implicado en los mecanismos de reparacion
del ADN que influyen en la biologia de los canceres de mama triple negativos(47).
Las células epiteliales neoplasicas no se multiplican de forma autbnoma, sino que su
crecimiento depende estrechamente de la interaccion con las células del estroma que
las rodea. Se ha identificado que los tumores mamarios tienden a originarse en areas
con mayor densidad mamografica, lo que sugiere que esta caracteristica podria
funcionar como un marcador bioldgico relevante de riesgo para el desarrollo del
cancer. Asimismo, procesos como la angiogénesis y la inflamacién asociada al tumor
juegan un papel fundamental desde las etapas iniciales del carcinoma, incluso en el
carcinoma in situ. Este conocimiento abre la puerta al desarrollo de tratamientos
dirigidos especificamente a los componentes del estroma tumoral. Uno de los
aspectos mas complejos y aln poco comprendidos en la progresiéon del cancer de
mama es la transicion del carcinoma in situ a la forma invasiva. Aunque muchas de
las alteraciones genéticas presentes en el carcinoma invasivo ya se encuentran en
el carcinoma in situ, los mecanismos que permiten esta evolucibn no estan
completamente esclarecidos. Se ha sugerido que la remodelacion del tejido mamario
después del embarazo, un proceso que involucra respuestas inflamatorias y
fendmenos similares a la cicatrizacion, podria facilitar la progresion hacia una

enfermedad invasiva, aumentando asi el riesgo de que el tumor se disemine(37).

2.1.2.4 Tipos de cancer de mama

Méas del 95 % de los tumores malignos de la mama corresponden a
adenocarcinomas, que generalmente se originan en el sistema ductolobulillar y en
sus fases iniciales se presentan como carcinoma in situ. Al momento del diagnostico,
cerca del 70 % de los casos ya han sobrepasado la membrana basal, invadiendo el
estroma que se encuentra debajo. El término “in situ” describe una proliferacion
celular neoplasica que permanece confinada dentro de los conductos y lobulillos, sin
invadir los tejidos adyacentes. En contraste, el carcinoma invasivo o infiltrante se
define por la capacidad de las células malignas para atravesar la membrana basal,
lo que les permite expandirse en el estroma y también invadir los vasos linfaticos y
sanguineos, alcanzando ganglios linfaticos regionales o sitios méas alejados. Aunque
los términos ductal y lobulillar siguen siendo usados para clasificar subtipos de

carcinomas in situ e invasivos, la evidencia cientifica actual sostiene que todos los
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carcinomas mamarios se originan en las células epiteliales de la unidad ductolobulillar
terminal. Entre las lesiones consideradas premalignas, es decir, aquellas con un
riesgo elevado de evolucionar a una neoplasia maligna, destacan el carcinoma ductal
in situ (CDIS) y el carcinoma lobulillar in situ (CLIS), que representan fases tempranas

en el desarrollo del cAncer de mama(37,40).

2.1.2.4.1 Carcinoma no invasivos o in situ

Histéricamente, se ha utilizado el término “ductal” para clasificar este tipo de
lesion, ya que, al afectar los lobulillos, los acinos dilatados adoptan una forma que
se asemeja a la de los conductos mamarios mas pequefios. En estas estructuras
comprometidas, la capa de células mioepiteliales suele mantenerse, aunque
puede observarse una disminuciéon en su ndmero. El carcinoma ductal in situ
(CDIS) tiene la capacidad de propagarse a lo largo del sistema ductal, dando lugar
a lesiones de gran extension que pueden comprometer regiones amplias de la
glandula mamaria.

La deteccion de este tipo de carcinoma se realiza, en su mayoria, a través de
estudios mamograficos, representando entre el 15% y el 30% de los diagnésticos
de cancer de mama en poblaciones que participan en programas de tamizaje. En
general, las mamografias evidencian microcalcificaciones asociadas a necrosis
tumoral o secreciones; en menor medida, se identifican por masas o zonas de
densidad originadas por fibrosis alrededor de los conductos.

Un aspecto importante a destacar es que las mujeres diagnosticadas con CDIS
presentan una tasa de mortalidad inferior a la observada en la poblacién general.
Se estima que el riesgo de fallecer por metastasis tras un diagndstico de CDIS
varia entre el 1% y el 3%. En mas del 95% de los casos, la mastectomia resulta
en una cura completa. Las indicaciones clinicas para realizar una mastectomia

total incluyen: enfermedad multicéntrica, desproporcion entre el tamafio del tumor
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y el volumen mamario, imposibilidad de lograr margenes quirurgicos libres de al
menos 3 mm, presencia de microcalcificaciones dispersas, eleccién personal de
la paciente y contraindicacién para recibir radioterapia.

En la actualidad, el riesgo clinico asociado al CDIS se clasifica en funcion de
criterios histopatolégicos especificos, como el grado nuclear, el tamafio de la
lesion, la existencia de necrosis comedadnica y el patrén arquitecténico observado.
(37,40,43).

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) se caracteriza por una proliferaciéon clonal de
células neoplasicas que permanecen confinadas a los lobulillos y conductos
terminales. Esta condicion suele estar vinculada a la pérdida adquirida de la
cadherina E, una proteina con funcion supresora tumoral que participa en los
mecanismos de adhesion celular. Se emplea el término "lobulillar" debido a que,
a pesar de la expansion de las células tumorales dentro de las estructuras
glandulares, la arquitectura general de los lobulillos se mantiene, conservando su
organizacion morfolégica original.

A diferencia del carcinoma ductal in situ, el CLIS rara vez se manifiesta como una
masa palpable o genera cambios visibles en los estudios mamograficos, por lo
gue su diagndstico es habitualmente incidental, identificado durante analisis
histologicos realizados por otras razones clinicas. A diferencia del CDIS, que
tiende a limitarse a areas localizadas, el CLIS puede distribuirse ampliamente en
el tejido mamario y es comun encontrarlo también en la mama opuesta(37,46).
Esta lesién representa un importante factor de riesgo para el desarrollo de
carcinoma invasivo, con una probabilidad acumulada del 25% al 35% en un
periodo de entre 20 y 30 afios, lo que equivale a una incidencia anual cercana al
1%. Este riesgo se distribuye de manera simétrica entre ambas mamas, a
diferencia del patron mas unilateral del CDIS. Ademas, los carcinomas invasivos
gue surgen en pacientes con antecedentes de CLIS tienen una mayor probabilidad
—alrededor de tres veces— de ser del subtipo lobulillar. Entre las estrategias
terapéuticas posibles se encuentran la mastectomia profilactica bilateral, el
tratamiento con moduladores selectivos del receptor de estrégeno, como el
tamoxifeno, o inhibidores de la aromatasa, asi como un control clinico riguroso
complementado con mamografias dirigidas. En estos casos, no se recomienda la
radioterapia adyuvante ni el uso de tratamientos sistémicos(40,41).

2.2.2.4.2 Carcinomainvasivo o infiltrante

Los carcinomas invasivos de mama se clasifican en subgrupos distintos con base
en sus caracteristicas morfolégicas e informacién molecular. Cerca de un tercio

de estos tumores pueden agruparse en tipos histolégicos especiales, los cuales
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presentan una relacion consistente con caracteristicas bioldgicas de importancia
clinica. Los tumores restantes, que no presentan rasgos histoldgicos especificos,
se engloban en una categoria denominada “ductal”’ o de tipo no especifico (NOS,
por sus siglas en inglés). En cuanto a su clasificacion molecular, los carcinomas
invasivos se distribuyen en tres subtipos principales, los cuales poseen
implicaciones diagnosticas, prondsticas y terapéuticas relevantes(37).
2.1.2.5 Diagnéstico
El diagndstico del cancer de mama generalmente se inicia tras la deteccion de
anomalias en una mamografia de rutina o al identificarse una masa durante la
autoexploracion de la paciente o el examen fisico realizado por un profesional de la
salud. Ya sea que la lesién sea palpable o no, el diagnéstico definitivo requiere
siempre una evaluacion anatomopatologica. La mamografia cumple un rol
fundamental en la evaluacion inicial gracias a su elevada sensibilidad y especificidad,
cercanas al 100%, lo que ha contribuido significativamente al desarrollo de enfoques
terapéuticos conservadores(40). Su sensibilidad para el diagndstico del cancer de
mama es del 74-95%, inferior en pacientes con mamas densas. Su especificidad es
del 80-90% dada la superposicion entre los hallazgos de las lesiones benignas y
malignas. La sensibilidad y la especificidad aumentan con la edad, siendo superiores
en pacientes mayores de 50 afios. El estudio mamografico habitual consta de doble
proyeccion mamogréfica: craneocaudal y oblicua. Pueden realizarse proyecciones
complementarias que faciliten la visualizacién, la interpretacion y la localizacion de
determinadas lesiones mamarias (48)
Este método de imagen también permite analizar la mama contralateral con el fin de
descartar la presencia de lesiones bilaterales. Actualmente, los procedimientos
diagnosticos preferidos son la puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) y la biopsia
con aguja gruesa (BAG), las cuales han reemplazado a las antiguas biopsias
quirurgicas, tanto incisional como escisional. Estas técnicas pueden llevarse a cabo
en el consultorio si la lesion es palpable. Para las lesiones no palpables, se emplea
la biopsia con aguja gruesa guiada por mamografia, ecografia o resonancia
magnética. En los casos en que se sospecha compromiso ganglionar, también se
realiza puncion de los ganglios mediante PAAF o BAG.
Respecto a los marcadores tumorales en sangre, como el antigeno
carcinoembrionario (CEA) y el CA15.3, su uso se limita principalmente al seguimiento
de la enfermedad metastésica, ya que no suelen estar elevados en etapas
localizadas. Las biopsias dirigidas por técnicas de imagen, como la ecografia o la
estereotaxia, ofrecen una precision diagnéstica similar a la de la biopsia quirurgica,

con menor incidencia de complicaciones. Ademas, se recomienda realizar estudios
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por imagen en ambas mamas para detectar posibles lesiones en la mama
contralateral que también puedan requerir analisis adicional. La investigacion del
ADN tumoral circulante todavia esta en fase experimental y no se ha incorporado de
forma rutinaria en la practica clinica.(49,50).

El control posterior al tratamiento se basa en revisiones médicas anuales,
acompafiadas por una mamografia cada afio. Solo se solicitaran estudios
radiol6gicos complementarios si existe sospecha clinica de recaida. En este
escenario, el rol del médico de atencidén primaria es fundamental para brindar
acompafamiento continuo y fomentar el bienestar integral de las pacientes

sobrevivientes de cancer de mama(50).

2.1.2.5.1 Deteccion sistematico del cancer de mama

La mastografia representa una herramienta clave en la deteccién temprana del
cancer de mama, lo que facilita la implementacion oportuna de tratamientos tanto
locales como sistémicos. Una revision sistemética que abarcé nueve estudios de
cohortes prospectivos con asignacion aleatoria evidencid que el uso de
mastografia como método de deteccion reduce la mortalidad por cAncer de mama
entre un 20% y un 25% en mujeres mayores de 50 afios. Ademas de contribuir a
disminuir la mortalidad, esta técnica permite identificar tumores en etapas iniciales,
lo que aumenta la probabilidad de aplicar terapias conservadoras sobre la mama
afectada. Por su parte, la espectroscopia por resonancia magnética presenta una
sensibilidad diagndstica superior a la de la mastografia; sin embargo, su menor
especificidad puede dar lugar a un mayor nimero de falsos positivos. A pesar de
esta ventaja en sensibilidad, en mujeres con riesgo promedio de padecer cancer
de mama no se recomienda reemplazar la mastografia por técnicas alternativas
en los programas de deteccion sisteméatica(41).

2.1.2.5.2 Estadificacion

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha propuesto una clasificacion
gue organiza el cancer de mama en tres grupos con implicancias tanto anatomicas
como prondsticas, manteniendo los fundamentos de los sistemas de estadificacion
previos. En esta clasificacion, los carcinomas invasivos se dividen en cuatro
estadios: los estadios | y Il corresponden a fases iniciales de la enfermedad, el
estadio Ill indica compromiso local avanzado y el estadio IV hace referencia a
enfermedad metastasica. Existe una correlacion significativa entre el estadio
clinico al diagndstico y el prondstico del paciente. La estadificacién anatémica
clasica, conocida como Anatomic Stage Group, se basa en tres componentes
esenciales: el tamafio del tumor primario (T), el compromiso de los ganglios

linfaticos regionales (N) y la presencia de metastasis a distancia (M)(41).
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En paralelo, la estadificacion prondstica clinica se lleva a cabo antes de iniciar el
tratamiento, utilizando la informacion recabada mediante la historia clinica, el
examen fisico, estudios de imagen mamaria, asi como los resultados de biopsias
tanto de la mama como de los ganglios. Ademas, esta clasificacion incorpora datos
de biomarcadores, como la expresion de receptores hormonales (estrégeno y
progesterona) y la sobreexpresion de la proteina HER2. Por otro lado, la
estadificacién pronéstica anatomopatoldgica se determina luego del tratamiento
definitivo, considerando los parametros T, N y M obtenidos del analisis
histopatoldgico. En la practica clinica, la mayoria de las mujeres diagnosticadas
con cancer de mama en ausencia de sintomas se presentan en estadios
tempranos (I o 1), en los cuales los estudios complementarios suelen limitarse a
un hemograma, pruebas bioquimicas basicas y una radiografia de toérax, sin
necesidad de imagenes adicionales. En contraste, las pacientes con signos
clinicos que sugieren enfermedad avanzada (estadios Ill o V) requieren una
evaluacion mas extensa mediante técnicas de imagen como tomografia
computarizada (TC) y gammagrafia 6sea, enfocadas en érganos cominmente

afectados por metastasis, como los pulmones, el higado y el sistema 6seo(49).

T | Tamafiodel tumor primario Sub.
Tis | Carcinoma in situ (DCIS, LCIS) Estadio | iadio Caracteristicas
| <2 0 0 Carcinama in situ (Tis), sin invasion (DCIS,
T2 | =2omy<5am LC5)
73 | >5em [ A [ T1 (< 2cm), NO, MO
T4 | Extensién directa a pared toracica o piel B | TO-T1, N1mic (micrometéstasis), MO
N | Ganglios linfaticos regionales I 1A | TO=T2. N1. MO o T2, NO. MO
NO | Sin metastasis ganglionar IB | T2, N1. MO o T3, NO. MO
N1 | 1-3 ganglios axilares positivos ll lIA | TO-T3, N2, MO o T3, N1, MO
N2 | 4-9 ganglios axilares o ganglios mamarios internos positivos B T4 (invasion de piel o pared toracica), NO-
N3 =10 ganglios axilares o afectacion supraclavicular/infraclavicular o Ne, Mo
combinacién e Cualquier T, N3 (extenso compromiso
M | Metastasis a distancia ganglionar). MO
MO | Sin metastasie v v Slif;%i; T, cualquier N, M1 (metastasis a
M1 Q/Et)éstasis a distancia confirmada (higado. pulmon, hueso, cerebro,

2.1.2.6 Manejo y Tratamiento

El abordaje terapéutico del cancer de mama se fundamenta en la colaboraciéon

interdisciplinaria de distintas especialidades médicas, con el propdésito de maximizar
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la eficacia del tratamiento. Dentro de este enfoque integral, la cirugia desempefia un
rol central en el control local del tumor primario y de la afectacién regional. En
paralelo, las terapias sistémicas se dirigen al tratamiento de la enfermedad que se ha
diseminado o que podria encontrarse presente a nivel subclinico, sin manifestaciones
evidentes. La radioterapia, por su parte, actia como una estrategia complementaria
que refuerza el control loco regional, ayudando a reducir el riesgo de recurrencias en

el area tratada(40).

2.1.3 Sindrome metabdlico

Conocido también como sindrome X o sindrome de resistencia a la insulina, este
conjunto de trastornos metabdlicos interrelacionados incrementa de manera
considerable el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2.
Desde que la Organizacion Mundial de la Salud introdujo su definicién inicial en 1998,
los criterios diagndsticos han evolucionado conforme ha avanzado la evidencia cientifica
y clinica(41).

La prevalencia del sindrome metabdlico difiere globalmente y se ve influenciada por la
edad, el grupo étnico y los criterios diagndsticos utilizados. En general, aumenta con la
edad y es mas alta en poblaciones como los nativos norteamericanos (hasta 53 % en
mujeres y 45 % en varones). En Estados Unidos, la prevalencia fue del 33 % en 2012,
mayor en mujeres (36 %) que en hombres (30%). Por grupos étnicos, los
latinoamericanos mostraron la mayor prevalencia (35 %), seguidos por los caucasicos
no latinos y personas de raza negra. En Francia, se ha observado un aumento gradual
de casos, aunque con menor prevalencia general. La industrializacién y la obesidad
infantil también contribuyen al aumento de casos en edades tempranas, con una
prevalencia de hasta 23 % en nifios con sobrepeso u obesidad(41).

Entre los elementos mas representativos del sindrome se encuentran la obesidad
abdominal, niveles elevados de triglicéridos, reduccion del colesterol HDL,
hiperglucemia y presion arterial elevada. Asimismo, se reconocen otros factores
asociados como el estado proinflamatorio y protrombatico, la acumulacién de grasa en
organos como el higado y el muasculo, la hiperuricemia, la presencia de gota, la
microalbuminuria, los calculos biliares, el sindrome de apnea obstructiva del suefio y el

sindrome de ovario poliquistico(50).

36



2.1.3.1 Etiologia

2.1.3.1.1 Resistencia a la insulina

Actualmente, la hip6tesis mas ampliamente aceptada y considerada integradora
para explicar la fisiopatologia del sindrome metabdlico es la resistencia a la
insulina. Este trastorno se desarrolla de forma gradual, comenzando con
hiperinsulinemia postprandial, seguida por elevacién de los niveles de insulina en
ayunas Yy, finalmente, progresando hacia la hiperglucemia. Un elemento clave en
las etapas iniciales de este proceso es la elevada concentracion plasmatica de
acidos grasos libres. En condiciones normales, la insulina inhibe la lipdlisis y
favorece la actividad de la lipoproteina lipasa en el tejido adiposo, siendo la
supresion de la lipdlisis una de sus funciones mas sensibles. Sin embargo, cuando
se instaura la resistencia a la insulina, este mecanismo se ve afectado, lo que
conlleva a una activacion excesiva de la lipdlisis y una liberacion aumentada de
acidos grasos libres. Este aumento genera un ciclo de retroalimentacion negativa
gue intensifica la resistencia a la insulina, ya que los acidos grasos libres reducen
aun mas su eficacia sobre el tejido adiposo. Esta sobrecarga lipidica también
interfiere con la captacion de glucosa mediada por insulina y favorece la
acumulacion de triglicéridos en 6rganos como el musculo esquelético y el corazon.
A nivel hepético, se observa un incremento en la produccion de glucosa y
acumulacion de lipidos. Ademas, la resistencia a la leptina ha sido propuesta como
un nuevo factor implicado en la etiologia del sindrome metabdlico. Otra teoria
relevante es la del estrés oxidativo, que se presenta como un modelo explicativo
adicional que vincula el envejecimiento con una mayor vulnerabilidad al desarrollo
de este sindrome(41,50).
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2.1.3.1.2 Perimetro abdominal aumentado

El aumento del perimetro abdominal constituye uno de los parametros centrales
en la identificacibn del sindrome metabdlico. Sin embargo, esta medida
antropométrica no permite distinguir con precision entre el incremento del tejido
adiposo subcutaneo y el de la grasa visceral. Para realizar esta diferenciacion con
mayor exactitud, es necesario recurrir a técnicas de imagen como la tomografia
computarizada o la resonancia magnética. Desde una perspectiva fisiopatoldgica,
el tejido adiposo visceral se asocia con una liberacién intensificada de acidos
grasos por parte de los adipocitos, los cuales acceden directamente al higado a
través del sistema portal. Esta via favorece disfunciones metabdlicas hepéticas
como la resistencia a la insulina, la acumulacion de grasa en el higado (esteatosis)
y un aumento en la produccion de glucosa. Por otro lado, la grasa subcutanea
abdominal libera sus productos lipoliticos hacia la circulacién sistémica, lo que
implica una influencia menos directa sobre el metabolismo hepético. Algunas
investigaciones han planteado que la grasa visceral podria desempefiar un rol mas
representativo como marcador de riesgo metabdlico, en lugar de ser la principal
fuente de acidos grasos libres posprandiales en individuos con obesidad(41).

2.1.3.1.3 Dislipidemia

En el sindrome metabdlico, la dislipidemia se asocia principalmente con el
aumento del flujo de &cidos grasos libres hacia el higado, lo que estimula la
sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Estas particulas, ricas en
triglicéridos y que contienen apolipoproteina B (ApoB), son comunmente
observadas en individuos con resistencia a la insulina. La presencia de
hipertrigliceridemia constituye un indicador clinico importante de este estado de
resistencia. Adicionalmente, se ha identificado un incremento en los niveles de
apolipoproteina CllII (ApoClIl), que actia como inhibidor de la lipoproteina lipasa,
exacerbando la elevacion de triglicéridos y vinculandose con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y aterosclerosis. Otro rasgo caracteristico de esta
alteracién metabdlica es la reduccién de los niveles de colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL), que normalmente desempefian un papel
protector frente al dafio vascular. Por otra parte, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) experimentan cambios en su composicion, particularmente en personas con
hipertrigliceridemia, quienes presentan un incremento del colesterol contenido en
las subfracciones VLDL1y VLDL2, asi como en la cantidad total de particulas LDL.
Estas modificaciones en el perfil lipidico favorecen un entorno mas aterogénico, lo
gue explica en parte el elevado riesgo cardiovascular en pacientes con sindrome

metabdlico(41).
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2.1.3.1.4 Intolerancia a la glucosa

Las alteraciones en la accién de la insulina afectan significativamente la capacidad
del organismo para inhibir adecuadamente la produccion interna de glucosa,
principalmente a nivel hepatico y renal. De forma paralela, se compromete la
captacion y utilizacién de glucosa por los tejidos periféricos sensibles a la insulina,
como el musculo esquelético y el tejido adiposo. Ante esta situacion, el organismo
responde intentando mantener niveles normales de glucosa en sangre mediante
un aumento compensatorio tanto en la secrecibn como en la depuracion de
insulina. No obstante, esta respuesta resulta insuficiente a largo plazo, debido
principalmente al deterioro progresivo de la funcién secretora de las células {3 del
pancreas. Como consecuencia de este fallo compensatorio, se desarrollan
trastornos metabolicos intermedios como la alteracion de la glucosa en ayuno y la
intolerancia a la glucosa, los cuales pueden evolucionar hacia una diabetes
mellitus tipo 2(41).

2.1.3.1.5 Hipertension

Existe una sélida base de evidencia que respalda la relacion entre la resistencia a
la insulina y el desarrollo de hipertension arterial. En condiciones fisioldgicas
normales, la insulina cumple funciones vasodilatadoras y favorece la reabsorcion
de sodio en los tubulos renales. Sin embargo, cuando se presenta resistencia a la
insulina, su capacidad para inducir vasodilatacién se ve comprometida, mientras
gue su accién sobre la reabsorcién de sodio se conserva. Ademas, la insulina
estimula la actividad del sistema nervioso simpatico, un efecto que puede persistir
incluso en contextos de resistencia insulinica. Este fendbmeno se asocia con
disfunciones en la via de sefalizacion mediada por fosfatidilinositol-3-cinasa,
esencial para la adecuada funcion endotelial. La alteracion de esta via puede
generar un desequilibrio entre la sintesis de 6xido nitrico y la liberacion de
endotelina-1, favoreciendo la vasoconstriccion y reduciendo el flujo sanguineo. A
pesar de la importancia de estos mecanismos en la fisiopatologia de la
hipertension, diversos estudios han sefialado que la resistencia a la insulina,
evaluada mediante niveles basales o modelos de homeostasis, solo explica
parcialmente el aumento de la presién arterial en individuos con sindrome
metabdlico(41,50).

2.1.3.1.6 Citocinas proinflamatorias

El incremento de ciertas moléculas proinflamatorias, como las interleucinas 1, 6 y
18, la resistina, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la proteina C reactiva,
un marcador de inflamacién sistémica, refleja una produccion exacerbada

asociada al tejido adiposo hipertrofiado. Estas sustancias pueden interferir de
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forma adversa con la accion de la insulina, contribuyendo a la disfuncion
metabdlica caracteristica del sindrome metabodlico. Se ha identificado a los
macrofagos infiltrados en el tejido adiposo como la principal fuente de estas
citocinas, tanto a nivel local como sistémico. Sin embargo, persiste la
incertidumbre respecto a la magnitud exacta de su papel en el desarrollo de la
resistencia a la insulina, asi como la proporcion del efecto atribuible a sus acciones
de tipo endocrino(41,50).

2.1.3.1.7 Adiponectina

La adiponectina es una citocina con

propiedades antiinflamatorias

secretada exclusivamente por los

adipocitos, y desempefia un papel

crucial en la regulacién de la

sensibilidad a la insulina. Esta

hormona actla suprimiendo

diferentes vias de la respuesta

inflamatoria y potenciando la acciéon

insulinica. A nivel hepdtico, disminuye la produccion de glucosa al inhibir la
expresion de enzimas esenciales para la gluconeogénesis. En el tejido muscular,
favorece tanto la captacién de glucosa como la oxidacién de acidos grasos, en
parte mediante la activacion de la AMP-quinasa. Es relevante sefialar que las
concentraciones de adiponectina suelen encontrarse reducidas en personas con

sindrome metabdlico(41).
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2.1.3.2 Diagnostico

El diagnoéstico del sindrome metabdlico se fundamenta en los criterios propuestos
por el National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel Ill (NCEP-
ATP 1lI) y la International Diabetes Federation (IDF), los cuales se aplican mediante
evaluaciones clinicas y analisis de laboratorio. La anamnesis debe incluir la
indagacion de sintomas compatibles con apnea obstructiva del suefio en todos los
pacientes, asi como la identificacion de signos clinicos sugerentes de sindrome de
ovario poliquistico en mujeres en edad fértil. La historia familiar constituye otro
componente importante, dado que proporciona informacién atil para estimar el
riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus. Entre las
evaluaciones clinicas esenciales se encuentran la medicion de la presion arterial y
del perimetro abdominal. En el ambito laboratorial, resulta fundamental determinar
las concentraciones de lipidos y glucosa en ayunas para establecer el diagnéstico.
Asimismo, puede ser pertinente la valoracion de biomarcadores relacionados con
resistencia a la insulina, como la apolipoproteina B, la proteina C reactiva
ultrasensible, el fibrindgeno, el acido Urico, la microalbuminuria y pruebas de funcion
hepatica, segun el contexto clinico individual. En presencia de sintomas que
sugieran apnea del suefio, se aconseja la realizacibn de estudios

polisomnograficos(41,50).

Obligatorio
. 2102 cm en hombres 9

Circunferencia
abdominal

Triglicéridos

Colesterol HDL

Presién arterial

Glucosa en ayunas

288 cm en mujeres (puntos de corte
para poblacién occidental)

2150 mg/dL (1.7 mmol/L) o
Tratamiento para hipertrigliceridemia
<40 mg/dL en hombres

<50 mg/dL en mujeres o
Tratamiento especifico

2130/85 mmHg o

Tratamiento antihipertensivo

2100 mg/dL (5.6 mmol/L) o
Diagnostico de diabetes mellitus tipo
2

294 cm en hombres

280 cm en mujeres (para Sudamericanos

y poblacion hispana, segun IDF)
2150 mg/dL (1.7 mmol/L) o
Tratamiento especifico

<40 mg/dL en hombres

<50 mg/dL en mujeres o
Tratamiento especifico

>130/85 mmHg o

Tratamiento para hipertension

2100 mg/dL (5.6 mmol/L) o
diagnéstico conocido

Diagnéstico

. Circunferencia abdominal aumentada
obligatoria + dos o mas de los otros
criterios

. Presencia de tres o0 mas de los
cinco criterios

2.1.3.3 Tratamiento

El tratamiento del sindrome metabdlico exige un enfoque integral que aborde
simultdneamente todos sus componentes, siendo la modificacién del estilo de vida
la primera intervencién terapéutica. El objetivo principal es lograr el control de
factores clave como los niveles de colesterol LDL, triglicéridos, colesterol HDL,
presién arterial, glucemia en ayunas y resistencia a la insulina(41). La evidencia

demuestra que una pérdida de peso corporal del 7 al 10 % mejora sustancialmente
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la sensibilidad a la insulina, contribuye a la reversion de las alteraciones metabdlicas
y reduce el riesgo de progresion hacia diabetes mellitus tipo 2. El abordaje no
farmacoldgico comprende una dieta hipocal6rica, generalmente entre 1.200y 1.600
kcal/dia, con bajo contenido de grasas saturadas (menos del 8 % del total cal6rico)
y colesterol (< 200 mg/dia), complementada con un plan individualizado de actividad
fisica aerdbica. La cesacidn tabaquica, junto con la moderaciéon en el consumo de
alcohol, azlcares simples y sodio, constituye también un pilar esencial. En muchos
casos, es necesario incorporar tratamiento farmacolégico para controlar
eficazmente la dislipidemia, la hipertensién arterial y la hiperglucemia. Las opciones
terapéuticas incluyen hipolipemiantes como estatinas, ezetimiba y fibratos;
antihipertensivos tales como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA-II), diuréticos y
bloqueadores de los canales de calcio; asi como sensibilizadores a la insulina como
la metformina y la pioglitazona. En pacientes con diabetes mellitus, se pueden
afadir analogos de incretinas (por ejemplo, liraglutida y semaglutida) o inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), como empagliflozina vy
canagliflozina, debido a sus beneficios cardiovasculares adicionales. Asimismo, en
casos seleccionados, pueden utilizarse agentes farmacoldgicos orientados a la
pérdida de peso, como el orlistat o los agonistas del receptor GLP-1. Finalmente, la
cirugia bariatrica se contempla como una opcién terapéutica valida en individuos
con un indice de masa corporal (IMC) superior a 40 kg/m2, o en aquellos con

comorbilidades relevantes y un IMC mayor de 35 kg/m2(50).

2.1.4 Relacién entre el sindrome metabélico y el caAncer de mama

El 8 de enero de 2025, Harborg y colaboradores publicaron una revision sistematica
cuyo proposito fue examinar la asociacion entre el sindrome metabdlico y los desenlaces
clinicos en mujeres sobrevivientes de cancer de mama. Para ello, realizaron una
busqueda exhaustiva que identific6 1019 estudios, de los cuales 17 cumplian con los
criterios de inclusion, conformando una muestra total de 42.135 mujeres. El andlisis
conjunto de los datos revel6 que las pacientes con sindrome metabdlico al momento del
diagnostico presentaban un riesgo significativamente mayor de recurrencia tumoral
(HR=1,69; IC 95 %: 1,39-2,06), asi como una mayor mortalidad especifica por cancer
de mama (HR= 1,83; IC 95 %: 1,35-2,49) y una menor supervivencia libre de
enfermedad (HR= 1,57; IC 95 %: 1,36-1,81), en comparacion con aquellas que no

padecian dicho sindrome. A partir de estos resultados, los autores concluyeron que la
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presencia de sindrome metabdlico constituye un factor pronéstico desfavorable en

mujeres sobrevivientes de cancer de mama(51).

En enero de 2022, Srinivasan y colaboradores llevaron a cabo una revision sistematica
de estudios observacionales provenientes de distintas regiones del mundo, con el
objetivo de evaluar la relacion entre la resistencia a la insulina y el cancer de mama. El
proceso de busqueda inicial identific6 1.152 articulos, de los cuales 104 fueron
eliminados por duplicacién. Durante la fase de cribado, se revisaron 1.048 estudios: 932
fueron descartados tras el analisis de titulos y resimenes, 33 se excluyeron por falta de
relevancia, y 75 no cumplieron con los criterios de inclusion predefinidos. Finalmente,
solo ocho estudios fueron considerados aptos para el analisis definitivo. Los resultados
obtenidos indicaron que la resistencia a la insulina no solo incrementa el riesgo de
aparicion del cancer de mama, sino que también afecta negativamente la supervivencia
de las pacientes. Con base en estos hallazgos, los autores proponen que el sindrome
metabdlico, como condicion estrechamente vinculada a la resistencia a la insulina,
podria desempefiar un papel determinante tanto en la etiopatogenia como en el

pronéstico de esta neoplasia(52).

En junio de 2020, Zhao y colaboradores llevaron a cabo un metaanalisis acompafado
de una revision sistematica con el proposito de examinar la relacién entre el sindrome
metabdlico y el riesgo de cancer de mama. Para ello, realizaron una busqueda
exhaustiva en diversas bases de datos, seleccionando estudios que definieran

claramente el sindrome metabdlico y proporcionaran datos cuantificables sobre su
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asociacion con esta neoplasia. Finalmente, se incluyeron 25 estudios: 13 de tipo cohorte
y 12 de disefio caso-control, los cuales abarcaron una poblacién total de 392.583
mujeres, entre las cuales se reportaron 19.628 casos de cancer de mama. El andlisis
agrupado revel6 una asociacion significativa entre la presencia de sindrome metabdlico
y un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad, con un aumento del 52% en términos
relativos (RR = 1,49; IC 95%: 1,31-1,70; p < 0,0001). Esta asociacién fue
particularmente acentuada en mujeres posmenopausicas, quienes presentaron un
riesgo aproximadamente duplicado (RR = 2,01; IC 95%: 1,55-2,60; p < 0,001).
Asimismo, se observé una relacion dosis-dependiente: el riesgo fue inexistente con un
solo componente del sindrome (RR = 1,00; p = 0,976), aumenté de manera moderada
con dos componentes (RR = 1,40; p = 0,121) y se volvié estadisticamente significativo
al presentarse tres o mas (RR = 1,98; p < 0,001)(53).

El 21 de noviembre de 2019, Meng Guo y colaboradores publicaron una revision
sistemética con metaanalisis que integré los resultados de 17 estudios de cohorte,
sumando una muestra total de 602.195 mujeres, entre las cuales se documentaron
15.945 casos de cancer de mama. La busqueda bibliogréfica se llevé a cabo en las
bases de datos PubMed y Embase hasta mayo de 2019. El objetivo principal del andlisis
fue evaluar la relacion entre el sindrome metabdlico y el riesgo de desarrollar cancer de
mama, considerando factores como el estado menopausico, la etnicidad y las
caracteristicas metodologicas de los estudios incluidos. Los resultados mostraron que,
en términos generales, el sindrome metabdlico se asocié con un aumento modesto, pero
estadisticamente significativo del riesgo de cancer de mama (riesgo relativo ajustado

[RRa] = 1,15; p = 0,003). Esta asociacion fue especialmente relevante en mujeres
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posmenopausicas, quienes presentaron un incremento del 25% en el riesgo (RRa =
1,25; p < 0,001). De forma contraria, en mujeres premenopausicas, la presencia del
sindrome se vinculé con una reduccion del riesgo (RRa = 0,82; p < 0,001). Los autores
subrayaron que el estado menopausico representa un factor modulador clave en la
asociacion entre el sindrome metabdlico y la aparicion de cancer de mama. Ademas, la
relacién fue mas evidente en poblaciones caucésicas y asiaticas, en casos de cancer

de mama invasivo, y en estudios con disefio retrospectivo(54).

En diciembre de 2014, Bhandari y colaboradores publicaron una revisién sistematica
con metaanalisis centrada principalmente en estudios observacionales que evaluaron la
relacion entre el sindrome metabdlico y la incidencia de cancer de mama. Se incluyeron
investigaciones con disefios de cohorte (prospectivos y retrospectivos), estudios de
casos y controles, y casos y controles anidados. Los criterios de inclusién exigian que
los estudios fueran observacionales, abordaran especificamente la asociacién entre el
sindrome metabdlico y el cancer de mama, involucraran mujeres adultas (=218 afios),
estuvieran redactados en inglés, y proporcionaran datos suficientes para calcular el
tamafio del efecto. La busqueda abarcé articulos publicados hasta el 30 de junio de
2012, incluyendo tanto publicaciones cientificas como tesis de posgrado. De los 291
estudios inicialmente identificados, 47 fueron seleccionados para evaluacion en texto
completo, y finalmente 8 cumplieron con todos los criterios de elegibilidad, con una
muestra combinada de 97.277 mujeres. Los resultados del metaanalisis revelaron una
asociacion positiva y estadisticamente significativa entre el sindrome metabdélico y un
mayor riesgo de desarrollar cancer de mama. Especificamente, las mujeres con
sindrome metabdlico presentaron un incremento del 47% en el riesgo de cancer
mamario (RR =1,47;

IC 95%: 1,15-1,87;

p < 0,002), lo que

respalda la hipotesis

de una implicancia

metabdlica en la

carcinogénesis

mamaria(55).
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En diciembre de 2013, Esposito y colaboradores llevaron a cabo una revision
sistematica con metaandlisis cuyo objetivo fue evaluar la asociacion entre el sindrome
metabdlico y el riesgo de cancer de mama en mujeres posmenopausicas. Para ello,
realizaron una busqueda bibliografica exhaustiva sin restricciones de idioma o tipo de
publicacién, incluyendo estudios disponibles hasta el 31 de octubre de 2012. Los
estudios elegibles debian reportar estimaciones del riesgo acompafadas de intervalos
de confianza del 95% (1C95%) respecto a dicha asociacion. Finalmente, se incluyeron 9
estudios que en conjunto analizaron datos de 6.417 mujeres diagnosticadas con cancer
de mama tras la menopausia. Los resultados del metaanalisis evidenciaron que la
presencia de sindrome metabdlico se asocia con un aumento del 52% en el riesgo de
desarrollar cancer de mama en esta poblacion especifica (RR = 1,52; IC 95%: 1,20—
1,93; p < 0,001). Si bien la mayoria de los componentes individuales del sindrome
metabdlico (con excepcion de los triglicéridos) mostraron una relacion positiva con el
riesgo, ninguno de ellos por separado explico completamente el efecto observado. Esto
sugiere un efecto sinérgico, en el que la combinacion de factores propios del sindrome
metabdlico contribuye en mayor medida al riesgo carcinogénico que la suma de los
componentes individuales(56).

Metabolic syndrome yes/no
%

authors cases ES(95% Cl) Weight
1. Cohort studies E
Kabat et al. 162 —Io—i- 112(0.78,161) 1153
Bjorge et al. 713 + 104(087,112) 1573
Reeves etal. 551 —— 130(101,168) 1346
Bosco et al 542 e 123(093,162) 1307
Subtotal (squared = 226%, p =0.275) i 111(089,123) 5378

1
2 Other studies
Agnoli et al 163 — 158(107,233) 111
Capassoetal. 210 - 161(1.25,207) 1350
Rosato et al 3869 - 175(1.37,223) 1367
Ronco et al 165 .—‘— 579(152,2203) 260
Osaki et al 42 i —— 573(293,1545) 534
Subtotal (-squared = 71.1%, p = 0.008) <> 200(147,297) 4622

|
Cverall (-squared = 84 8%, p = 0.000) <> 152(120,183) 10000
NOTE: Weights are from random effects analysis E

T 1 T

A pesar del creciente interés internacional en la relacion entre el sindrome metabdlico y
el cancer de mama, en el contexto peruano la evidencia cientifica sigue siendo escasa.
La mayoria de los estudios disponibles corresponden a trabajos de tesis de pregrado,
los cuales, si bien contribuyen a visibilizar la problematica, presentan limitaciones

metodoldgicas que impiden generalizar sus hallazgos a nivel poblacional. Esta carencia
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de investigaciones clinicas de mayor alcance y rigor estadistico evidencia un vacio
importante en la literatura nacional, especialmente en regiones como el Cusco. En
consecuencia, se hace necesario desarrollar estudios que, como el presente, aporten
evidencia mas robusta y contextualizada sobre este vinculo, con el fin de orientar

estrategias preventivas y politicas publicas en salud.

2.2. Definicién de términos basicos
2.2.1 Sindrome metabdlico
El sindrome metabdlico se define como un conjunto de alteraciones metabdlicas
interrelacionadas que, en conjunto, incrementan significativamente el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2. Entre sus
caracteristicas clinicas mas relevantes se encuentran la acumulacion excesiva de
grasa abdominal, una dislipidemia de perfil aterogénico, hipertension arterial,
hiperglucemia, resistencia a la insulina, un estado inflamatorio crénico de bajo grado y
una predisposicion aumentada a fendmenos trombéticos (estado protromboético)(57).
2.2.2 Cancer de mama
Neoplasia maligna que se origina en las células del tejido mamario, caracterizandose
por un crecimiento descontrolado y la capacidad de invasién local y diseminacion a
distancia. (58).
2.2.3 Dislipidemias
La dislipidemia se define como alteraciones en las concentraciones séricas de lipidos,
ya sea por exceso o deficiencia en su produccion o metabolismo. Estas alteraciones
comunmente se presentan como elevacién del colesterol total, aumento de los
triglicéridos, disminucion del colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL-
c¢) y/o incremento del colesterol contenido en lipoproteinas de baja densidad (LDL-
c)(59).
2.2.4 Obesidad
La obesidad se caracteriza por un exceso de grasa corporal que supera los parametros
considerados saludables, y que puede variar segun factores como la edad, el sexo, y
aspectos genéticos o culturales. Desde el punto de vista clinico, se clasifica mediante
el indice de masa corporal (IMC), considerandose obesidad cuando este valor supera
los 30,0 kg/m2. Un IMC mayor a 40,0 kg/m? se clasifica como obesidad morbida, dada
su asociacion con un riesgo significativamente elevado de enfermedades cronicas(60).
2.2.5 Hipertension
La hipertension arterial se define como una elevacién persistente de la presion arterial
sistémica, confirmada mediante multiples mediciones realizadas en diferentes

ocasiones. Se diagnostica hipertensién cuando la presion arterial sistdlica supera
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consistentemente los 140 mmHg o cuando la presion arterial diastdlica es igual o mayor
a 90 mmHg. Esta condicién incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares y otras complicaciones relacionadas(61).

2.2.6 Resistencia a lainsulina

La resistencia a la insulina se refiere a la disminucién en la capacidad del organismo
para responder eficazmente a la accién de la insulina, lo que dificulta el control
adecuado de los niveles de glucosa en sangre. En casos clinicos severos, puede ser
necesario administrar dosis elevadas de insulina, iguales o superiores a 200 unidades
diarias, para prevenir la hiperglucemia y complicaciones asociadas, como la
cetoacidosis(62).

2.2.7 Hiperglucemia

La hiperglucemia se define como una concentracion anormalmente elevada de glucosa
en la sangre, lo que puede reflejar alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos
y estar asociado a condiciones como la diabetes mellitus o la resistencia a la
insulina(63).

2.2.8 Pronéstico

Estimacién del desenlace mas probable de una enfermedad, fundamentada en la
condicion clinica del paciente y en la evolucién observada en casos similares. Esta
prediccidn orienta las expectativas sobre la progresién, complicaciones y resultados

esperados del proceso patolégico(64).

2.3. Hipotesis

2.3.1 Hipétesis general
El sindrome metabdlico se asocia significativamente con un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama y con caracteristicas pronésticas mas desfavorables
en mujeres mayores de 40 afios atendidas en los hospitales de nivel llI-1 de la
ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024.

2.3.2 Hipotesis especificas

a) Las mujeres mayores de 40 afios CON sindrome metabdlico presentan diferencias
significativas en sus caracteristicas sociodemograficas, gineco-obstétricas vy
metabdlicas en comparacién con aquellas SIN sindrome metabdlico.

b) Las mujeres CON sindrome metabdlico y diagndstico de cancer de mama
presentan caracteristicas clinicas y pronésticas menos favorables, en comparacion
con las mujeres SIN sindrome metabdlico.

c) La incidencia y el riesgo relativo de cancer de mama son significativamente

mayores en mujeres CON sindrome metabdlico que en aquellas SIN la condicién.
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2.4. Variables
2.4.1 Variable independiente {

2.4.2 Variable dependiente {

2.4.3 Variables intervinientes _<

Sindrome metabdlico

Cancer de mama

Edad

Peso

Talla

Grado de instruccion
Consumo de alcohol
Tabaquismo

Estado civil

Residencia

Edad del primer embarazo
Gravidez

Edad de menarquia

Edad de menopausia
Lactancia materna

Uso de anticonceptivos orales

Historia familiar de cancer de mama/ovario
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2.5. Definiciones Operacionales

Definicion , , Escala Instrumento y g Definicion
: Dimensiones . . L Expresion final de | ITE .
Variable conceptual / Dominios Indicadores Tipo de procedimiento la variable M Operacional de la
(RAE, DECS) medicion de medicidn Variable
Variables intervinientes
Edad en Historia Clinica.y afos completos, segun
Edad cronolégica ~ L . Ficha de Edad: en . ;
Edad d N.A afnos Numérica | De razon o = 1 lo registrado en su DNI
€ una persona. . Recoleccion de afios
cumplidos Datos al momento del
) diagndéstico.
Peso de la paciente en
Historia Clinica 'y kilogramos, medido al
Peso de una Peso medido | Numérica . Ficha de . momento de su ingreso
Peso persona. N-A. en Kg. De razon Recoleccion de Peso:___enkg 2 al estudio utilizando una
Datos. béscula de peso y talla
debidamente calibrada.
Historia Clinica 'y engelflagz Enpr?qcéi?tﬁna
Talla Talla de una N.A. Talla m;edlda Numeérica | De razon R Fl::ha'qe d Talla: enm 3 béascula de talla bien
persona. en metros. ecoleccion de — calibrada al momento
Datos. del ingreso al estudio.
a) Educacion basica
0 menor
(Ninguno,
Primaria
incompleta o Nivel educativo mas alto
completa, alcanzado por la
Grado de ele\{[a(élp de NA IGrtado (.j,e Cateqdri Ordinal Ficha de completa) 4 primaria, secundaria{o
instruccion eIS_ udios ) nstruccion ategorica rdina Recoleccién de |b) Educacién superior, determinado
realizados y alcanzado. Datos. superior (Superior mediante entrevista con
culminados. técnico el investigador y
incompleta o verificado en la historia
completa, clinica.
Superior
universitario
incompleto o
completo)
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Ingesta de

a) Bajo consumo o
nulo (Nunca, 1
vez al mes, <o

Cantidad de bebidas
alcohdlicas ingeridas por

cualquier bebida Frecuencia . . 2-4 veces al una persona en un
alcohdlicas y de veces que HIS'[OI"Ia Clinica y mes) periodo determinado
Consumo . consume L . Ficha de : '
de alcohol otras bebidas N.A alcohol a la Categorica | Ordinal Recoleccion de b) Consumo expresado en uqldades
fermentadas o semana o Datos frecuente o de bebida estandar
destiladas que mes ' habitual (2-3 (UBE), 1 UBE equivale a
contienen etanol. veces a la 10 gramos de etanol
semanao4o> puro.
a la semana)
Estado civil de la a) Sin pareja
persona, (Soltera,
determinado por . . Historia Clinica y Separada, Estado civil de la
. = Situacion . ) : ; .
Estado civil el registro civil, N.A civil de la Categérica | Nominal Ficha 'C!e D]vorC|ada, paciente pon§|gnada en
que establece : Recoleccion de Viuda) la historia clinica o el
sus derechos y paciente Datos. b) Con pareja DNI de la paciente
obligaciones (Casada,
legales. Conviviente)
Vivienda
compartida por
personas que Lugar de residencia de
o o e et
. : o ' Zona de L . Ficha de a) Urbano . ’
Residencia bajo ciertas N.A residencia Categorica | Nominal Recoleccién de b) Rural _segun la consultg_ del
normas, Datos investigador y ver!fl_c:e}QO
relacionadas por : conforme a la definicién
ocupacion, sexo, establecida por el INEI.
estado civil o
edad.
Enfermedad a) No fumador (0O
crénica no Historia Clinica paquetes-afio o Cantidad de cigarrillos
transmisible y indice de obstétrica y nunca) consumidos al dia por
Tabaquismo adictiva N.A paquetes- | Categorica | Ordinal Ficha de b) Bajo (<10) afos verificada en la
caracterizada por afno Recoleccion de |c) Moderado (10— historia clinica o relato
consumo habitual Datos 20) propio del paciente

de tabaco

d) d) Alto (>20)

51




Definicion . . Instrumento y S Definicién
Variable conceptual (RAE, D/'nlgggfi'noiggs Indicadores Tipo Ensg(;lggﬁ procedimiento Eé(slr:s{/'gr?;t':l]:l ITEM | Operacional de la
DECS) de medicion Variable
‘st fo a) <20 afios =
Edad del | Edad en afios al cual Edad del Fistoria Clinica b) 20-29 afios Edad en afios al
rimer ocurrié la primera N.A primer Categorica Ordinal obstetrica y 9 momento de_
P 2 ' Ficha de c) =230 afios confirmado el primer
embarazo gestacion embarazo o . b
Recoleccion d) No tuvo hijos embarazo.
Historia Clinica | 4y 0 FO&Z?;apZE?éﬁtzca
Gravidez Namero de em_barazos N.A Numero total Categobrica Ordinal ob§tetrlca y b) 1-2 10 contrastada con
de la mujer de embarazos Ficha de historia clini
Recoleccion c) =3 Istoria ciinica
obstétrica
: . .~ B Edad en afios de la
Edad de Edad en afios al inicio Edad de la ngét)siléattrii:l;nlca a) <l2afos primera
menarquia de la primera N.A menarauia Categorica Ordinal Ficha dey b) 12-13 afios 11 menstruacion,
q menstruacion. q ., c) =14 afios corroborada por
Recoleccion historia
Historia Clini a) <45 afios
~ Istoria Clinica & Edad en afos luego
Edad en afios del cese o b) 45-54 afios
Edad de de los ciclos N.A Edaddela | o~ ioq6rica | Ordinal obstétricay | 55 afios 12 | de12meses de FUR
menopausia menstruales menopausia Ficha de d) No consecutivos con
Recoleccién o amenorrea.
menopausica
Tiempo en afos de
L . Historia Clinica | & No lacto duracion en meses
Lactancia Duracion de la Tiempo en » _ obstétrica y b) <6 meses de la lactancia
lactancia posterior al N.A meses o afios | Categorica Ordinal : 13 materna expresado
materna : Ficha de c) 6-12 meses
parto de lactancia Recoleceid en rangos
ecoleccion d) >12 meses clinicamente
significativos.
_ _ _ Tiempo de uso de
Usode | Tiempo acumulado de Afos die uso H'(')ngsrt'éatrici!;m;a a) Nunca uso Ofggg‘gcnesﬁ’gxgza
; . . : L . <E af
a\?(;'scg?glee pstl usgrgféggtéﬁ%nffgg\éos N.A anticonceptivo Categorica Ordinal Ficha de b) S > aTos 14 en la historia clinica
s orales Recoleccion c) =5 afios ylo relato propio de
la paciente
o Antecedente Se registrara si la
fa|_r|rllislggltlge oncolégico en Familiar con Historia Clinica a%?ecclzeerggnr;tzfgge
; familiares . - : obstétrica y a) No ’
cancer de CONSaNauineos con N.A cancer de Categorica | Nominal Ficha de b) Si 15 cancer de mamau
mama u . 9 mama u ovario ! ovario en al menos
; cancer de mama u Recoleccion o
ovario un familiar

ovario.

consanguineo.
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Definicion S
: . Instrumento y A Definicion
: conceptual | Dimensiones . . Escala de L Expresion final .
Variable . Indicadores Tipo L procedimiento . ITEM | Operacional de la
(RAE, / Dominios medicién L de la variable :
de medicion Variable
DECS)
Variable dependiente
' o Registro clinico Hlstor_la Clinicay ' Re,gl_stro enla h|§torla
Diagnaostico de diaonostico Cateqbrica Nominal Ficha de a) Si 16 clinica que confirme
confirmado histo gtolé ico 9 Recoleccion de | b) No diagnostico mediante
P g Datos. histopatologia
a) Iy Il (Enf. Estadio
Clasificacion Historia Clinica 'y localizada o documentado en
Estadio clinico . - . Ficha de regional historia clinica al
: . TNM (estadios | Categorica Ordinal e 17
al diagnaostico al Iv) Recoleccion de | b) llly IV (Enf. momento del
Datos. avanzada o diagnéstico, segun
metastasica la clasificacion TNM.
. Subtipo molecular
e L o a) Luminal A
Clasificacion Historia Clinica y : reportado en el
Subtipo segin RE, RPy L . Ficha de b) Luminal B informe
’ Categorica Nominal ! c) HER2+ 18 -
molecular HER2 desarrollo Recoleccién de d) Triple anatomopatolégico,
Tumores 0 de la enfermedad Datos. P i segun
Cancer de | cancer de la negativo inmunohistoquimica.
mama mama
humana - Ay
Meses desde el Historia Clinica NGmero de ;etgp; g?gg%‘;?e'co
Tiempo hasta | diagnéstico de L : obstétrica y Ficha , 0
aparicion SM al cancer de Cuantitativa | Continua de Recoleccion meses: 19 metabdlico y el
P de Dat diagnéstico de cancer
mama e Datos de mama
Historia Clinica Registro confirmado
Presencia de | Diseminacion a Cateabrica | Nominal obstétrica y Ficha a) Si 20 de metastasis en
Metastasis otros érganos 9 de Recoleccién b) No cualquier
de Datos localizacién.
o Estado vital al Hlstqua Cllnlqa _ Estadg QOcumentado
Estado clinico final del Cateqérica | Nominal obstétricay Ficha | a) Viva 21 en la dltima consulta
final sequimiento 9 de Recoleccién b) Fallecida registrada durante el
g de Datos periodo de estudio.
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Definicion

Instrumento y

Variable conceptual Dimens_iqnes / Indicadores Tipo Escqla_ fje procedimiento Expresién final de ITEM Definicion Op.eracional de
(RAE, DECS) Dominios medicién de medicion lavariable la Variable
Variable independiente
. . Historia Clinica Clasificacién de riesgo
Circunferencia gr:rglém?r:‘irgféz Cateqbrica Nominal y Ficha de a) <88cm 22 segun circunferencia
de cintura en cm 9 Recoleccién b) =88 cm abdominal registrada en
de Datos. historia clinica.
Niveles de T - Niveles plasmaticos de
triglicéridos en HBt%gg'ggca ‘3 N 1128 rr:g;glll o triglicéridos expresados
riglicéridos sangre ategoérica omina > - . en mg/dl consignado en
Triglicérid 9 Categ N | y 9 23 /dl d
; Recoleccién Tratamiento . .
medidos en de Dat especifico los perfiles laboratoriales
mg/dl € batos. de la historia clinica
Niveles Niveles plasmaticos de
Historia Clinica 2 50 mg/dl colesterol HDL
Grupo de . a) g
facto?es de Colesterol COI;SZ:? l;'eDL Cateqbrica Nominal y Ficha de b) <50 mg/dl o o expresados en mg/dl
fiesgo HDL medidog en 9 Recoleccién Tratamiento consignado en los perfiles
A de Datos. especifico laboratoriales de la
metabdlico mg/dl T
Sindrome de 9 historia clinica
metabdlico | enfermedad Presién arterial Historia Clinica | a) < 130/85 mmHg M;?é?izlsgf rﬁ)]rrﬁﬂon
es cardiacas Presion : . : y Fichade | b) =130/85 mmHg ; 9
. : medida en Categorica Nominal > : 25 consignada de la historia
y diabetes arterial Recoleccién o Tratamiento .
, ) mmHg de Dat antihipertensivo clinica al momento del
melllt;s tipo e batos. triaje del paciente
: Niveles de
glucosa ety .. a) <100 mg/dl
Glucosa plasmatica en H|st(|):rig:1hglérgca b) =100 mg/dl o Clasificacion segun
plasmética en ayudas en Categorica Nominal Fglecoleccién tratamiento 26 niveles de glucosa
ayunas sangre de Datos hipoglucemiant plasmatica en ayunas.
medidos en ' e
mg/d|
, . Historia Clinica | a) Si(=3 Identificacion de sindrome
> . o1 .
Pr;sn%r:(cz)lr?]edel Pre?)sgrri]tcg;’:iloie 2 Cateqérica Nominal y Ficha de criterios 27 metabdlico si se cumplen
taboli diaanosticos 9 Recolecciéon b) No (<3 al menos tres criterios
metabolico 9 de Datos. criterios) clinicos.
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CAPITULO lIl: METODOS DE INVESTIGACION

3.1. Tipo de investigacion

Este estudio tuvo un enfoque cuantitativo, dado que fue secuencial y de naturaleza
probatoria. Se enfoc6 en medir y estimar las magnitudes relacionadas con los problemas
de investigacion. El planteamiento del estudio estuvo claramente delimitado y fue
especifico. La formulacion de las hipétesis se realizé antes de la recoleccién y el analisis
de los datos, empleando métodos estadisticos para identificar posibles relaciones
causales. El alcance fue correlacional, y su objetivo principal consistio en examinar la
relacion entre dos variables. Para ello, ambas variables se midieron inicialmente y luego se
analizaron para establecer las relaciones entre ellas (65).

De esta manera, el presente estudio tuvo como finalidad identificar la relacion de riesgo
entre el sindrome metabdlico y el cancer de mama en mujeres atendidas en los tres

hospitales de nivel IlI-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024.

3.2. Disefio de investigacion

El estudio fue de tipo observacional o0 no experimental, en el cual no se manipularon las
variables para observar su impacto sobre otras. En su lugar, se observaron situaciones
preexistentes que no fueron inducidas por el investigador. Segun Sampieri, en
investigaciones no experimentales, las variables independientes ya ocurren y no es posible
manipularlas; no se tiene control directo sobre ellas ni se puede influir en su desarrollo, ya
gue han ocurrido previamente, al igual que sus efectos (65). El disefio especifico elegido
para el estudio fue longitudinal y de cohortes retrospectivas. Se trat6 de un disefio
longitudinal que examind la evolucion de un grupo a lo largo del tiempo (63,65).

El término cohorte se refiere a un conjunto de sujetos con caracteristicas comunes, a los
cuales se les da seguimiento durante un periodo temporal determinado. En este estudio,
se compararon dos cohortes de una misma poblacion que diferian en su exposicion al factor
de estudio (variable independiente), con el objetivo de evaluar una posible relacion causa-
efecto, utilizando el riesgo relativo (RR) como medida de asociacién. En las cohortes
retrospectivas, tanto la exposicion como la enfermedad ya se habian presentado en el
momento en que se realizé el estudio. La identificacion de las cohortes expuesta y no
expuesta se basoé en una fecha previa, lo suficientemente amplia en el tiempo para permitir
que la enfermedad estudiada se desarrollara, y se determind cuantos sujetos habian
experimentado el efecto de interés (66).

Se optd por un estudio de cohortes debido a que la prevalencia del sindrome metabdlico
en mujeres posmenopausicas de la ciudad del Cusco era del 16,5 % (lo que representaba

una cifra considerable) (18). La cohorte de expuestas estuvo conformada por mujeres que
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cumplian con los criterios de sindrome metabdlico, mientras que la cohorte de no
expuestas se constituyd con mujeres que no cumplian dichos criterios (13). Después de un
periodo de seguimiento de seis afos, se verific6 en ambas cohortes (expuestas y no
expuestas) cuantas pacientes desarrollaron cancer de mama, confirmado mediante

diagnéstico patoldgico.

3.3. Poblaciéon y muestra
3.3.1. Descripcion de la poblacion
El presente trabajo tuvo como poblacion de estudio a todas las mujeres mayores de
40 anos atendidas en los diferentes servicios de tres hospitales de nivel IlI-1 ubicados
en la ciudad del Cusco: el Hospital Antonio Lorena y el Hospital Regional del Cusco
(ambos pertenecientes al Ministerio de Salud — MINSA), y el Hospital Adolfo Guevara
Velasco, perteneciente a ESSALUD. Estos establecimientos estan ubicados en los
distritos de Wanchaqg y Santiago, respectivamente.
Las cohortes se formaron con pacientes que, en el afio 2019, cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion establecidos en el estudio. Se realizd un seguimiento
longitudinal durante el periodo comprendido entre enero de 2019 y diciembre de 2024,
con el objetivo de identificar qué pacientes desarrollaron cAncer de mamay, dentro de
estos casos, evaluar el pronéstico asociado.
La eleccion de mujeres mayores de 40 afios se fundamentd en que esta es la edad a
partir de la cual se inicia el cribado poblacional para cancer de mama en el Pera.
Asimismo, se dio preferencia a la revision de historias clinicas provenientes de los

servicios de oncologia, ginecologia, endocrinologia, cardiologia y medicina interna,
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dado que en ellos fue més probable encontrar antecedentes clinicos relevantes para

la caracterizacion del sindrome metabdlico y la deteccion o seguimiento de casos de

cancer de mama.

3.3.2. Criterios de inclusién y exclusion

3.3.2.1. Criterios de inclusion: Grupo expuesto

Mujeres con edad mayor o igual a 40 afios

Atencion en alguno de los tres hospitales de nivel IlI-1 del Cusco, entre
2019y 2024

Presencia de historia clinica completa.

Cumplimiento de los criterios diagnésticos para sindrome metabdlico
(segun ATP lll / IDF) en el afio 2019

3.3.2.2. Criterios de exclusion: Grupo expuesto

Historia clinica incompleta o ilegible.

Diagnéstico de cancer de mama antes del inicio del periodo de estudio.
Diagndstico histopatoldgico de otras neoplasias malignas
Enfermedades cardiovasculares graves

Paciente masculino con diagndstico de cancer de mama

3.3.2.3. Criterios de inclusién: Grupo no expuesto

Mujeres con edad mayor o igual a 40 afios

Historia clinica en alguno de los tres hospitales de nivel IlI-1 del Cusco
Historia clinica completa

No cumplen criterios diagndsticos de sindrome metabdlico o lo hacen fuera
del afio 2019

3.3.2.4. Criterios de exclusién: Grupo no expuesto

Historia clinica incompleta o ilegible.
Diagnadstico de cancer de mama antes del periodo del estudio.
Diagnastico histopatoldgico de otras neoplasias malignas

Paciente masculino con diagnéstico de cancer de mama

3.3.3. Muestra: Tamafio de muestray método de muestreo

Tamafio de muestra

La muestra se obtuvo a través de la revision de historias clinicas de pacientes

atendidas en los tres hospitales de nivel 1ll-1 que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion previamente establecidos, con el fin de definir las dos cohortes:

expuestas y no expuestas.
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Para el calculo del tamafio muestral se utiliz6 el software Epi Info™ version 7.2.5.0,
desarrollado por los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de
los Estados Unidos (CDC-EE. UU.).

El articulo utilizado para la determinacién del tamafio muestral, es un estudio
Observacional de Casos y Controles Retrospectivo publicado por Yu-tuan Wu,
Qing-qing Luo, Xin Li, Bilal Arshad y Zhou Xu titulado “Estudio clinico sobre la
prevalencia y analisis comparativo del sindrome metabdlico y sus
componentes entre mujeres chinas con cancer de mama y poblacion de
control” (67) (DOI: 10.7150/jca.22968).

OR= 2.3; IC95% (1.580 — 3.322), p<0.001

Fuente: Yu-tuan Wu, Qing-ging Luo, Xin Li, Bilal Arshad, Zhou Xu. Estudio clinico
sobre la prevalencia y analisis comparativo del sindrome metabdlico y sus
componentes entre mujeres chinas con cancer de mama y poblacion de control.
Journal of Cancer. 1 de enero del 2018; 9(3): 548-555.

Parametros introducidos en el programa Epi Info™ V 7.2.5.0:
e Nivel de confianza: 95%
e Poder del estudio: 80%
e Relacion (No expuestos — Expuestos): 1.42
e Porcentaje de resultado en el grupo no expuesto: (58/473) * 100 = 12.26%
e OR:23
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(o] — m] X

StatCalc - Sample Size and Power

Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)
Two-sided confidence level: 95% v
Power: 80 %
Ratio (Unexposed : Exposed): 1 42

% outcome in unexposed group: 1 2 26 ;

Risk ratio: 1 98382
Odds ratio:
% outcome in exposed group 24 . 3 F4

Método de muestreo

Se realizé un muestreo probabilistico estratificado de todas las pacientes
seleccionadas que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion, hasta
alcanzar el tamafio muestral aproximado de 358 participantes. De ellas, se
conformaron dos cohortes: mujeres con sindrome metabdlico (expuestas) y mujeres

sin sindrome metabdlico (no expuestas).

3.4. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccién de datos

El estudio utiliz6 una ficha de recoleccion de datos, disefiada por el autor, para revisar las
historias clinicas de las pacientes. Se llevaron a cabo los trdmites correspondientes en las
oficinas de la UNSAAC y con las autoridades hospitalarias, y se solicité autorizacion formal
a los directores de los tres hospitales de la ciudad del Cusco, con el fin de obtener permiso
para recolectar la informacién bésica de las pacientes, asi como todos los datos
relacionados con las variables del estudio mediante dicha ficha. La recoleccién de los datos
se realiz6 de manera confidencial, con un tiempo estimado de 15 a 20 minutos por paciente,
abarcando tanto al grupo expuesto como al no expuesto. En promedio, se revisaron entre
10y 15 historias clinicas por dia. El instrumento fue validado por un grupo de cinco médicos
expertos en la materia. La validacion se llevé a cabo utilizando el método de juicio de
expertos, basado en el procedimiento de distancia al punto medio (DPP). Esta validacion
se apoyo6 en una escala tipo Likert, en la que: 7 = fuerte acuerdo, 6 = acuerdo, 5 = punto
intermedio entre acuerdo y desacuerdo, 4 = neutral, 3 = intermedio entre desacuerdo y
neutral, 2 = desacuerdo y 1 = total desacuerdo.

El instrumento utilizado consisti6 en una ficha de recoleccion de datos estructurada,

categorizada en forma de cuestionario, con 27 items distribuidos en 4 dimensiones:
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o Datos generales/epidemiolégicos (8 items): establecimiento de salud, niumero
de historia clinica, codificacién de la ficha y datos antropométricos (edad, peso,
talla, etc.).

o Datos gineco-obstétricos (7 items): primer embarazo, edad de la menarquia,
antecedentes obstétricos, tiempo de lactancia, presencia o ausencia de
menopausia, edad de aparicion y duracion del uso de anticonceptivos orales.

e Datos clinicos del cAncer de mama (6 items): primer método diagnadstico, tipo de
cancer, clasificacién TNM, estadio y diagnédstico definitivo.

o Datos laboratoriales del sindrome metabdlico (6 items): valores de triglicéridos,
colesterol HDL, glucosa plasmatica en ayunas, circunferencia abdominal y presién
arterial.

Los datos recolectados fueron almacenados y digitalizados en una hoja de célculo con el
programa Microsoft Excel™. Posteriormente, se realizé la limpieza de los datos
consolidados, un andlisis estadistico descriptivo, seguido de analisis bivariado vy
multivariado, y finalmente se elabor6 un modelo de regresién lineal, procesado con un
paquete estadistico especializado. Para asegurar la confiabilidad del instrumento de
recoleccién de datos, se llevé a cabo una prueba piloto de evaluacién de concordancia
entre dos evaluadores previamente capacitados. Ambos analizaron de forma
independiente una muestra de 30 historias clinicas, aplicando la ficha estructurada. Esta
prueba piloto tuvo como finalidad verificar la claridad de los items y la consistencia en su
aplicacion. Cada paciente fue evaluado en 15 items distribuidos en las dimensiones del
estudio. Las respuestas de ambos evaluadores fueron registradas y comparadas,
identificando coincidencias (concordancias) y discrepancias (discordancias). A partir de
esta informacion, se elabor6é un cuadro resumen por paciente, detallando el nimero total
de items evaluados, las concordancias absolutas y el porcentaje de coincidencia. Los
resultados fueron altamente favorables: en varios pacientes se alcanz6 una concordancia
del 100 %, y en todos los casos el porcentaje de acuerdo superoé el 85 %. Posteriormente,
se aplico el indice de Kappa de Cohen, obteniéndose un valor global de 0,813, lo cual
representé un acuerdo casi perfecto, segun la clasificacion de Landis y Koch.

Esta clasificacion interpreta los valores del coeficiente Kappa de la siguiente manera:

e < 0.00 — Pobre concordancia

e 0.00-0.20 — Concordancia leve

e 0.21 -0.40 — Concordancia débil

e 0.41-0.60 — Concordancia moderada

e 0.61-0.80 — Concordancia sustancial

e 0.81-1.00 — Concordancia casi perfecta
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Estos hallazgos evidenciaron una adecuada precision en la aplicacion del instrumento y

respaldaron la validez y consistencia de los datos recolectados. A continuacion, se

presenta el cuadro resumen de la concordancia evaluada:

. . . . Total de RACLULE] o_Ie
Paciente | Concordancias | Discordancias . concordancia
items (%)
Paciente 1 14 1 15 93.3
Paciente 2 13 2 15 86.7
Paciente 3 14 1 15 93.3
Paciente 4 14 1 15 93.3
Paciente 5 15 0 15 100.0
Paciente 6 13 2 15 86.7
Paciente 7 14 1 15 93.3
Paciente 8 13 2 15 86.7
Paciente 9 13 2 15 86.7
Paciente 10 13 2 15 86.7
Paciente 11 15 0 15 100.0
Paciente 12 15 0 15 100.0
Paciente 13 15 0 15 100.0
Paciente 14 12 3 15 80.0
Paciente 15 12 3 15 80.0
Paciente 16 14 1 15 93.3
Paciente 17 14 1 15 93.3
Paciente 18 13 2 15 86.7
Paciente 19 13 2 15 86.7
Paciente 20 14 1 15 93.3
Paciente 21 14 1 15 93.3
Paciente 22 14 1 15 93.3
Paciente 23 15 0 15 100.0
Paciente 24 12 3 15 80.0
Paciente 25 14 1 15 93.3
Paciente 26 11 4 15 73.3
Paciente 27 13 2 15 86.7
Paciente 28 15 0 15 100.0
Paciente 29 14 1 15 93.3
Paciente 30 13 2 15 86.7
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3.5. Plan de analisis de datos

Una vez recolectada la informacién de las historias clinicas mediante la ficha de recoleccién
de datos, se procedi6 al analisis estadistico. Los datos fueron codificados en un diccionario
de variables y digitados en una hoja de calculo de Microsoft Excel™, donde se realizd un
control de calidad para detectar y corregir datos faltantes, inconsistencias o duplicados.

Cada ficha fue identificada mediante un codigo alfanumeérico unico.
Anélisis univariado

Se describieron las caracteristicas generales de la poblacion. Las variables numéricas
fueron evaluadas inicialmente mediante la prueba de normalidad de Anderson-Darling (u
otras equivalentes, como Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk). No obstante, considerando
la naturaleza clinica de las variables (como glucosa, presién arterial, triglicéridos, etc.) y el
tamafio muestral moderado, varias de ellas no presentaron distribuciéon normal. Por ello, se
reportaron utilizando la media y desviacién estdndar cuando tuvieron distribucién normal,
o la mediana y el rango intercuartilico (RIC) cuando no la tuvieron. Las variables
categoéricas fueron presentadas como frecuencias absolutas y porcentajes. Este analisis

fue exclusivamente descriptivo.
Andlisis bivariado

Se evalud la asociacién entre el cancer de mama (variable dependiente) y las variables
independientes. Para las variables categéricas se empled la prueba chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher, segun correspondiera. En el caso de variables numéricas que
compararon dos grupos (por ejemplo, con y sin sindrome metabdlico), se utilizé la prueba
U de Mann-Whitney, dado que muchas no presentaron distribucién normal. Si se evaluaron
asociaciones entre dos variables numéricas, se aplicé la correlacion de Spearman; y en
caso de que ambas presentaran normalidad, se emple6 la correlacion de Pearson.
Asimismo, se calcularon riesgos relativos (RR) con sus respectivos intervalos de confianza
al 95 % (IC95 %), considerandose significativos aquellos resultados con un valor de p <
0,05.

Anédlisis Multivariado

Para ajustar por posibles factores de confusion, se empleé un modelo de regresion de
Poisson con varianza robusta, con el fin de estimar los riesgos relativos ajustados (RRa)
del cancer de mama en funcién de la presencia de sindrome metabdlico. Este modelo
permitié controlar variables como la edad, el indice de masa corporal (IMC), el estado
menopausico, los antecedentes familiares de cancer y otros factores relevantes. En caso

de que el modelo de Poisson no fuera adecuado para los datos, se consideré una regresion
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logistica binaria, en cuyo caso se reportaron odds ratios ajustados (ORa), reconociendo

que esta medida debe interpretarse con mayor cautela en eventos de alta frecuencia.

Todos los analisis se realizaron considerando un nivel de significancia estadistica de p <

0,05, y se reportaron los intervalos de confianza al 95 % para todas las estimaciones.

CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1. Resultados

Tabla 1

Caracteristicas sociodemograficas de mujeres mayores de 40 afios con sindrome metabdlico

atendidas en los hospitales de nivel lll-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024

Frecuencia %
40 a 49 afios 81 22,6
Edad 50 a 59 afios 97 27,1
60 a mas afios 180 50,3
Sin pareja (Soltera, Separada, Divorciada,
- . 166 46,4
Estado civil Viuda)
Con pareja (Casada, Conviviente) 192 53,6
) ) Urbano 238 66,5
Residencia
Rural 120 335
) . Educacién basica o menor 150 41,9
Grado de instruccién y ]
Educacién superior 208 58,1
Bajo consumo o nulo (Nunca, 1 vez al
183 51,1
mes, <0 2-4 veces al mes)
Consumo de alcohol ]
Consumo frecuente o habitual (2-3 veces
175 48,9
ala semana 04 0 > ala semana)
No fumador (0 paquetes-afio o nunca) 258 72,1
Bajo (<10) 47 13,1
Tabaquismo Moderado (10-20) 6 1,7
Alto (>20) 47 13,1
Total 358 100,0

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas sociodemograficas de las 358 mujeres

mayores de 40 afios atendidas en los hospitales de nivel IlI-1 de la ciudad del Cusco

durante el periodo 2019-2024. Respecto al grupo etario, la mayoria de las participantes

se encontraba en el rango de 60 afios a mas, con una proporcion del 50,3 % (n = 180),

seguido del grupo de 50 a 59 afos con el 27,1 %, y finalmente el grupo de 40 a 49 afios,

que representd el 22,6 % del total. Esto sugiere una mayor prevalencia del sindrome

metabdlico en mujeres de edad avanzada. Respecto al estado civil, el 53,6 % de las

mujeres convivia con pareja (casadas o convivientes), mientras que el 46,4% se

63



encontraba sin pareja (solteras, separadas, divorciadas o viudas), lo que muestra una
distribucion relativamente equilibrada. En cuanto al lugar de residencia, 66,5 % procedian
de zonas urbanas, en tanto que el 33,5 % residia en areas rurales, lo cual puede reflejar
una mayor accesibilidad a servicios de salud en entornos urbanos o una mayor prevalencia

del sindrome en zonas con estilos de vida urbanos.

Con relacién al grado de instruccion, el 58,1 % contaba con educaciéon superior,
mientras que el 41,9 % tenia educacion basica o menor, lo que podria sugerir un nivel
educativo relativamente alto dentro de esta muestra. En cuanto a los habitos relacionados
al consumo de sustancias, se observo que el 51,1 % tenia un consumo bajo o nulo de
alcohol (menos de 2-4 veces al mes), frente a un 48,9 % con consumo frecuente o
habitual (2-3 veces por semana 0 mas). Asimismo, el 72,1 % de las mujeres se identificd
como no fumadora, mientras que el 27,9 % present6 algun grado de tabaquismo, con
distribucion similar entre los niveles bajo, moderado y alto.

Estas caracteristicas permiten contextualizar el perfil sociodemografico de las pacientes
con sindrome metabdlico, siendo mayoritariamente mujeres adultas mayores, urbanas, con
pareja y nivel educativo superior, y con una proporcion importante de consumo de alcohol
o tabaco que podria actuar como factor coadyuvante en el riesgo de enfermedades

crénicas no transmisibles.
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Tabla 2

Caracteristicas gineco-obstétricas de mujeres mayores de 40 afios con sindrome metabdlico

atendidas en los hospitales de nivel lll-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024

Frecuencia %
<20 afos 101 28,2
) 20-29 afios 179 50,0
Edad del primer embarazo ~
=30 anos 41 11,5
No tuvo hijos 37 10,3
0 embarazos 39 10,9
Gravidez 1-2 embarazos 234 65,4
>3 embarazos 85 23,7
<12 afios 85 23,7
Edad de menarquia 12-13 afios 154 43,0
214 anos 119 33,3
< 45 afios 36 10,1
) 45-54 afios 125 34,9
Edad de menopausia .
2> 55 anos 143 39,9
No menopausica 54 15,1
> 12 meses 86 24,0
) 6-12 meses 141 39,4
Lactancia materna
< 6 meses 87 24,3
No lacté 44 12,3
Menor a 18,5 kg/m2 2 0,6
18,5 -24,9 kg/m2 160 447
IMC (Kg(m2)
25-29,9 kg/m 101 28,2
30,0 a més kg/m2 95 26,5
Nunca uso 189 52,8
Uso de anticonceptivos orales <5 afios 77 21,5
2 5 afnos 92 25,7
o - i No 233 65,1
Historia Familiar de Cancer de )
) Si 125 34,9
mama / ovario
Total 358 100,0

En la Tabla 2 se detallan las caracteristicas gineco-obstétricas de las 358 mujeres mayores

de 40 afos atendidas en hospitales de nivel llI-1 de la ciudad del Cusco entre 2019 y 2024.

En cuanto a la edad del primer embarazo, la mayoria lo tuvo entre 20 y 29 afos (50,0 %),

seguido de las que lo tuvieron antes de los 20 afios (28,2 %). Solo el 11,5 % lo hizo a los

30 afios 0 mas, mientras que un 10,3 % nunca tuvo hijos, situacion que en la literatura se

relaciona con menor diferenciacion mamaria y posible mayor riesgo hormonal.

Respecto a la gravidez, la mayoria de mujeres tuvo entre 1 y 2 embarazos (65,4 %),

mientras que el 23,7 % presentd 3 o0 mas gestaciones y un 10,9 % nunca gesto. Esto
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refleja un perfil reproductivo con exposicion hormonal moderada en la mayoria de la
cohorte.

En relacion con la edad de la menarquia, el grupo mas frecuente fue el de 12 a 13 afios
(43,0 %), seguido por las menores de 12 afios (23,7 %) y aquellas que la iniciaron a los 14
afnos o mas (33,3 %), lo que sugiere un inicio reproductivo temprano en la mayoria. Con
respecto a la edad de la menopausia, el 39,9 % la alcanz6 a los 55 afios 0 méas, mientras
gue un 34,9 % lo hizo entre los 45-54 afios y un 10,1 % antes de los 45 afios. Un 15,1 %
aln no era menopausica, lo que permite explorar diferencias en riesgo metabolico y

hormonal entre grupos.

En cuanto a la lactancia materna, la mayor proporcién de mujeres (39,4 %) lact6 entre 6 y
12 meses, seguida por el 24,3 % que lactd por menos de 6 meses, y el 24,0 % que lo hizo
por mas de 12 meses. Solo el 12,3 % de las mujeres no lactd. Esta distribucion indica
que la mayoria de las participantes estuvo expuesta a la lactancia materna en algun grado,
aunque solo una cuarta parte alcanz6 una duracion considerada prolongada, lo cual podria
limitar su efecto protector frente al riesgo de alteraciones hormonales y metabdlicas

relacionadas con el cancer de mama.

En la distribucion del indice de Masa Corporal (IMC), el 44,7 % present6 un peso normal
(18,5-24,9 kg/m2), mientras que el 28,2 % tuvo sobrepeso (25-29,9 kg/m?) y el 26,5 %
obesidad (230 kg/m?. La delgadez fue poco frecuente (0,6 %). Sobre el uso de
anticonceptivos orales, el 52,8 % nunca los utilizé, mientras que el 21,5 % lo hizo por
menos de 5 afios y el 25,7 % por 5 afios 0 mas, evidenciando diversidad en la exposicién

exogena a estrégenos. Finalmente, un 34,9 % report6 antecedentes familiares de cancer
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de mama u ovario, mientras que el 65,1 % no lo refirio, dato importante para la vigilancia

oncolodgica y el andlisis de riesgo hereditario.

Tabla 3

Caracteristicas de la presencia de cdncer de mama en mujeres mayores de 40 afios atendidas en

los hospitales de nivel IlI-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024

Frecuencia %
Si 71 19,8
Diagnéstico confirmado  No 287 80,2
Total 358 100,0
) 'y Il (Enf. localizada o regional) 37 52,1
Estadio Clinico al .
Diagnostico 'y IV (Enf. avanzada o metastasica) 34 47,9
Total 71 100,0
Luminal A 23 32,4
Luminal B 21 29,6
Subtipo molecular HER2+ 13 18,3
Triple negativo 14 19,7
Total 71 100,0
No 46 64,8
Presencia de metéastasis Si 25 35,2
Total 71 100,0
Viva 54 76,1
Estado clinico final Fallecida 17 23,9
Total 71 100,0

En la Tabla 3 se describen las caracteristicas clinicas de las pacientes con diagnéstico de

cancer de mama en mujeres mayores de 40 afios atendidas en hospitales de nivel llI-1 de
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la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024. El 19,8 % (n = 71) de las participantes
recibio un diagndéstico confirmado de cancer de mama, mientras que el 80,2 % (n = 287)
no presentd la enfermedad durante el periodo evaluado. Esta prevalencia podria reflejar
tanto el acceso limitado a deteccion precoz como la concentracion de factores metabdlicos
de riesgo en este grupo. En relacion con el estadio clinico al diagnéstico, el 52,1 % fue
detectado en estadios | y I, sefial de una proporcién importante de casos identificados en
fases localizadas, pero el 47,9 % presentaba enfermedad en estadios Il y IV, lo cual
sugiere que casi la mitad fueron diagnosticas en etapas avanzadas, lo que podria estar
asociado a peor pronéstico y mayor necesidad de terapias intensivas. Respecto al subtipo
molecular, predominé el Luminal A (32,4 %), seguido de Luminal B (29,6 %), Triple
negativo (19,7 %) y HER2+ (18,3 %), mostrando asi la heterogeneidad biolégica del cancer
de mama en esta cohorte. La presencia de metéstasis al momento del diagnostico fue
del 35,2 %, y el 64,8 % sin metastasis. Esta tasa de diseminacion es concordante con la
alta proporcién de pacientes vinculadas a estadios Il y IV, y denota un desafio para
intervenciones curativas. En cuanto al estado clinico final, el 76,1 % de las mujeres con
cancer permanecia vivo al cierre del seguimiento, mientras que el 23,9 % habia fallecido,
lo que corresponde con la posible carga prondstica de tumores de tipo luminal B, HER2+ o
triple negativo que representan cerca del 60 % de los casos, reflejando el impacto

prondstico de esta enfermedad en la poblacion estudiada.
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Tabla 4
Caracteristicas de la presencia de sindrome metabolico en mujeres mayores de 40 afios atendidas

en los hospitales de nivel lll-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024

Frecuencia %
Presencia de Sindrome Si 169 47,2
Metabdlico No 189 52,8
Circunferencia de <88cm 227 63,4
cintura 288 cm 131 36,6
o < 150 mg/dI 199 55,6
Triglicéridos . -
2 150 mg/dl tratamiento especifico 159 44,4
= 50 mg/dl 215 60,1
Colesterol HDL ) .
<50 mg/dl o Tratamiento especifico 143 39,9
< 130/85 mmHg 216 60,3
Presion arterial 2 130/85 mmHg o Tratamiento
142 39,7

antihipertensivo
< 100 mg/dl 233 65,1
Glucosa plasmatica en 2100 mg/dl o tratamiento

. . 125 34,9
ayunas hipoglucemiante

Total 358 100,0

En la tabla 4 se presentan las caracteristicas clinicas de la cohorte de 358 mujeres mayores
de 40 afios atendidas en hospitales de nivel 1ll-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo
2019-2024. Se identific6 que el 47,2% (n = 169) de las participantes cumplia con los
criterios diagndsticos de sindrome metabdlico, mientras que el 52,8 % (n = 189) no

presentd dicha condicion.

Al analizar los componentes individuales del sindrome metabdlico, se observé que el
36,6 % (n = 131) de las mujeres present6 una circunferencia de cintura 288 cm, lo que
evidencia un importante grado de obesidad abdominal, uno de los principales marcadores
de riesgo cardiometabdlico. Asimismo, el 44,4 % (n = 159) tuvo niveles de triglicéridos
2150 mg/dl o estaba bajo tratamiento especifico, y el 39,9 % (n = 143) mostré niveles
reducidos de colesterol HDL (<50 mg/dl o en tratamiento), lo que indica una alta

prevalencia de dislipidemias en la muestra.

En cuanto a la presién arterial, el 39,7 % (n = 142) present6 valores iguales o superiores
a 130/85 mmHg o estaba recibiendo tratamiento antihipertensivo, lo cual constituye un
hallazgo relevante considerando el papel de la hipertensién como componente clave del
sindrome metabdlico. Por otro lado, el 34,9 % (n = 125) tenia una glucosa plasmatica en
ayunas 2100 mg/dl o se encontraba bajo tratamiento hipoglucemiante, lo que refleja

una alta frecuencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa.
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En conjunto, estos resultados evidencian una alta carga de alteraciones metabdlicas en la
poblacion estudiada, reflejada principalmente en la elevada prevalencia de obesidad
abdominal, dislipidemia aterogénica, hipertensién arterial y alteraciones de la glucosa en
ayunas. La identificacion de estas alteraciones en mujeres adultas mayores resalta la
importancia de un tamizaje oportuno y de la implementacion de estrategias preventivas
desde etapas tempranas, no solo para mitigar la progresion hacia enfermedades crénicas
no transmisibles como la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad cardiovascular, sino

también para explorar su posible asociacion con el cancer de mama.

La evidencia obtenida enfatiza la necesidad de intervenciones clinicas multidisciplinarias,
gue integren educacion, cambios en el estilo de vida y tratamientos farmacolégicos cuando
sea necesario, orientadas a reducir la carga metabdlica de las mujeres en riesgo. Esta
aproximacion no solo impactaria en la reduccion de la morbimortalidad general, sino que
ademas podria representar una estrategia complementaria de prevencion oncolégica, en
concordancia con la literatura que vincula al sindrome metabdlico con el desarrollo y

evolucion desfavorable de tumores de mama.
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Tabla 4A

Distribucién de pacientes, casos de cancer de mama y sindrome metabdlico segun

establecimiento de salud. Hospitales de nivel lllI-1 de Cusco, 2019-2024.

Con cancer Sin cancer de Con sindrome Sin sindrome

. Total de . .

Hospital ) de mama mama metabdlico metabdlico
pacientes

n (%) n (%) n (%) n (%)
HNAGV 144 33 (22,9%) 111 (77,1 %) 75 (52,1 %) 69 (47,9 %)
HAL 107 20 (18,7%) 87 (81,3 %) 44 (41,1 %) 63 (58,9 %)
HRC 107 18 (16,8%) 89 (83,2 %) 50 (46,7 %) 57 (53,3 %)
Total 358 71 (19,8 %) 287 (80,2 %) 169 (47,2 %) 189 (52,8 %)

Adicionalmente, se analiz6 la distribucién de la muestra segun el establecimiento de salud.
El 40 % de las pacientes procedia del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (HNAGV),
mientras que el 30 % fue atendida en el Hospital Antonio Lorena (HAL) y otro 30 % en el
Hospital Regional del Cusco (HRC). En la siguiente tabla se muestra la frecuencia de casos

de cancer de mama y de sindrome metabdlico en cada uno de estos centros.
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Tabla

Andlisis bivariado para riesgo de desarrollar cancer de mama asociado al sindrome metabdlico en
mujeres mayores de 40 afios atendidas en los hospitales de nivel 111-1 de la ciudad del Cusco durante
el periodo 2019-2024

Diagndstico confirmado

de cancer de mama Incidencia p-valor RR
Si No Total
. . 44 125 169
Presenciade Si 0,260 1,82
i 26,0% 74,0% 100,0%
Sindrome 0,005
. 27 162 189
Metabdlico No 0,142 (1,18; 2,81)
14,3% 85,7% 100,0%
71 287 358
Total
19,8% 80,2% 100,0%

En la tabla 5 se muestra el andlisis bivariado que evalla la asociacion entre la presencia
de sindrome metabdlico y el riesgo de desarrollar cancer de mama en mujeres mayores de
40 afos. Se encontrd que el 26,0 % de las mujeres con sindrome metabdélico fueron
diagnosticadas con cancer de mama, frente a un 14,3% en el grupo de mujeres sin

sindrome metabdlico.

Este hallazgo representa una incidencia relativa mayor en el grupo con sindrome
metabdlico, con un riesgo relativo (RR) de 1,82, lo que indica que las mujeres con esta
condicién tienen aproximadamente 1,8 veces mas probabilidad de desarrollar cancer de
mama en comparacion con aquellas sin el sindrome. Esta asociacion fue significativa (p
= 0,005), con un intervalo de confianza del 95 % entre 1,18 y 2,81, lo cual confirma que

la relacién no se debe al azar.

Estos resultados respaldan
la hip6tesis de que el
sindrome metabdlico es un
factor de riesgo importante
para el desarrollo de cancer
de mama, y refuerzan la
necesidad de estrategias
preventivas que aborden
esta condicibn metabdlica
como una forma de reducir
la carga oncologica en

mujeres adultas mayores.
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Tabla 5A
Analisis bivariado para riesgo de desarrollar cancer de mama y mortalidad segun el numero de
componentes positivos del sindrome metabdlico en mujeres mayores de 40 afios atendidas en los
hospitales de nivel lll-1 de la ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024

N° de

Total de Casos de cancer Riesgo relativo (RR) Muertes en
componentes
Sind. Metab.  pacientes n (%) (1C95%) cancer n (%)
0 103 6 (5,8 %) Ref. 1(16,7 %)
3,43
1 40 8 (20 %) 1(12,5 %)
(1,27-9,27)
4,85
2 46 13 (28,3 %) 0 (0 %)
(1,97-11,97)
3,86
3 120 27 (22,5 %) 9 (33,3 %)
(1,66-8,99)
6,03
4 37 13 (35,1%) 5 (38,5 %)
(2,47-14,71)
5,72
5 12 4 (33,3 %) 1 (25 %)
(1,88-17,45)
Total 358 71 (19,8%) - 17 (23,9 %)

La Tabla 5A muestra un analisis bivariado que integra la frecuencia de cancer de mama, el
riesgo relativo (RR) y la mortalidad segun el nimero de componentes positivos del
sindrome metabdlico. Se evidencia una clara tendencia ascendente tanto en la proporcion

de casos de cancer como en la mortalidad, a medida que aumenta la carga metabdlica.

Las mujeres con 0 componentes presentaron la menor proporcion de cancer (5,8 %),
mientras que los grupos con 4 y 5 componentes alcanzaron proporciones de 35,1% vy
33,3 %, respectivamente. Esta asociacion se refleja en los valores del riesgo relativo (RR),
que aumentaron significativamente en comparacién con el grupo de referencia (0
componentes). Por ejemplo, el RR fue de 3,43 (IC95%: 1,27-9,27) con un solo
componente, y se elevo hasta 6,03 (IC95%: 2,47-14,71) en mujeres con 4 componentes.
Todos los RR desde 1 hasta 5 componentes fueron estadisticamente significativos (p <
0,05).

En cuanto a la mortalidad entre pacientes con cancer, también se observé una tendencia
al incremento. Los grupos con 3, 4 y 5 componentes registraron las mayores tasas, con un
pico del 38,5% en el grupo con 4 componentes, mientras que los grupos con 0 a 2
componentes presentaron mortalidades notablemente més bajas. Se destaca que los
intervalos de confianza (IC95%) son méas amplios en los grupos con menos
pacientes, particularmente en los grupos con 4 y 5 componentes. Esto indica mayor

incertidumbre en la estimacion, aunque la significancia estadistica se mantiene. Esta
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amplitud puede explicarse por el menor tamafio muestral y la baja frecuencia de eventos

en dichos subgrupos.

En conjunto, los datos sugieren una posible relacién dosis-respuesta, donde a mayor
namero de alteraciones metabdlicas, mayor es tanto el riesgo de desarrollar cancer de
mama como la probabilidad de fallecer durante el seguimiento clinico. Estos hallazgos
respaldan la relevancia del sindrome metabdlico como un factor asociado al pronéstico y

desenlace en estas pacientes.

Tabla 6

Tiempo de aparicion de cancer de mama en mujeres mayores de 40 afios segln presencia de
sindrome metabdlico que fueron atendidas en los hospitales de nivel 1ll-1 de la ciudad del Cusco
durante el periodo 2019-2024

Sindrome metabdlico

_ Media
Si No Total
Tiempo de 41 0 41
aparicion de 50,56
100,0% 0,0% 100,0%

cancer de mama

En la Tabla 6 se presenta el tiempo promedio de aparicién del cancer de mama en 41
mujeres mayores de 40 afios que previamente fueron diagnosticadas con sindrome
metabdlico y que fueron atendidas en hospitales de nivel 1lI-1 de la ciudad del Cusco
durante el periodo 2019-2024. El analisis muestra que todas las pacientes que

desarrollaron cancer de mama en esta cohorte (n = 41) tenian antecedente de sindrome
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metabdlico, con un tiempo promedio de aparicion de 50,56 meses, equivalente

aproximadamente a 4 afios y 2 meses desde el diagnéstico del sindrome.

Cabe destacar que esta estimacion es descriptiva y se limita a los casos en los que fue
posible calcular dicho intervalo. No se cuantifico el tiempo de aparicion del cancer en
las pacientes sin sindrome metabdlico, por lo que no es posible establecer
comparaciones entre ambos grupos ni atribuir un mayor riesgo en funcién del tiempo.
Sin embargo, este hallazgo preliminar puede sugerir la necesidad de seguimiento
clinico continuo en mujeres con sindrome metabdlico, dada la posible asociacion con
patologias cronicas como el cancer de mama. Se recomienda que estudios futuros
incorporen un disefio comparativo y mediciones longitudinales mas completas para evaluar

con mayor precision esta relacion.

Tabla 7

Andlisis bivariado para las caracteristicas de la presencia de cancer de mama seguin sindrome
metabdlico en mujeres mayores de 40 afios atendidas en los hospitales de nivel llI-1 de la ciudad
del Cusco durante el periodo 2019-2024

Presencia de Sindrome Metabdlico

Si No p-valor
f % f %
Diagnostico Si 44 62,0% 27 38,0%
confirmado de 0,008
i No 125 43,6% 162 56,4%
cancer de mama
Iy Il (Enf. localizada
) 19 51,4% 18 48,6%
. o regional
Estadio Clinico al
] L 'y IV (Enf. 0,055
Diagnostico
avanzada o 25 73,5% 9 26,5%
metastasica
Luminal A 10 43,5% 13 56,5%
] Luminal B 13 61,9% 8 38,1%
Subtipo molecular
HER2+ 9 69,2% 4 30,8% 0,073
Triple negativo 12 857% 2 14,3%
Presencia de No 28 60,9% 18 39,1% 0.997
metastasis Si 16 64,0% 9  36,0% ’
L Viva 29 53, 7% 25 46,2%
Estado clinico final ] 0,023
Fallecida 15 88,2% 2 11,8%
Total 44 62,0% 27 38,0%

En la tabla 7 se presenta el andlisis bivariado realizado para evaluar las caracteristicas del

cancer de mama segun la presencia de sindrome metabdlico en mujeres mayores de 40
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anos atendidas en hospitales de nivel Ill-1 de la ciudad del Cusco entre 2019 y 2024, se
evidencié una asociacion estadisticamente significativa entre ambas condiciones. Del total
de casos de cancer de mama, el 62,0 % ocurrié en mujeres con sindrome metabdlico, frente
al 38,0 % en aquellas sin esta condicion (p = 0,008), lo que indica una fuerte relacion entre

el sindrome metabdlico y el desarrollo del cancer de mama.

En cuanto al estadio clinico al diagnéstico, las mujeres con sindrome metabdlico
presentaron con mayor frecuencia enfermedad avanzada o metastasica (estadios Il y 1V),
representando el 73,5 % de los casos en este grupo, frente al 26,5 % en las mujeres sin
sindrome metabdlico. Sin embargo, esta diferencia no alcanzé significacion estadistica
(p = 0,055), por lo que debe interpretarse con cautela. Pero este hallazgo podria sugerir
que la presencia del sindrome podria asociarse con una progresion mas agresiva 0 con un

diagnéstico mas tardio del cancer.

Respecto al subtipo molecular, se identific6 una mayor proporcién de subtipos de mal
prondstico en las pacientes con sindrome metabdlico. El subtipo triple negativo fue el
mas frecuente entre estas mujeres (85,7 % con SM vs. 14,3 % sin SM), seguido por HER2+
(69,2 % con SM vs. 30,8 % sin SM) y Luminal B (61,9 % con SM vs. 38,1 % sin SM). Por
otro lado, el subtipo Luminal A predominé en las pacientes sin sindrome metabdlico
(56,5 %), en comparacion con el 43,5% de aquellas con el sindrome. Aunque esta
distribucion no fue estadisticamente significativa (p = 0,073), se evidencia una tendencia
gue sugiere un posible vinculo entre el sindrome metabdlico y la presencia de tumores mas

agresivos.

En relacién con la presencia de metastasis, no se hallaron diferencias significativas entre
los grupos (p = 0,997), aunque el 64,0 % de las pacientes con metastasis pertenecia al
grupo con sindrome metabdlico. Por dltimo, el estado clinico final mostré diferencias
estadisticamente significativas: el 53,7 % de las pacientes vivas tenia sindrome metabdlico
frente al 46,3 % sin SM, mientras que entre las fallecidas el 88,2 % correspondia a
mujeres con sindrome metabdlico y solo el 11,8 % a aquellas sin esta condicion (p =
0,023). Este hallazgo refuerza la hipétesis de que el sindrome metabdlico no solo influye

en la aparicion del cancer de mama, sino también en su evolucion y pronéstico.

En conjunto, estos resultados refuerzan la hipétesis de que el sindrome metabdlico no solo
se asocia a un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama, sino también a formas mas
avanzadas y posiblemente mas agresivas de la enfermedad, lo cual subraya la importancia

de su deteccién oportuna y manejo integral en mujeres con factores de riesgo metabdlico.

76



Tabla 8

Andlisis multivariado para riesgo de desarrollar cancer de mama asociado a caracteristicas
sociodemograficas en mujeres mayores de 40 afios atendidas en los hospitales de nivel lll-1 de la
ciudad del Cusco durante el periodo 2019-2024

Diagnoéstico confirmado de cancer

de mama
] p-valor RRa
Si No
f % f %
40 a 49 afos 13 16,0 68 84,0 Ref.
Edad 50 a 59 afos 25 25,8 72 74,2 0,032 1,61
60 a mas afios 33 18,3 147 81,7 0,076 1,14
Sin pareja (Soltera,
Separada, DiVOfCiada, 24 14.5 142 855
Estado civil ~ Viuda) 0,126 1,69
Con pareja (Casada,
Conviviente) 47 24,5 145 75,5
_ _ Urbano 47 19,7 191 80,3
Residencia 0,234 0,99
Rural 24 20,0 96 80,0
Grado de Educacion basica o menor 37 24,7 113 75,3
. . iz . 0,014 1,51
instruccion Educacion superior 34 16,3 174 83,7
Bajo consumo o nulo
(Nunca, 1 vez al mes, <0 45 24.6 138 75.4
2-4 veces al mes)
Consumo de Consumo frecuente o 0.053 1.66
alcohol habitual (2-3 veces a la
semanao4o>ala 26 14,9 149 85,1
semana)
No fumador (0 paquetes-
afio o nunca) 47 18,2 211 81,8 Ref.
Tabaquismo Bajo (<10) 17 36,2 30 63,8 0,232 1,46
Moderado (10-20) 2 33,3 4 66,7 0,058 1,73
Alto (>20) 5 10,6 42 89,4 0,034 1,82
Presenciade Si 44 26,0 125 74,0
Sindrome 0,006 1,93
) 27 14,3 162 85,7
Metabdlico  No
Total 71 19,8 287 80,2

En el analisis multivariado se explord la asociacion entre diversas caracteristicas
sociodemograéficas y el riesgo de desarrollar cancer de mama en mujeres mayores de 40
afios, controlando posibles factores de confusion. Algunos factores mostraron asociaciones
estadisticamente significativas, mientras que otros evidenciaron tendencias que, si bien no
alcanzaron significancia estadistica, podrian explicarse por particularidades

metodoldgicas, del disefio muestral o de la poblacién evaluada.
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En cuanto a la edad, las mujeres de 50 a 59 afios presentaron un 61 % mas de riesgo de
desarrollar cancer de mama en comparacion con el grupo de 40 a 49 afios (RRa = 1,61; p
= 0,032), lo cual fue estadisticamente significativo. En cambio, el grupo de 60 afios a mas
mostré un aumento de riesgo mas discreto (RRa = 1,14; p = 0,076), sin alcanzar
significancia estadistica. Esta falta de significancia podria deberse al efecto de dilucion
por otras variables incluidas en el modelo, especialmente comorbilidades mas frecuentes
en mujeres mayores (como diabetes o hipertensién), que pueden enmascarar el efecto
directo de la edad sobre el riesgo de cancer. Asimismo, estas condiciones podrian haber
condicionado un mayor seguimiento médico por otras causas, lo cual a su vez puede

moadificar la deteccion oportuna del cancer.

Respecto al estado civil, las mujeres con pareja (casadas o0 convivientes) mostraron un
69 % mas de riesgo en comparacion con quienes estaban sin pareja (RRa = 1,69; p =
0,126). Aunque la diferencia no fue significativa, esta tendencia podria relacionarse con
una mayor exposicion hormonal acumulada entre mujeres con vida sexual activa continua,
reflejada en embarazos, lactancia o uso de anticonceptivos. La falta de significancia podria
deberse a un tamafio muestral limitado en algunos subgrupos, lo que reduce el poder
estadistico del andlisis. En cuanto al lugar de residencia, no se encontraron diferencias
relevantes entre vivir en zonas urbanas o rurales (RRa = 0,99; p = 0,234). Esto podria
reflejar una distribucion relativamente homogénea del acceso a diagnostico o similitudes

en los estilos de vida en ambas zonas dentro del contexto especifico del Cusco.

En relacion con el nivel educativo, se hallé una asociaciéon significativa: las mujeres con
educacion béasica o menor tuvieron un 51 % mas de riesgo de cancer de mama que
aguellas con educacion superior (RRa = 1,51; p = 0,014). Este hallazgo podria estar
relacionado con una menor conciencia en salud preventiva, barreras en el acceso oportuno

a los servicios médicos o menor conocimiento sobre factores de riesgo.

El consumo frecuente o habitual de alcohol (mas de 2 veces por semana) mostré una
tendencia cercana a la significancia (RRa = 1,66; p = 0,053), lo que indica un posible
incremento del riesgo en este grupo. Esta falta de significancia podria explicarse por
subregistro del consumo real, o por una clasificacion amplia de frecuencia que no

permitio detectar variaciones mas especificas entre patrones de ingesta.

El tabaquismo también mostré un patron compatible con mayor riesgo, especialmente en
los niveles moderado (RRa = 2,67; p = 0,058) y alto (RRa = 1,82; p = 0,114), aunque
ninguna categoria alcanz6 significancia estadistica. Esto podria deberse a un namero
reducido de mujeres con exposicion alta al tabaco, lo que limita la precision de las

estimaciones y el poder estadistico para detectar diferencias reales.
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Finalmente, el sindrome metabdlico fue la variable con mayor fuerza de asociacién en el
modelo. Las mujeres con esta condicion presentaron un 93 % mas de riesgo de desarrollar
cancer de mama en comparacion con quienes no lo padecian (RRa = 1,93; p = 0,006),
siendo este hallazgo estadisticamente significativo. Este resultado refuerza la evidencia de
que el sindrome metabdlico es un factor de riesgo relevante, posiblemente por mecanismos
inflamatorios crénicos, alteraciones hormonales y metabdlicas relacionadas con la

obesidad abdominal, resistencia a la insulina y dislipidemias.

En conjunto, estos hallazgos muestran que, si bien no todas las asociaciones fueron
estadisticamente significativas, muchas revelan tendencias biolégicamente plausibles y
coherentes con laliteratura existente. Las posibles explicaciones de las no significancias
incluyen limitaciones muestrales, clasificaciones amplias de categorias o subregistro
en variables sensibles como el consumo de alcohol y tabaco. Estos factores deben
tenerse en cuenta al interpretar los resultados y proponen lineas para futuras

investigaciones con mayor precision en la medicién y control de variables.

Tabla 9

Andlisis multivariado para riesgo de desarrollar cancer de mama asociado a caracteristicas gineco
obstétricas en mujeres mayores de 40 afios atendidas en los hospitales de nivel lll-1 de la ciudad
del Cusco durante el periodo 2019-2024

Diagndstico confirmado de cancer de

mama

] p-valor RRa
Si No
f % f %

20-29 afios 27 15,1 152 84,9 Ref.
Edad del 5

<20 afios 20 19,8 81 80,2 0,036 1,14
primer

230 afios 12 29,3 29 70,7 0,002 1,48
embarazo

No tuvo hijos 12 32,4 25 67,6 0,005 1,64

1-2 embarazos 32 13,7 202 86,3 Ref.
Gravidez 0 embarazos 12 30,8 27 69,2 0,038 1,13

>3 embarazos 27 31,8 58 68,2 0,023 0,69

214 afios 20 16,8 99 83,2 Ref.
Edad de

12-13 afios 36 23,4 118 76,6 0,234 1,42
menarquia

<12 afios 15 17,6 70 82,4 0,008 1,21

45-54 afos 33 18,6 144 81,4 Ref.
Edad de < 45 afios 8 28,6 20 71,4 0,017 1,59
menopausia > 55 afios 23 18,0 105 82,0 0,067 1,34

No menopausica 7 28,0 18 72,0 0,025 1,48
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Diagndstico confirmado de cancer de

mama
] p-valor RRa
Si No
f % f %
> 12 meses 16 18,6 70 81,4 Ref.
Lactancia 6—-12 meses 31 22,0 110 78,0 0,542 1,18
materna < 6 meses 22 25,3 65 74,7 0,288 1,36
No lact6 17 38,6 27 61,4 0,013 2,08
Menor a 18,5 kg/m2 0 0,0 2 100,0
18,5 -24,9 kg/m2 27 16,9 133 83,1 Ref.
IMC (Kg(m2)
25-29,9 kg/m 28 27,7 73 72,3 0,084 1,64
30,0 a mas kg/m2 16 16,8 79 83,2 0,008 1,35
Uso de Nunca usé 33 17,5 156 82,5 Ref.
anticonceptivos <5 afios 18 23,4 59 76,6 0,035 1,34
orales > 5 anos 20 21,7 72 78,3 0,217 1,19
Historia
Familiar de Si 24 19,2 101 80,8
Céncer de 0,038 1,39
mama / ovario NO 47 20,2 186 79,8
gfezenc'a de 44 26,0 125 74,0
Indrome 0,003 1,87
Metabdlico No 27 14,3 162 85,7
Total 71 19,8 287 80,2

En el analisis multivariado realizado para evaluar el riesgo de desarrollar caAncer de mama
en relacibn con caracteristicas gineco-obstétricas en mujeres mayores de 40 afios
atendidas en hospitales de nivel IlI-1 de la ciudad del Cusco entre 2019 y 2024, se
identificaron varios factores con asociaciones estadisticamente significativas y otros con

tendencias clinicamente relevantes.

En cuanto a la edad del primer embarazo, se observo que las mujeres que lo tuvieron a los
30 afios 0 mas presentaron un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama (RRa = 1,48;
p = 0,002), es decir, un 48 % mas de riesgo, en comparacion con aquellas cuyo primer
embarazo fue entre los 20 y 29 afos. Asimismo, las mujeres que no tuvieron hijos
mostraron un riesgo significativamente elevado (RRa = 1,64; p = 0,005), lo que representa
un 64 % mas de riesgo. Incluso el grupo con embarazo antes de los 20 afios present6 un
riesgo ligeramente mayor (RRa = 1,14; p = 0,036), correspondiente a un 14 % mas de
riesgo, aunque con menor fuerza de asociacion. Estos hallazgos coinciden con la literatura
gue identifica la nuliparidad y el embarazo tardio como factores de riesgo, posiblemente
debido a una mayor exposicion acumulada a estrégenos sin la interrupcién hormonal que

conlleva la maternidad.
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Respecto a la gravidez, se encontrd0 que las mujeres con tres 0 mas embarazos
presentaron un riesgo significativamente menor (RRa = 0,69; p = 0,023), lo que sugiere un
posible efecto protector de la multiparidad, con una reduccién del riesgo del 31 %. Por el
contrario, las mujeres sin embarazos tuvieron un mayor riesgo (RRa =1,13; p =0,038), es
decir, un 13 % mas de riesgo, lo cual refuerza el rol protector del embarazo frente al

desarrollo del cancer de mama.

En relacion con la edad de menarquia, aquellas mujeres que presentaron su primera
menstruacién antes de los 12 afios mostraron un riesgo significativamente mayor (RRa =
1,21; p = 0,008), lo que representa un 21 % mas de riesgo, lo cual se asocia a una mayor
exposicion hormonal durante la vida reproductiva. El grupo con menarquia entre los 12 y
13 aflos también mostré una tendencia hacia un mayor riesgo (RRa = 1,42; p = 0,234),
equivalente a un 42 % mas de riesgo, aungue sin significancia estadistica. Este hallazgo
respalda la hip6tesis de que una mayor duracién de la vida reproductiva, iniciada por una
menarquia temprana, incrementa la exposicién acumulada a estrogenos enddgenos, lo
cual puede favorecer la proliferacion celular en el tejido mamario y aumentar el riesgo de
mutaciones. Esto resalta la importancia de considerar la edad de inicio de la menstruacién

como un factor de riesgo relevante en la evaluacion ginecoldgica integral.

En cuanto a la edad de la menopausia, se identific6 un mayor riesgo en mujeres con
menopausia precoz (< 45 afios) (RRa = 1,59; p = 0,017), lo que significa un 59 % mas de
riesgo, y en mujeres no menopausicas (RRa = 1,48; p = 0,025), con un 48 % mas de
riesgo. Las mujeres con menopausia tardia (= 55 afos) también mostraron un riesgo
elevado (RRa = 1,34; p = 0,067), es decir, un 34 % mas de riesgo, aunque sin alcanzar
significancia. Estos resultados sugieren gue tanto una vida fértil mas larga como los efectos
hormonales persistentes en mujeres premenopausicas podrian influir en el desarrollo del

cancer.

En el caso de la lactancia materna, se identific6 una asociacion estadisticamente
significativa con el diagnostico de cancer de mama. Las mujeres que no lactaron
presentaron mas del doble de riesgo en comparacion con aquellas que lactaron por mas
de 12 meses (RR = 2,08; 1C95%: 1,17-3,70; p = 0,013), lo que refleja un aumento del 108
% en el riesgo. Por otro lado, las mujeres que lactaron por menos de 6 meses mostraron
un incremento del 36 % en el riesgo (RR = 1,36; 1C95%: 0,77-2,41; p = 0,288), mientras
gue aquellas que lactaron entre 6 y 12 meses presentaron un riesgo 18 % mayor (RR =
1,18; I1C95%: 0,69-2,03; p = 0,542), sin alcanzar significancia estadistica. Aunque estas
diferencias no fueron significativas para las categorias de corta 0 mediana duracion, los
resultados apuntan hacia un efecto protector de la lactancia prolongada, especialmente

frente a la ausencia total de esta practica. Estos hallazgos son consistentes con la literatura
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cientifica que respalda el beneficio de la lactancia materna en la prevencion del cancer de
mama, particularmente cuando se mantiene por periodos prolongados. Se sugiere
profundizar en esta relacion mediante estudios con mayor tamafio muestral y control de

variables confusoras.

Con respecto al indice de masa corporal (IMC), se evidencié que las mujeres con obesidad
(IMC = 30 kg/m?) tuvieron un riesgo significativamente mayor (RRa = 1,35; p = 0,008), es
decir, un 35 % mas de riesgo. El sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?) también se asocio a un
mayor riesgo (RRa = 1,64; p = 0,084), equivalente a un 64 % mas de riesgo, aunque sin
significancia estadistica. Estos resultados estan en linea con la literatura que indica que el
exceso de tejido adiposo puede favorecer el desarrollo de cancer a través de mecanismos

inflamatorios y hormonales.

En cuanto al uso de anticonceptivos orales, se observo que su uso durante menos de cinco
afos se asocié con un aumento significativo del riesgo de cancer de mama (RRa =1,34; p
= 0,035), es decir, un 34% mas de riesgo, en comparacién con quienes nunca los
utilizaron. Por el contrario, el uso prolongado de cinco afios 0 mas no mostré una asociacion
significativa (RRa=1,19; p = 0,217), lo que indica un 19 % mas de riesgo sin significancia,
lo cual podria sefalar un efecto transitorio o no dosis-dependiente del uso de

anticonceptivos hormonales.

La presencia de antecedentes familiares de cancer de mama u ovario se asocié con un
incremento significativo en el riesgo de desarrollar la enfermedad (RRa = 1,39; p = 0,038),
lo que representa un 39 % mas de riesgo, en comparacion con quienes no reportaban
dicha historia. Este resultado refuerza la evidencia existente que sefiala la predisposicién
genética como un importante factor de riesgo (mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2),
lo que subraya la necesidad de intensificar el tamizaje y la vigilancia clinica en mujeres con

este antecedente.

Finalmente, la presencia de sindrome metabdlico volvi6 a destacar como un factor
fuertemente asociado al cAncer de mama, con un riesgo casi duplicado (RRa = 1,87; p =
0,003), es decir, un 87 % mas de riesgo. Este resultado reafirma su papel como condicion
predisponente, posiblemente por la confluencia de mecanismos inflamatorios, resistencia

a la insulina, dislipidemia y obesidad abdominal.

En conjunto, estos hallazgos confirman que mudltiples factores gineco-obstétricos y
metabdlicos influyen de forma significativa o sugestiva en el riesgo de cancer de mama, lo
que subraya la importancia de una evaluacion integral del perfil reproductivo y metabélico

en mujeres en riesgo.
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4.2. Discusion
Introduccidn y caracteristicas sociodemograficas

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la asociacion entre el sindrome
metabdlico (SM) y el cancer de mama en mujeres mayores de 40 afios, mediante un
andlisis retrospectivo en tres hospitales de la ciudad del Cusco entre 2019 y 2024. Los
hallazgos confirman que el SM es un factor de riesgo significativo y estadisticamente
asociado al desarrollo de cancer de mama, en concordancia con la evidencia internacional,
y aportan datos relevantes desde un contexto latinoamericano habitualmente

subrepresentado en la literatura global.

En nuestra serie, la mayor proporciéon de mujeres = 60 afios (50,3 %) concuerda con el
incremento de la prevalencia del SM con la edad y tras la menopausia. Segun la cohorte
de Chlebowski et al. (2024), el SM en mujeres posmenopausicas se asocia con mayor
incidencia de cancer de mama, predominantemente hormonodependiente, y con menor
supervivencia, incluso ajustando por IMC(24). Respecto a la residencia, el predominio
urbano (66,5 %) coincide con el metaanalisis de Nsabimana et al. (2025), realizado en
paises de ingresos bajos y medianos, que identificé una mayor prevalencia de SM en zonas

urbanas, atribuida principalmente a sedentarismo y dietas occidentalizadas(68).

Pese al alto nivel educativo observado en la muestra (58,1 % con educacién superior), la
literatura indica que la educacion influye en el riesgo cardiometabdlico. Estudios
poblacionales y de intervencion, como los de Hoveling et al. (2023) y Peiris et al. (2021),
han mostrado que una mayor escolaridad, combinada con programas educativos y
conductuales, mejora parametros del SM y reduce su prevalencia proyectada a lo largo del
curso de vida(69,70).

En cuanto a habitos, la frecuencia de consumo de alcohol (~49 %) y de tabaquismo (27,9
%) adquiere relevancia clinica. Metaanalisis como los de He et al. (2022), Scala et al. (2023)
y Bagnardi et al. (2014) confirman una relacion dosis—respuesta positiva entre alcohol y
riesgo de cancer de mama, asi como un aumento lineal del riesgo con la intensidad y

duracién del tabaquismo(71-73).

Factores gineco-obstétricos y de estilo de vida

La mayoria de mujeres tuvo su primer embarazo entre los 20 y 29 afios (50 %), mientras
que un 10,3 % fue nulipara. Segun el metaanalisis prospectivo de Husby et al. (2018), un
primer parto antes de los 30 afios reduce el riesgo de cancer de mama a largo plazo: un

hijo disminuye el riesgo en 5 %, dos hijos en 6,4 % y tres hijos en 9,4 %, en comparacion
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con mujeres nuliparas. En cambio, parir a los 30 afios 0 mas no ofrece este beneficio
protector (74). En relacién a la menarquia, el estudio publicado en The Lancet Oncology
(2012) mostré que por cada afio mas temprana que ocurra, el riesgo de cancer de mama
aumenta en un 5 % (RR = 1,050; IC 95 %: 1,044-1,057; p < 0,0001) (75).

En nuestra cohorte, el 39,9 % de las mujeres alcanz6 la menopausia a los 55 afios 0 mas,
lo que implica mayor exposicidn estrogénica acumulada; estudios agrupados han
demostrado que cada afio de retraso en la menopausia aumenta el riesgo
aproximadamente en un 3 %, y The Lancet Oncology (2012) report6 un incremento del 2,9
% por afio adicional (RR = 1,029; IC 95 %: 1,025-1,032; p < 0,0001) (75).

Respecto a la lactancia, la mayoria amamanté entre 6 y 12 meses, pero solo el 24 % superé
los 12 meses. La revision sistemética de Islami et al. (2015) encontr6 que, si bien la
lactancia reduce el riesgo de cancer de mama, este efecto protector es mas marcado frente
a subtipos con receptores hormonales negativos (76).

En cuanto a composicion corporal, mas del 50 % de las mujeres presentaba sobrepeso u
obesidad. En mujeres posmenopausicas, el metaanalisis de Chen et al. (2017) mostré una
clara relacion dosis—respuesta: por cada aumento de 1 kg/m2 en IMC sobre el valor normal
de 21,5 kg/mz, el riesgo relativo de cancer de mama aumenta en un 3 % (RR = 1,03; IC 95
%: 1,02—1,05) (77).

Por ultimo, se documenté que el 52,8 % nunca uso anticonceptivos orales, mientras un 47
% si los us6 en algiin momento. Un metaanalisis, de Baranska et al. (2021), encontré que
el uso de anticonceptivos orales se asocia con un aumento modesto, pero estadisticamente
significativo del riesgo de cancer de mama, con un OR = 1,15 (IC del 95 %: 1,01-1,31; p =
0,036), especialmente si se usaron antes del primer parto o durante mas de cinco afios
(78).

Asociacion entre sindrome metabdlico y cdncer de mama

En nuestra cohorte, el 26 % de las mujeres con sindrome metabdlico (SM) desarrollaron
cancer de mama, frente al 14,3 % de las que no lo presentaban, lo que representa un riesgo
relativo (RR) de 1,82 (IC 95 %: 1,18-2,81; p = 0,005). Esta asociacion concuerda con la
evidencia internacional: el metaanalisis de nueve estudios prospectivos de Bhandari et al.
(20214) reportd un riesgo significativamente mayor de cancer de mama en mujeres con
SM (IC 95 %: 1,15-1,87; p = 0,002) (55), siendo esta relacion mas marcada en

posmenopausicas.

84



En el estudio italiano EPIC (2015), el SM se asocioé con un riesgo elevado en mujeres
posmenopausicas (HR = 1,80; IC 95 %: 1,22-2,65; p = 0,002), sin significancia en
premenopausicas (79). De forma similar, Romero et al. (2023) hallaron un incremento
sustancial del riesgo en posmenopausicas (OR = 4,60; IC 95 %: 2,23-9,51; p < 0,0001),
mientras que en menores de 54 afios la presencia de SM se relacioné con menor
probabilidad de cancer (OR = 0,22; IC 95 %: 0,069-0,72; p = 0,0118) (32).

Deng et al. (2024) analizaron trayectorias del indice de SM a lo largo del tiempo y
encontraron que mujeres con trayectoria elevada en aumento presentaron mayor riesgo de
varios tipos de cancer, incluido el de mama (HR = 2,11; IC 95 %: 1,04-4,34), en
comparacion con aquellas con trayectoria baja y estable (80). En el mismo sentido, Dibaba
et al. (2018) reportaron que la presencia de SM incrementd en un 13 % el riesgo de cancer
de mama (HR = 1,13; IC 95 %: 1,00-1,27) y que cada componente adicional aumentaba el
riesgo en un 10 % (HR = 1,10; IC 95 %: 1,06—1,14; p < 0,0001); las pacientes con cuatro
componentes alcanzaron un riesgo 45 % mayor (HR = 1,45; IC 95 %: 0,99-2,13) frente a

quienes no tenian ninguno (81).

Otros estudios han corroborado esta asociacion: Akinyemiju et al. (2022) encontraron una
mayor probabilidad de cancer de mama en mujeres con SM (aOR = 1,84; IC 95 %: 1,07-
3,16) (22), mientras que Mohammed et al. (2023) identificaron que el 57,1 % de las
pacientes con cancer de mama presentaban tres o mas componentes del SM, frente al
28,6 % en los controles, con un OR = 3,33 (IC 95 %: 1,91-5,81) (25).

Relacién dosis—respuesta y mortalidad

Nuestros datos muestran una asociacion dosis—respuesta entre el nUmero de componentes
del SM y tanto el riesgo de desarrollar cancer de mama como la mortalidad en las pacientes
afectadas. El riesgo relativo aument6 progresivamente desde 3,43 (IC 95 %: 1,27-9,27) en
mujeres con un componente hasta 6,03 (IC 95 %: 2,47-14,71) en aquellas con cuatro
componentes, manteniéndose elevado con cinco componentes (RR =5,72; IC 95 %: 1,88—
17,45). Este patrén coincide con el metaanalisis de Dong et al. (2021), que en mujeres
posmenopausicas hallé una asociacion significativa entre SM y riesgo de cancer de mama
independientemente de la raza (OR = 1,75; IC 95 %: 1,37-2,22), y evidencié que a mayor

ndamero de componentes, mayor riesgo (p = 0,01) (82).

Choi et al. (2021) confirmaron este gradiente: el riesgo aumentd progresivamente con
cuatro o cinco componentes, alcanzando un aHR = 1,46 (IC 95 %: 1,26-1,61) para la

presencia de los cinco componentes, en comparacion con mujeres sin ninguno(27).
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En cuanto a la mortalidad, en nuestra cohorte el 88,2 % de las pacientes fallecidas
presentaban sindrome metabdlico, frente al 11,8 % sin este antecedente, diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,023). Este hallazgo refuerza que la presencia de SM

se asocia ho solo con mayor incidencia, sino también con peor prondstico y mayor letalidad.

Dibaba et al. (2018) encontraron que tres 0 mas componentes duplicaban el riesgo de
muerte por cancer de mama (HR = 2,02; IC 95 %: 1,29-3,17), y que por cada componente
adicional el riesgo aumentaba en un 24 % (HR = 1,24; IC 95 %: 1,09-1,41; p-trend = 0,001)
(83).

En conjunto, la evidencia indica que el SM no solo eleva el riesgo de cancer de mama, sino
que su impacto es mayor a medida que se acumulan sus componentes, lo que refuerza la
necesidad de intervenciones preventivas integrales orientadas a reducir la carga

metabdlica en mujeres de riesgo.

Intervalo temporal entre sindrome metabdlico y cancer de mama

En nuestra cohorte, todas las mujeres que desarrollaron cancer de mama tenian
antecedente de SM, con un tiempo promedio de aparicién de 50,56 meses (= 4 afios y 2
meses) desde el diagnostico. Aunque no contamos con datos comparativos para el grupo
sin SM, este intervalo coincide con estudios longitudinales que indican que el impacto del

SM sobre el riesgo de cancer de mama puede manifestarse tras varios afos.

Por ejemplo, en el Women's Health Initiative, la presencia de SM entre 3y 5 afios antes del
diagnéstico se asocié con un aumento significativo del riesgo, incluso tras ajustar por
factores de confusion (Kabat et al., 2018) (84). De forma complementaria, Choi et al. (2021)
observaron que la mejora del perfil metabdlico en un seguimiento bienal reducia el riesgo
a niveles comparables a mujeres sin SM, sugiriendo que intervenciones oportunas en este
intervalo podrian mitigar la carga oncoldgica (27). Estos hallazgos subrayan la importancia
de un seguimiento clinico estrecho y estrategias de prevencion secundaria en mujeres con

SM, especialmente durante los primeros afios posteriores al diagndstico.

Caracteristicas clinicas y prondéstico

En nuestra cohorte, el 62,0 % de los casos de cancer de mama ocurrieron en mujeres con
SM, asociacion estadisticamente significativa (p = 0,000). Este resultado es coherente con
el metaanalisis de Harborg et al. (2025), que incluy6 42 135 sobrevivientes y hall6 que la
presencia de SM al momento del diagnéstico se vinculé con mayor recurrencia (HR = 1,69;

IC 95 %: 1,39-2,06), mayor mortalidad especifica por cancer de mama (HR = 1,83; IC 95

86



%: 1,35-2,49) y menor supervivencia libre de enfermedad (HR = 1,57; IC 95 %: 1,36-1,81)
(51).

Asimismo, las pacientes con SM presentaron mas frecuentemente enfermedad avanzada
al diagnéstico (estadios IlI-1V: 73,5 % vs. 26,5 %; p = 0,055) y el estado clinico final mostro
diferencias estadisticamente significativas con el 53,7 % de las pacientes vivas tenia
sindrome metabdlico frente al 46,3 % sin SM, mientras que entre las fallecidas el 88,2 %
correspondia a mujeres con sindrome metabdlico y solo el 11,8 % a aquellas sin esta
condicién (p = 0,023); lo que podria reflejar progresion mas agresiva o diagnostico tardio y
mayor mortalidad. Este efecto se extiende al contexto terapéutico: en una cohorte de
pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante, Zhou et al. (2023) encontraron que el
SM se asocié con menores tasas de respuesta patoldégica completa (p = 0,028) y con mayor
riesgo de recurrencia (HR = 2,23; IC 95 %: 1,12—4,45; p = 0,023) y mortalidad (HR = 3,15;
IC 95 %: 1,15-8,61; p = 0,026). El riesgo se increment6 de forma dramatica con el nUmero
de componentes: las pacientes con los cinco componentes del SM presentaron HR = 15,23
(IC 95 %: 2,89-80,17) para recurrencia y HR = 15,84 (IC 95 %: 2,26-110,91) para
mortalidad (85).

En cuanto al subtipo molecular, se observé una tendencia hacia formas méas agresivas
(triple negativo, HER2+, luminal B) en mujeres con SM, aunque sin significancia estadistica.
Este patrén coincide parcialmente con Maiti et al. (2010), quienes encontraron mayor
prevalencia de SM en casos de subtipo triple negativo frente a otros subtipos, segun
criterios NCEP (58 % vs. 36,7 %; p = 0,004) y AACE (52,3 % vs. 34,4 %; p = 0,017), lo que
sugiere un posible vinculo con fenotipos de peor prondstico (86).

En conjunto, estos hallazgos respaldan la hipétesis de que el SM no solo aumenta el riesgo
de desarrollar cancer de mama, sino que también se asocia con presentaciones mas
avanzadas y potencialmente peor evolucion clinica, reforzando la necesidad de una
deteccién temprana y un manejo integral del SM como estrategia preventiva frente a este

cancer.

Andlisis multivariado y factores asociados

En el analisis multivariado, se identificaron varias asociaciones relevantes. Las mujeres de
50 a 59 afios presentaron un riesgo significativamente mayor de cancer de mama (RRa =
1,61; p = 0,032), en concordancia con estudios que sefalan este rango etario como un
periodo de mayor vulnerabilidad por cambios hormonales posmenopausicos y exposicion
acumulada a factores de riesgo. De forma consistente, el metaanalisis de Guo et al. (2019),
que incluy6 17 estudios de seguimiento, mostré que el SM incrementa el riesgo de cancer
de mama en mujeres posmenopausicas (RRa = 1,25; IC 95 %: 1,12-1,39; p < 0,001)(54).
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Un bajo nivel educativo (basico o menor) también se asoci6 con mayor riesgo (RRa = 1,51;
p = 0,014), lo que coincide con evidencia que vincula menor escolaridad con deteccién
tardia y peores tasas de supervivencia. Curiosamente, un metaanalisis de Dong et al.
(2020) con mas de 10 millones de mujeres mostrd que aquellas con educacién mas alta
tienen un riesgo ligeramente mayor de desarrollar cancer de mama (RR = 1,22; IC 95 %:
1,14-1,30) (87), lo que sugiere que la relacién entre educacién y riesgo puede variar segun

contexto y otros determinantes sociales.

El consumo frecuente de alcohol (= 2 veces por semana) mostré una tendencia cercana a
la significancia (RRa = 1,66; p = 0,053). Aungue no significativa, coincide con estudios que
describen una relacion dosis—respuesta, donde un incremento de 10 g de alcohol/dia (= 1
bebida estandar) aumenta el riesgo en un 10 % (RR = 1,10; IC 95 %: 1,08-1,13) (88). De
forma similar, el tabaquismo moderado/alto presenté una tendencia al aumento del riesgo
(RRa = 1,7), sin alcanzar significancia, en linea con un metaanalisis de 169 estudios que
reporté incrementos modestos pero significativos en fumadoras actuales (RR = 1,07),
exfumadoras (RR = 1,08) y fumadoras alguna vez (RR = 1,09), con incremento lineal segun
intensidad y duracion(72).

El hallazgo mas sélido fue la fuerte asociacién ajustada entre SM y cancer de mama (RRa
=1,93; p = 0,006), consistente con el metaanalisis de Zhao et al. (2020), que incluyé mas
de 900 000 mujeres y encontrd un riesgo ajustado de 1,49 (IC 95 %: 1,35-1,64), casi
duplicado en posmenopausicas, incluso tras ajustar por edad, IMC, educacion, tabaquismo
y alcohol (53). Asimismo, la cohorte prospectiva de Choi et al. (2021) evidencié que mujeres
con = 3 componentes del SM tenian un riesgo 1,56 veces mayor, con relacién dosis—
respuesta ajustada por factores sociodemograficos y de estilo de vida (27). Dibaba et al.
(2019), en un seguimiento de 21 afios, encontraron un 73 % mas de riesgo en
posmenopausicas con SM (HR = 1,73; IC 95 %: 1,27-2,35), aun después de ajustar por
edad, raza, indice de masa corporal y otros factores relevantes (83). En conjunto, esta
evidencia respalda la solidez de nuestra asociacion observada y sugiere que el sindrome
metabdlico podria actuar como un factor de riesgo independiente y clinicamente relevante

para el cAncer de mama en mujeres mayores.

La obesidad (IMC = 30 kg/m?) se asocid con un incremento del 35 % (RRa = 1,35; p =
0,008), mientras que el sobrepeso mostr6 tendencia (RRa = 1,64; p = 0,084), concordante
con evidencia que relaciona adiposidad y carcinogénesis en posmenopausicas por
mecanismos inflamatorios y hormonales (95). El antecedente familiar de cancer de mama
u ovario también fue relevante (RRa = 1.39; p = 0.003), reforzando la importancia de la
predisposicion genética descrita por Kuchenbaecker et al. (2017) que mostré que las

portadoras de mutaciones BRCAL tienen un riesgo acumulado de cancer de mama del 72%
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(IC95%: 65-79; tasa 20.1/1000 persona-afios) y de ovario del 44 % (36-53; 11.4/1000 PY),
mientras que en BRCAZ2 el riesgo fue de 69 % (61-77; 17.3/1000 PY) y 17 % (11-25;
3.6/1000 PY), respectivamente (96).

Finalmente, la asociacion robusta entre sindrome metabdlico y cancer de mama (RRa =
1,87; p = 0,003) observada en este estudio es consistente con la evidencia reportada en la
literatura. Salinas-Rodriguez et al. (2014) encontraron que las mujeres con prediabetes y
diabetes tenian un mayor riesgo de desarrollar cAncer de mama, con odds ratios ajustadas
de 2,08 (IC 95%: 1,10-3,96) y 2,85 (IC 95%: 1,55-5,26), respectivamente, tras ajustar por
variables gineco-obstétricas como edad a la menarquia, nimero de hijos, edad al primer
parto y uso de anticonceptivos orales. Ademas, en mujeres premenopausicas el riesgo
ajustado fue aun mayor (ORa = 2,97; IC 95%: 1,10-8,40) (97). Estos hallazgos refuerzan
la importancia del sindrome metabdlico como factor de riesgo modificable y subrayan la
necesidad de considerar tanto factores metabdlicos como reproductivos en la evaluacion

integral del riesgo de cancer de mama.

Sintesis de hallazgos y relevancia clinica

Los resultados de este estudio, basados en una cohorte retrospectiva en hospitales de
Cusco, confirman de manera consistente que el sindrome metabdlico (SM) es un factor de
riesgo relevante para el cancer de mama en mujeres mayores de 40 afios, con un patrén
de asociacion dosis—-respuesta tanto para la incidencia como para la mortalidad. La
magnitud de la asociacién observada (RRa = 1,93) es comparable con la reportada en
metaanalisis internacionales y refuerza la hipétesis de que el SM actla como un
determinante independiente, mas alla de factores como la edad, el IMC o los antecedentes
reproductivos.

Ademas, la presencia de SM se relaciond con estadios clinicos mas avanzados, menor
respuesta al tratamiento y una posible tendencia hacia subtipos moleculares de peor
pronostico. Estos hallazgos son particularmente relevantes en un contexto
latinoamericano, donde la transicién epidemiolégica ha incrementado la prevalencia del
SM, pero la investigacion clinica sigue siendo escasa.

El analisis multivariado permitié identificar, junto al SM, otros factores que modifican el
riesgo: edad entre 50-59 afios, bajo nivel educativo, menarquia precoz, primer embarazo
tardio, nuliparidad y obesidad. Algunos de estos factores son no modificables, pero otros,
como la obesidad, el tabaquismo, el consumo de alcohol o el control de los componentes
del SM, son susceptibles de intervencién, lo que abre una ventana para estrategias

preventivas y de diagndstico temprano.
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Implicancias en salud publicay atencién primaria

Los hallazgos de este estudio subrayan la necesidad urgente de fortalecer las acciones
preventivas desde el primer nivel de atencién. La deteccion oportuna de los componentes
del SM en mujeres adultas, especialmente en etapa posmenopausica, debe integrarse de
manera sistematica a los programas de tamizaje del cancer de mama. Esta estrategia
permitiria no solo identificar de forma temprana a las mujeres en riesgo, sino también
implementar intervenciones terapéuticas no farmacolo6gicas —como cambios en la dieta,
incremento de actividad fisica y control del peso— que podrian modificar el curso clinico
de ambas condiciones.

Desde una perspectiva de salud publica, la alta prevalencia observada de obesidad
abdominal (36,6 %) y alteraciones en la glucemia y presion arterial respalda la necesidad
de promover politicas orientadas a la educacion nutricional, el fomento del ejercicio fisico
y la reduccion del consumo de azucares simples y grasas saturadas. Estas medidas no
solo impactarian positivamente en la reduccion de enfermedades cardiovasculares y
diabetes tipo 2, sino también en la disminucion de la incidencia y mortalidad por cancer de

mama, tal como evidencian los resultados de esta investigacion.

Recomendaciones y pertinencia local

A la luz de estos hallazgos, se recomienda implementar protocolos de tamizaje dual que
integren la evaluacién oncolégica y metabdlica en mujeres mayores de 40 afios,
especialmente aquellas con factores de riesgo como obesidad abdominal, hipertension o
hiperglucemia. Igualmente, es fundamental fortalecer los programas de promocién de
estilos de vida saludables y de monitoreo regular de indicadores metabélicos desde los
establecimientos del primer nivel de atencion.

En el contexto cusquefio, donde las barreras geogréficas, sociales y econdmicas dificultan
el acceso oportuno al diagnéstico oncologico, la identificacion temprana del SM podria
servir como un marcador de alerta para priorizar controles mamarios mas intensivos. En
ese sentido, la articulacion de estas acciones con estrategias nacionales como el Plan
Esperanza resulta clave para lograr un abordaje preventivo, oportuno e integral, con énfasis

en las poblaciones mas vulnerables.

4.3. Conclusiones

1. El presente estudio demostr6 que el sindrome metabdlico (SM) se asocia
significativamente con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama en mujeres
mayores de 40 afios en Cusco (RRa = 1,93; IC95 %: 1,18-2,81; p = 0,006), lo que

representa casi el doble de probabilidad de desarrollar la enfermedad. Ademas, este
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grupo presentd mayor frecuencia de estadios avanzados (IlI-1V: 47,9 %), confirmando
al SM como un factor independiente y predictor pronéstico desfavorable, posiblemente
mediado por resistencia a la insulina, inflamacién crénica y aumento de estrogenos

periféricos.

En relacién con los factores sociodemograficos, gineco-obstétricos y metabdlicos, las
mujeres con SM presentaron mayor edad promedio, predominio posmenopausico y
mayor prevalencia de obesidad abdominal, hipertrigliceridemia e hiperglucemia.
Asimismo, mostraron antecedentes gineco-obstétricos menos favorables, como menor
duracién de lactancia, lo que refuerza que la interaccion entre alteraciones metabdlicas

y reproductivas potencia el riesgo de cancer de mama.

Respecto a las caracteristicas clinicas y prondsticas, las mujeres con SM mostraron
una mayor proporcién de estadios avanzados (llI-IV: 47,9 %) y tumores de mayor
tamanfio. El intervalo promedio de 50,5 meses entre el diagnéstico del SM y la aparicién
del cancer de mama evidencia una progresion mas acelerada y un prondstico menos

favorable en este grupo.

La incidencia de cancer de mama fue del 26 % en mujeres con SM frente al 14,3 % en
aquellas sin la condicion (p = 0,005), confirmando que el sindrome metabdlico
incrementa significativamente la carga de cancer de mama en esta poblaciéon y

representa un problema emergente de salud publica en mujeres adultas.

Los resultados de esta investigacion aportan evidencia local sélida que respalda la
necesidad de integrar el tamizaje metabdlico y oncoldgico en la atenciéon primaria,
priorizando a mujeres mayores de 40 afios con obesidad abdominal, hipertension o
hiperglucemia. La deteccion temprana y el control de estos factores metabdlicos
permitirian reducir la incidencia y mejorar el prondstico del cancer de mama en

poblaciones vulnerables como la cusquefia.

4.4. Sugerencias

1.

Implementar protocolos integrados de tamizaje que combinen la evaluacion oncolégica
y el control metabdlico en mujeres = 40 afios, priorizando obesidad abdominal,
hipertension o hiperglucemia. Estos protocolos deben sustentarse en evidencia local y
acompanfarse de educacién nutricional, actividad fisica y seguimiento continuo en el

primer nivel de atencion.

Disefiar estrategias de seguimiento focalizado para mujeres = 60 afos con
antecedentes reproductivos de riesgo y exceso de peso, promoviendo factores
protectores como lactancia prolongada y control del peso. Incluir consejeria familiar

para fortalecer la prevencién primaria del cancer de mama.
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3. Ampliar la cobertura de mamografia y control metabdlico mediante campafas
descentralizadas, priorizando zonas rurales y urbanas periféricas. Capacitar al personal
de salud en un enfoque integral interdisciplinario que vincule oncologia, endocrinologia

y atencion primaria para mejorar la deteccion temprana.

4. Priorizar el seguimiento estructurado de mujeres con SM mediante controles
metabolicos periddicos y exploracion mamaria guiada por riesgo. Establecer circuitos
de referencia eficientes y fomentar investigacion local sobre los mecanismos bioldgicos

comunes entre SM y cancer de mama.

5. Incluir el sindrome metabdlico como criterio de riesgo prioritario en guias clinicas y
protocolos nacionales de prevencion del cAncer de mama. Impulsar estudios de cohorte
gue evallten la efectividad de intervenciones metabdlicas en reducir la incidencia y

mortalidad en poblaciones latinoamericanas.

6. Promover investigaciones prospectivas o multicéntricas con mayor tamafio muestral
gue incluyan variables como dieta, actividad fisica, respuesta terapéutica y causas de
muerte. Estos estudios permitiran fortalecer y contextualizar los hallazgos obtenidos en

la regién andina.

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

DESCRIPCION DEL PRECIO

ACTIVIDAD REQUERIMIENTO UNITARIO CANTIDAD PRECIO TOTAL
Solicitud de datos a la
L GERESA mediante formato S/ 0.10 3 S/ 0.30
Elaboracion del FUC
protocolo
Movilidad S/ 0.50 6 S/ 3.00
o Impresion del proyectode | g, 5 g9 4 S/ 20.00
Socializacién de investigacion
PIEHEEDE Compra de refrigerios S/ 10.00 4 S/ 40.00
Entrega de presente o gesto s/ 80.00 1 s/ 80.00
, de agradecimiento
Busqueda de asesor _
Gastos de movilidad s/ 0.50 2 s/ 1.00
(transporte)
Registro e inscripcion a
Registro e inscripcion través de PLADES, g/ 6.00 1 s/ 6.00
de tesis incluyendo el pago por

tramite administrativo

Pago por la revision del
Revisién por Turnitin documento mediante el S/ 15.00 1 S/ 15.00
software antiplagio Turnitin

Impresion del proyecto para

S S/ 5.00 3 S/ 15.00
revision del asesor

Impresién de
proyecto

Impresion del proyecto para

la evaluacién del Jurado A S/ 7.00 s S/ 21.00
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Aprobacion del Pago por aprobacion del
protocolo por el 9o por apr o S/ 500.00 1 S/ 500.00
L p protocolo de investigacion
comité de ética
Refrigerios para los . .
miembros del jurado | COMida paramiembrosdel | o, 54 g 3 S/ 60.00
A jurado
Solicitar autorizacion
a la Direccion de los | Pago por la autorizacion y el
3 hospitales nivel 111-1 derecho a realizar la S/ 120.00 1 S/ 120.00
de la ciudad del recoleccion de datos
Cusco
Impresion de fichas de SI 010 400 S/ 40.00
recoleccion de datos
» Presente o agradecimiento S/ 25.00 2 S/ 50.00
Recoleccion de datos
Movilidad S/ 0.50 100 S/ 50.00
Refrigerio S/ 3.00 50 S/ 150.00
Digitalizacion Pago por capacitacion a un
transc%i ciGnde d);ltos especialista en estadistica e S/ 20.00 2 S/ 40.00
P informatica
n Pago por capacitacion a un
Procesaamlento i especialista en estadistica e S/ 20.00 2 S/ 40.00
atos ; o
informatica
Contratacion de un asesor
especializado en andlisis de S/ 200.00 1 S/ 200.00
Analisis estadistico datos
Adquisicién de paquete
estadistico y capacitacion S/ 45.00 1 S/ 45.00
para su uso
Impresion del proyecto para
. S S/ 7.00 4 S/ 28.00
Focus group con discusion
expertos
Compra de refrigerios S/ 10.00 4 S/ 40.00
Pago por la revision del
Revision por Turnitin documento utilizando el S/ 15.00 1 S/ 15.00
software antiplagio Turnitin
Impresion del proyecto para s/ 700 3 s/ 21.00
revision del asesor ) :
Impresién de Impresion (_1el proyecto para s/ 9.00 3 s/ 2700
proyecto la evaluacion del Jurado B ' '
Impresion de la tesis en tapa
dura para su presentacion en S/ 20.00 1 S/ 20.00
la biblioteca de la facultad
RETEEMTS PN 08 Provision de comida para los
miembros del jurado . ap S/ 20.00 3 S/ 60.00
B miembros del jurado
TOTAL 1707.3

El presupuesto total estimado para la realizacion del proyecto de investigacion es de S/
1707.30 (mil setecientos siete con treinta céntimos). El presupuesto sera financiado por

parte del tesista.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tarea y/o Actividad Fe.d.‘? de Dur:’;\clon Fecha final
inicio (dias)
1 Elaboraciéon de Protocolo de Investigacion 15/03/2023 109 2/07/2023
2 Elaboracién del Plan de trabajo 3/07/2023 15 18/07/2023
3 Solicitud de nombramiento de asesor 4/02/2025 2 6/02/2025
4 Socializar el Plan ’de trabajo.y Pro'Focqllc> con 6/02/2025 4 10/02/2025
asesor(es) o circulos de investigacion
5 Adaptacién de correcciones y sugerencias al 9/04/2025 5 14/04/2025
Protocolo
6 Validacién del instrumento de recoleccion de datos 15/04/2025 7 22/04/2025
por expertos
7 Solicitud de dictaminantes 22/04/2025 17 9/05/2025
3 Revisién del protocolg de |ryvest|gafc.|on con el 25/04/2025 5 30/04/2025
programa anti plagio Turnitin
Generacion de registro de Protocolo en la FMH
9 UNSAAC 24/04/2025 2 26/04/2025
10 Solicitar autorizacion z.:\ GERESA y a Direcciones de 9/06/2025 5 13/06/2025
los Hospitales de Cusco
11 Solicitar facilidades al CQC-M[NSA para coordinar su 9/06/2025 5 13/06/2025
realizaciéon
12 Socializar peroc?Io con stakehc?lders en Cusco 9/06/2025 5 13/06/2025
(Ginecdlogos e Internistas)
13 Obtenuop dg Iautorlzacpn dgllas Oficinas de 9/06/2025 5 13/06/2025
Capacitacion e Investigacion en Cusco
14 Capacitacidn para la recoleccion de datos 16/06/2025 1 17/06/2025
Extraccion de historias clinicas desde los sistemas
1> HIS-MINSA y EsSI de EsSalud e e AT 42 Rl e
16 Ingreso de los registros en una hoja de calculo 19/06/2025 5 24/06/2025
17 Limpieza de datos en las bases consolidadas 24/06/2025 2 26/06/2025
18 Realizacidn de un prlm.ezlr andlisis estadistico con 26/06/2025 7 3/07/2025
descripcién general
19 | Generar un segundo analisis estadistico (bivariado) 3/07/2025 7 10/07/2025
20 Generar un tercer analisis (multivariado) 10/07/2025 7 17/07/2025
21 Plantear modelo de regresion lineal 17/07/2025 7 24/07/2025
Reunidn de andlisis de resultados con los
22 Stakeholders 24/07/2025 5 29/07/2025
23 Redaccion y analisis de resultados con ENT 29/07/2025 15 13/08/2025
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24 | Discusion de resultados con ENT y expertos en Cusco | 13/08/2025 4 17/08/2025

25 Elaboracién de informe final 17/08/2025 3 20/08/2025
Presentacién de resultados ante las autoridades de

26 CDC, EsSalud y GERESA Cusco 20/08/2025 7 27/08/2025

27 Redaccion de Articulo de Investigacion 27/08/2025 60 26/10/2025

28 Envio a una revista para su publicacién 26/10/2025 31 26/11/2025
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ANEXOS

ANEXO 1.- Matriz de consistencia

Titulo de laiinvestigacién: “Relacion y prondstico entre el sindrome metabdlico y el cancer de mama en mujeres mayores de 40 afios atendidas

en 3 hospitales nivel I1l-1, cusco 2019-2024”

Recoleccion de

Problema Objetivo Hipotesis Variables Dimensiones Indicadores Metodologia datos
Variable dependiente Tlpone _
estudio La ficha de
. ' Reaistro clinico de Cuantitativo recoleccion de
oG CuAl es CD)Stérminar " ';'iﬁdrilme Diagnéstico diagnéstico correlacional | datos consta de
la relacion relacion entre | metabolico se confirmaclo histopatologico g:g:gge / 4217d;:§$11%xfsl?0
entre el el sindrome | asocia a un Observacional | 1) Datos
sindrome | metbolicoy | mayor riesgo y Estadio clinico | Clasificacién TNM | longitudinal | generales /
el riesgo y ’ pronégtic)c; del ca?acteristicas al diagnostico | (estadia l al V) cohorte P g clegieos
i ue se
pronostico del | cancer de pronosticas del —— - retrospectivo gubdividen en 8
cancer de mama en cancer de , Clasificacion segin : indicad
ama en mujeres mama en Subtipo RE, RP y HER2 Unidad de Indicadores.
Mujeres mayores de | mujeres molecular que desarrollé la analisis 2?32?:0_5 glndeC(l)-
obstétricos de la
mayores de 40 afios mayores de 40 enfermedad paciente
40 afos atendidas en | afios Cancer de Tiempo hasta Meses desde el subdivididas en 7
atendidas en | los hospitales | atendidas en mama aparicion diagnostico de SM indicadores.
los hospitales | de nivel Ill-1 | los hospitales al cancer de mama MU 3) Datos clinicos
de nivel IlI-1 de la ciudad | de nivel Ill-1 vjeres de 40 | del cancer de
de la ciudad del Cusco de Cusco ?ﬁeglsores © mama
del Cusco durante el durante el . Diseminacion de . subdividido en 6
durante el periodo periodo 2019— r'?{;;i?:s?sde cancer a otros ?ter;dldas en indicadores y
periodo 2019- | 2019-2024. 2024. organos r?osspitales 4) Datos
20247 nivel lll-1 de la | laboratoriales del
ciudad del sindrome
CUSCO metabdlico
Estado clinico | Estado vital al final subdividido en 6
final del seguimiento indicadores.
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PE1: ;Cuales
son las
caracteristicas
sociodemogréf
icas y gineco-
obstétricas de
las mujeres
mayores de
40 afos cony
sin sindrome
metabdlico
atendidas en
los hospitales
de nivel IllI-1
del Cusco?

OEL1:
Describir las
caracteristica
S
sociodemogr
aficas y
gineco-
obstétricas de
las mujeres
mayores de
40 afos cony
sin sindrome
metabodlico
atendidas en
los tres
hospitales de
nivel 1llI-1 de
Cusco
durante el
periodo
2019-2024.

HE1: Las
mujeres
mayores de 40
afos con
sindrome
metabdlico
presentan
caracteristicas
sociodemograf
icas y gineco-
obstétricas
diferentes a
las de aquellas
sin sindrome
metabdlico.

Variable independiente

Poblacién y

Plan de andlisis

muestra de datos
Los datos
Circunferencia | Circunferencia en recolectados de
de cintura centimetros (cm) historias clinicas
seran codificados
y digitados en
Niveles de Excel, aplicando
ialicéri . control de calidad
Triglicéridos triglicéridos en Mujeres :
sangre medidos en mayores de 40 para corregir
mg/d| afios errores,
atendidas en inconsistencias y
; duplicados. Se
los diferentes realizara un
Niveles colesterol servicios de PR
Colesterol analisis
HDL en sangre los 3 S
HDL : . univariado
medidos en mg/dl | hospitales d e
. escriptivo
nivel IlI-1 de la .
ciudad del (media/DE o
CUSCO: mediana/RIC
Sindrome Hos itél para numéricas;
metabolico y | Presion arterial R P | frecuencias y
Presion arterial : egional, rcentai r
medida en mmHg | yogpital porcentajes para
Antonio categoricas),
Lorena bivariado (Chi
ay cuadrado o
Hospital Adolfo | . h
Guevara Fisher para

Glucosa
plasmética en
ayunas

Niveles de glucosa
plasmatica en
ayudas en sangre
medidos en mg/dl

Presencia del
sindrome
metabdlico

Identificacién de
sindrome
metabdlico si se
cumplen al menos
tres criterios
clinicos.

Velazco; entre
el periodo de
enero del 2019
a diciembre
del 2024.

categoricas; U de
Mann-Whitney
para numéricas
no normales;
correlacion de
Spearman o
Pearson segun
normalidad;
calculode RR e
IC95%), y
multivariado
mediante
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Variables intervinientes

N Criterios de
Edad N.A Edad en afios inclusion
HE2: Las cumplidos
mujeres con
OE2: smdrorp_e Grupo
PE2: ¢ Cuéles | Describir las metabolico y i expuesto:

: ¢ rorist cancer de Peso NA Peso medido en puesto:
sonlas carlac_ eristica | oo : Kg e Mujeres
caracteristicas | s clinicas

- icasy presentan con edad
clinicas y prondsticas P

P . caracteristicas mayor o
pronosticas del cancer de lini .
del ca d clinicas y - igual a 40

el cancer de | mamaen prondsticas Talla NA Talla medida en a
mama en mujeres MAS ' metros anos
mujeres mayores de [o
) d Yo desfavorables * Atencion en
mayores de 40 anos cony en alguno de
40 afios con sin sindrome .
e y - comparacion Grado de Grado de los tres
sin sindrome | metabdlico. N.A Instruccion .
. con las instruccion : hospitales
metabdlico? . . alcanzado _
mujeres sin de nivel IlI-
smdrorp_e 1 del
metabolico. Cantidad Cusco,
Ingre§o§ NA econémica ] entre 2019
economicos obtenida a través y 2024
de los meses .
e Presencia
PE3: (Cuél es L de historia
L . . HE3: La 1f Situacion civil de la o
la incidenciay | OE3: Estimar | . . : Estado civil N.A ) clinica
. — \ incidencia y el paciente
el riesgo la incidencia . . completa.
relativo de y el riesgo riesgo relativo C limi
d ) iative d de cancer de e Lumplimien
gsarrodar rela |voOI e mama son to de los
cancer de cancer de mayores en Residencia N.A Zona de residencia criterios
mama en mama en muieres con di .
mujeres mujeres ) lagnostico
sindrome s para
mayores de mayores de metabélico p
40 afos cony | 40 aflos cony e en sindrome
sin sindrome | sin sindrome | 4 , : Cantidad de metabdlico
metabdlico? metabdlico aquellas sin JELE RN N-A cigarrillos al dia {
' ' esta condicion. 9 (segin ATP
Il / IDF) en

regresion de
Poisson con

varianza robusta

0, Sino es
adecuada,
regresion

logistica binaria,

ajustando por
edad, IMC,
estado
menopausico y
antecedentes

familiares, entre

otros. Se
empleara un
nivel de

significancia p <

0.05yse
reportaran
intervalos de
confianza al 95
para todas las
estimaciones.

%

Muestra

Se realizara un

tipo de muestreo

probabilistico
estratificado de
todas las
pacientes
seleccionadas.
Para el céalculo
de tamario
muestral su
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Edad del el afio
ad de .
: Edad del primer 20109.
primer N.A
embarazo
embarazo
; Grupo no
NuTerp de expuesto:
o : gestaciones ,
Justificacién Gravidez N.A expresada en la ° MUJers\sd
férmula obstétrica con eda
mayor o
igual a 40
E n af I i
menarquia : P g e Historia
menstruacion .
clinica en
alguno de
. los tres
Edad de Edad en afios hospitales
menopausia N-A luego la ultima de nivel llI
menstruacion
1 del Cusco
: _ e Historia
o Tiempo en anos clinica
Dentro de las enfe,rmedades cronicas no Lactancia NA que duré la omoleta
transmisibles, el cancer se encuentra dentro de | materna . lactancia materna comp
las prioridades de investigacion regional, siendo luego del parto No cumplen
el cancer de mama el segundo con mas B _ criterios
prevalencia en el sexo femenino. Uso de Duracion en afos | diagnésticos
El estudio es factible debido al disefio escogido, | anticonceptiv | N.A del consumo de de sindrome
sera de interés para toda la poblacién en os orales anticonceptivos metabdlico o lo
general, novedoso ya que trata de orales hacen fuera
secundar/refutar resultados de estudios del afio 2019
anteriores y cumplira con todos los principios
éticos correspondientes L
Historia
Familiar de Familiar con
Céncer: N.A cancer de mamau
Mama / ovario
Ovario

utilizé el
programa Epi
InNfoTM V 7.2.5.0
del CDC-EEUU.
Utilizando el
articulo de Yu-
tuan Wu et al.
titulado “Estudio
clinico sobre la
prevalenciay
analisis
comparativo del
sindrome
metabdlico y
sus
componentes
entre mujeres
chinas con
cancer de mama
y poblacién de
control”.

Con un poder del
80% y un 1C95%
se obtuvo una
muestra total de
358
participantes,
mas el 10% de
pérdidas (36);
dando como total
399 participantes
como tamarfio
muestra
provisional.
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ANEXO 2.- Instrumento de investigacion

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL
CUSCO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“‘Relacién y pronéstico entre el sindrome metabolico y el cancer de mama en

mujeres mayores de 40 afios atendidas en 3 hospitales nivel lll-1, cusco 2019-2024

Completar los espacios en blanco con la informacién solicitada correspondiente, y/o marcar con
una cruz (+) o un aspa (x) en los casilleros segun corresponda a la informacion.

Fecha: __/ [/ Hora: _ :
1. DATOS GENERALES / EPIDEMILOGICOS
Establecimiento de salud N° Ficha IMC
o Normal (18.5-24.9) [0]
o HRC o HAL o0 HNAGV 0 Sobrepeso (25-29.9) [1]
o Obesidad (=30) [2]
1) Edad T en 2) Peso _____enkg 3) Talla ____enm
afios
4) Grado de instruccion
0 Educacién béasica o menor (Ninguno, 0 Educacioén superior (Superior técnico

Primaria incompleta, Primaria completa,
Secundaria incompleta o Secundaria

completa) [0]

incompleta, Superior técnico completa,
Superior universitario incompleto o Superior

universitario completo) [1]

o Bajo consumo o nulo (Nunca,
5) Consumo de
1 vez al mes o menos o 2-4
alcohol
veces al mes) [0]

o Consumo frecuente o habitual (2-3
veces a la semana o 4 0 mas veces a

la semana) [1]

0 Sin pareja (Soltera, Separada,

6) Estado civil ] ] ]
Divorciada, Viuda) [0]

o0 Con pareja (Casada, Conviviente)

(1]

7) Residencia o Urbano [O]

Rural [1]

o No fumador (0 paquetes-afio
8) Tabaquismo 0 nunca) [0]

0 Bajo (<10 paquetes-afio) [1]

0 Moderado (10-20 paquetes-afio) [2]
0 Alto (>20 paquetes-afio) [3]

2. DATOS GINECO-OBSTETRICOS DE LA PACIENTE

9) Edad del primer o 20-29 0 <20 afios o =30 afios o Notuvo
embarazo afios [0] [1] [2] hijos [3]
10) Gravidez o 1-2][0] o 0[1] o =23[2]

11) Edad de menarquia 0 =14 afos [0] o 12 -13 afios [1] o0 <12 afio[2]
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16) Diagnostico

3. DATOS CLINICOS DEL CANCER DE MAMA

. 45-54 0 <45 afios =55 o No menopéusica
12) Edad de menopausia
afios [0] [1] afios [2] [3]
; >12meses o0 6-12 i
13) Lactancia materna 0 <6meses[2] o Nolacto [3]
[0] meses [1]
14) Uso de ~
) ) 0 Nuncauso [0] 0 <5afios [1] o0 25afos [2]
anticonceptivos orales
15) Historia Fam. Cancer de mama / ovario o No|[0] o Si[1]

22) Circunferencia de

) o No|[0] o Si[1]
confirmado
o o lyll (Enfermedad localizada o regional [0]
17) Estadio clinico al Dx )
o llly IV (Enfermedad avanzada o metastasica [1]
. o0 Luminal A o Luminal B o HER2+ ) )
18)Subtipo molecular o Triple negativo [3]
0] (1] (2]
Fecha de Diagndstico / /
19) Tiempo de aparicién Numero de meses:
20) Presencia de .
5 ) o No|[0O] o Si[1]
Metastasis
21) Estado clinico final o Viva[0] o Fallecida [1]

4. DATOS LABORATORIALES: SINDROME METABOLICO

sindrome metabélico

. 0o <88cm]l0] o =288cm|[1]

cintura

23) Triglicéridos 0 <150 mg/di[0] o 2150 mg/dl o tratamiento
especifico [1]

24) Colesterol HDL o =50 mg/di[0] o <50 mg/dl o tratamiento
especifico [1]

25) Presion arterial o < 130/85 mmHg [0] o] 2130/85 mmHg o tratamiento
especifico [1]

&) Eleos Pl lEe i o <100 mg/di [0] 0 2100 mg/dl o tratamiento

ayunas 9 especifico [1]

27) Presencia del _ o

o No (< 3 criterios) [0] 0  Si (2 3 criterios) [1]

Fecha de diagndstico

OBSERVACIONES.
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacion

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

CUADERNILLO DE VALIDACION DE INSTRUMENTO

“RELACION Y PRONOSTICO ENTRE EL SINDROME METABOLICO Y EL CANCER
DE MAMA EN MUJERES MAYORES DE 40 ANOS ATENDIDAS EN 3 HOSPITALES
NIVEL I1I-1, CUSCO 2019-2024”

Objetivo: “Explicar el riesgo de desarrollar cancer de mama debido al sindrome metabdlico
en mujeres mayores de 40 afios atendidas en los 3 hospitales nivel llI-1 de la ciudad del

Cusco entre el periodo 2019 a 2024.”
Autor: EMH Juan C. Arévalo Fuentes
SOLICITUD

Estimado(a) doctor(a):

Reciba un cordial y afectuoso saludo, mediante el presente documento solicito de la
manera mas comedida su valiosa colaboracion en la revision del instrumento de
investigacion anexo, el cual tiene como objeto obtener la validacion del cuestionario, que

se aplicaré para el desarrollo del tema, denominado:

“RELACION Y PRONOSTICO ENTRE EL SINDROME METABOLICO Y EL CANCER DE
MAMA EN MUJERES MAYORES DE 40 ANOS ATENDIDAS EN 3 HOSPITALES NIVEL
l11-1, CUSCO 2019-2024”

Acudo a usted, debido a sus conocimientos y experiencias en la materia, los cuales
aportarian una Gtil y completa informacion para la culminaciéon exitosa de este trabajo de

investigacion.

Gracias por su valioso aporte y participacion.

110



UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE VALIDACION POR EXPERTOS
“RELACION Y PRONOSTICO ENTRE EL SINDROME METABOLICO Y EL CANCER
DE MAMA EN MUJERES MAYORES DE 40 ANOS ATENDIDAS EN 3 HOSPITALES
NIVEL 1lI-1, CUSCO 2019-2024”

Identificacion del experto:

Apellidos y nombres:
Ocupacién, grado académico y lugar de trabajo:

Fecha de validacion: / /
e Firmay sello:

En las siguientes preguntas usted evaluara el cuestionario para poder validarlo

En las respuestas de las escalas tipo Likert, por favor, marque con una “X” la respuesta

escogida dentro de las 6 opciones que se presentan en los casilleros siendo:
1. Muy en desacuerdo
2. En desacuerdo
3. Opinién intermedia entre 2y 4
4. Indeciso (ni en acuerdo ni en desacuerdo)
5. Opinion intermedia entre 4y 6
6. De acuerdo

7. Muy de acuerdo
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HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION DE ENCUESTA

¢ Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden medir?

IR NG N N B L N

¢ Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta version son
suficientes para tener compresion de la materia de estudio?

R I N TR N R N

¢ Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una muestra
representativa del universo materia de estudio?

R NG TR N B R N

¢ Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a
muestras similares, obtendremos también datos similares?

I I N TR N R N

¢ Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y cada
uno de ellos propios de las variables de estudio?

R NG N N R R N

¢ Considera Ud. que todos y cada una de las preguntas contenidos en este
instrumento tiene los mismos objetivos?

I I N TR N R N

¢, Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y
sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?

I NG T L B R N

¢ Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada al tipo de
usuario a quien se dirige el instrumento?

IR R N N I R A

¢ Estima Ud. que las escalas de medicion utilizadas son pertinentes a los objetivos
materia de estudio?
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N I N N N R B

10. ¢Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse o
suprimirse? (Completar)

Sello y Firma
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HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION DE ENCUESTA

¢ Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden medir?
| v fr]a] ]| [~

¢ Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta version son
suficientes para tener compresion de la materia de estudio?

I N N P

¢ Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una
muestra representativa del universo materia de estudio?

AN RN PO

¢ Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a
muestras similares, obtendremos también datos similares?

BEERENEN RPN

¢ Considera Ud. que los conceplos utilizados en este instrumento son todos y cada
uno de ellos propios de las variables de estudio?

IS T I I B BN P

¢ Considera Ud. que todos y cada una de las preguntas contenidos en este
instrumento tiene los mismos objetivos?

2 Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y
sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?

¢ Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada al tipo de
usuario a quien se dirige el instrumento?

bbb e
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9. ¢Estima Ud. que las escalas de medicion utilizadas son pertinentes a los objetivos
materia de estudio?

EEERENENEND AN

10. ¢Qué aspecto habria que modificar 0 que aspectos tendrian que incrementarse o
suprimirse? (Completar)

.................................................. Pesiassbnanne s R LR LR T T R P T
.................................................. R R T T T T P

- . . senian arrsanarnren
B R LR L ) tersarnnenaven PR

Db oy
CIALIAND UNT LIl
CMIP: 57254 - RNE: 46036

Sello y Firma
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9. ;Estima Ud. que las escalas de medicion utilizadas son pertinentes a los objetivos
materia de estudio?

; .
‘ l ‘v I I R |

10. ;Que aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse o
suprimirse? (Completar)

\k-_

.

| ~N

.................................................................................................................

..................................................................................................................
...............................................................................................................

..................................................................................................................

(AT

-
Shabia stk EARL L LR T

v Beviaogen s (oncna <.,
m: - CIUIAND
TINECO CESTETRA
20789 A v,

Seflo y Finna
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9. ;Estima Ud. que las escalas de medicion utilizadas son pertinentes a los objetivos
materia de estudio? \

SN LN

10. ¢Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse o
suprimirse? (Completar)

Scliny Finna
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ANEXO 4.- Validacion de instrumento de investigacion

VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO
(VALIDEZ A JUICIO DE EXPERTOS)

PROCEDIMIENTO: Se construy6 una tabla donde colocamos los puntajes por items y sus

respectivos promedios. Brindados por cinco especialistas en el tema.

RESULTADOS:
NUMERO DE CALIFICACION DE EXPERTOS

- A o . 5 - PROMEDIO

1 7 6 6 7 7 6.6

2 6 6 6 6 6 6

3 6 5 7 7 6 6.2

4 6 6 6 6 7 6.2

5 7 6 6 7 6 6.4

6 6 6 7 7 6 6.4

7 6 7 7 6 6 6.4

8 7 7 6 6 7 6.6

9 5 6 6 6 6 5.8

Con los promedios hallados se determiné la Distancia Promedio al Punto (DPP) mediante

la siguiente ecuacion:

DPP = (x-y1)2 + (x-y2)2 + -+ + (x-y9)2

Donde:
X = Valor maximo en la escala concedido para cada item

Y = Promedio para cada item

DPP = 3/(7-66)2+ (7 -6)2+(7—62)2+ (7 —6.2)2 + (7 — 6.4) + (7 — 6.4)2 + (7 — 6.4)2 + (7 — 6.6)2 + (7 — 5.8)2

DPP =+0.4%2 + 12 + 0.82 4+ 0.82 + 0.6% + 0.62 + 0.62 + 0.42 + 1.22

DPP =+0.16 + 1 + 0.64 + 0.64 + 0.36 + 0.36 + 0.36 + 0.16 + 1.44

DPP =+/5.12

DPP = 2.26 (Resultado)
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Si DPP es igual a cero, significa que el instrumento posee una adecuacion total con lo que
pretende medir, por consiguiente, puede ser aplicado para obtener informacion.

Determinando la distancia méaxima (D max.) del valor obtenido respecto al punto de

referencia cero (0), con la ecuacion:

D (max.) =+ (x1-1)2 + (x2-1)2 + -+ + (xn-1)2

Donde:

X = valor maximo en la escala concedido para cada item. Y=1

D(Max.) =y - 102+07 - D2+ - D2+ - 12+ 0 - 12+0 - D2+ (7 - D2+ - D2+(7 — D2+ (7 — 1)

D (méx.) = V62 + 62 + 62 + 62 + 62 + 62 + 62 + 62 + 62

D (Méx.) =36 + 36 + 36 + 36 + 36 + 36 + 36 + 36 + 36
D (méx.) = V324

D (max.) = 18 (Resultado)

D (max.) se dividi6 entre el valor maximo de la escala: 18/ 7
Resultado: 2.6

Con este ultimo valor hallado se construyd una escala valorativa a partir de cero, hasta
llegar al valor D max.; dividiéndose en intervalos iguales entre si, denominados de la

siguiente manera:

A Adecuacion total 0-26
Adecuacion en

B _ 26-5.2

gran medida

Adecuacion
C _ 52-7.8

promedio
Escasa

D , 7.8-10.4

adecuacion
E Inadecuacioén 10.4 - 13

A B C D E
( X ) ( ) ( ) ( ) ( )

130



El punto DPP se deberia localizar en las zonas A o B, caso contrario la encuesta requeriria
reestructuracion y/o modificacion; luego de las cuales se someteria nuevamente a juicio de

expertos.
Conclusion:

El valor hallado del DPP en el estudio fue de 2.26 encontrdndose en la zona A, lo cual
significa Adecuacidn total, por lo que se determina que la ficha de recoleccion de datos

es valida y confiable.
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ANEXO 5.- Autorizaciones hospitalarias para recoleccion de datos
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