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Resumen

El cancer de mama se encuentra entre los tumores mas comunes en la mujer. En su
desarrollo intervienen factores genéticos y ambientales. El sindrome metabdlico constituye un
factor de riesgo y del pronoéstico de la enfermedad. Algunos tumores presentan receptores de
hormonas, estrogeno y/o progesterona; la identificacion de los mismos determina el tipo de
tratamiento a aplicar. EI conocimiento del sindrome metabolico y de los receptores hormonales
en el cancer de mama es de suma importancia, ya que permite establecer el tratamiento mas
apropiado a instaurar a fin de disminuir la morbimortalidad de la enfermedad.

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de sindrome metabdlico y la
presencia de receptores hormonales en pacientes con cancer de mama del Hospital Dia
Oncoldgico del Barrio Chaipe de la ciudad de Encarnacién, Itapla- Paraguay.

El trabajo que se ha desarrollado es de tipo observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo, basado en la revision de historias clinicas de pacientes que concurrieron al
Hospital Dia Oncoldgico en el periodo de noviembre del 2015 a junio del 2018, con diagndstico
de cancer de mama. Los datos de las variables a estudiar se obtuvieron a través de una ficha de
recoleccion de datos.

El grupo estudiado estuvo constituido por 42 pacientes con cancer de mama, la mediana
de edad fue de 54 (R1Q:45-64) afos, de las cuales 23 aun no habian recibido tratamiento y 19
estaban bajo tratamiento. El 83% de las pacientes fueron posmenopausicas. Se encontrd que un
43% de las mujeres presentaron Sindrome Metabdlico. EI 67% expresaron ambos receptores de
estrogenos y progesterona. El 83% fue positivo para receptores de estrégenos y 69% positivo
para receptores de progesterona. No se encontraron diferencias significativas al comparar el
IMC vy los pardmetros bioquimicos como el colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicéridos y glicemia entre las pacientes sin tratamiento y aquellas que estaban recibiendo
tratamiento. No observamos asociacion entre el indice de Masa Corporal y los receptores
hormonales en las pacientes con cancer de mama.

Palabras clave: Cancer de mama, Sindrome metabdlico, Receptores hormonales



Introduccion

Generalidades

El cancer de mama (CM) es la enfermedad maligna méas frecuente entre las mujeres
alrededor del mundo (1). Su incidencia aumenta con la edad y, al margen de la constitucion
genética, se reconocen en su etiologia factores endocrino-metabdlicos y ambientales, como la
obesidad (2).

Se considera, que la mayoria de los canceres de mama son consecuencia de diferente
exposicion a factores ambientales. La mayor influencia para el riesgo de cancer de mama,
constituyen los factores reproductivos, la obesidad, el consumo de alcohol, el uso de hormonas
exogenas y en menor medida, el tipo de dieta y la falta de actividad fisica (3).

La obesidad constituye un factor de riesgo para el desarrollo de CM en mujeres
posmenopausicas. El tejido adiposo se comporta como un tejido endocrino metab6licamente
activo que provoca un aumento de las hormonas sexuales circulantes, resistencia a la insulina
y el aumento de la produccion de citocinas proinflamatorias (4).

Estos cambios metabolicos conjuntamente conducen al desarrollo del sindrome
metabdlico (SM) (5), que es un trastorno complejo formado por un grupo de factores de riesgo
cardiovascular y de cancer de mama (6). El incremento en la incidencia de CM en las ultimas
décadas, ha ido acompafiado de un aumento de la frecuencia de SM (7).

Diversos estudios demostraron que la obesidad y el sobrepeso originan fenotipos
agresivos de cancer de mama, independiente de la presencia o no de menopausia. Ademas, el
subtipo de cancer mas comunmente encontrado en mujeres posmenopausicas con indice de
masa corporal elevado, es el cancer de mama positivo para receptor de estrogeno o progesterona
(8).

Cancer de Mama

Debido a su alta incidencia y mortalidad, el CM sigue siendo un problema de salud
publica a nivel mundial. La causa de esta neoplasia es multifactorial. La caracterizacion de
factores genéticos y los factores de riesgo ambientales y hormonales, son cada vez mas
importantes para la prevencion de la enfermedad (9), siendo los casos hereditarios los menos
comunes (10).

Factores de riesgo

La edad es el factor de riesgo méas importante, la probabilidad de adquirir la enfermedad
aumenta con la edad; aungue este incremento es menos acentuado después de la menopausia
(112).



Las mujeres cuyas madres, hermanas o hijas tuvieron CM tienen mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad. Ademas, el riesgo es mayor si han desarrollado el CM antes de la
menopausia y en aquellas donde se presenta antecedentes de dos 0 mas familiares de primer o
segundo grado (12).

Ademas de la historia familiar, se conocen también otros factores genéticos importantes
como factores de riesgo. Mutaciones de los genes BRCAL1 y BRCAZ2 se han identificado en
cancer de mama y ovario hereditario (9). Menos del 1% de los canceres de mama se relaciona
con mutaciones en la linea germinal del gen supresor del tumor p53 asociado como elemento
subyacente en pacientes con sindrome de Li- Fraumeni (13).

Un factor de riesgo importante constituye la exposicion prolongada a estrogenos
enddgenos, sobre todo durante los primeros decenios de la vida. Por consiguiente, la menarquia
precoz, la menopausia tardia, nuliparidad, embarazo tardio y menor cantidad de meses de
lactancia, prolongan el tiempo de exposicidn a concentraciones elevadas de estrégenos del ciclo
menstrual lo cual aumenta el riesgo de cancer de mama (13). Se registr6 una relacion entre el
uso de hormonas exdgenas, como la terapia de reemplazo hormonal y los anticonceptivos, con
el desarrollo de CM. El mecanismo por el cual se asocian a los estrdgenos con mayor riesgo se
debe a la estimulacion del tejido mamario anormal actuando como mitogeno (14).

Es reconocida la relacion entre obesidad y cancer de mama desarrollado en la
posmenopausia, pero es menos clara la asociacion antes de la menopausia (15). Las mujeres
obesas tienen un mayor riesgo de desarrollar CM después de la menopausia comparado con
aquellas mujeres no obesas; lo cual se explica por niveles mas elevados de estrégenos en
circulacién de mujeres con sobrepeso, entre un 50-100% mayor, que en las delgadas. Quedando
asi expuestos a un mayor estimulo hormonal el parénquima mamario en las mujeres con
obesidad (16).

Clasificacion

ElI CM es una enfermedad heterogénea y progresiva, clasificada en dos grupos teniendo
en cuenta los aspectos histopatologicos: in situ e invasor, el mas frecuente que representa el 70
a 80% corresponde al carcinoma ductal infiltrante, y varios subtipos especificos entre ellos:
tubular, coloide, medular, lobulillar y papilar de mejor prondstico. El sistema TNM (Tumor,
Nodulo, Metéastasis) permite establecer la extension del cancer, que se subdivide en diferentes
etapas clinicas, correlacionadas con la tasa de sobrevida (17).

También es posible clasificar al cancer de mama segun la expresién de los marcadores
inmunohistoquimicos (IHC) de los receptores de estrogeno (RE), receptores de progesterona

(RP) y del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2- neu), también
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conocido como ErbB23; que clasifican esta expresion como luminal A (RE/RP positivo,
HER2-neu negativo), luminal B (RE/RP positivo, HER2-neu positivo), no luminal HER2-neu
(RE/RP negativo, HER2-neu positivo) y el triple negativo (RE/RP/HER2-neu negativo) (18).
Alrededor del 75 a 80% de los canceres de mama son receptores hormonales positivos, 15 a
20% HER2-neu positivos y 10 a 20% son triple negativo; estos ultimos determinados por
receptores hormonales y HER2-neu negativos y su diagnostico es por exclusion (17).

La presencia de RE en el tumor es un predictor de respuesta a la terapia hormonal y de
un mejor prondstico, de igual manera como la sintesis de RP es estrdgeno dependiente, su
expresion también indica una respuesta al tratamiento enddcrino. La proteina HER2-neu
cumple una importante funcion en la regulacion del crecimiento celular, la sobreexpresion de
esta proteina promueve la produccion y progresion del cancer; indicando un mal prondstico
(19).

Riesgo de recurrencia y mortalidad

Es importante conocer los factores de riesgo que influyen en la incidencia del cancer
de mama, como asi también aquellos que influyen en la recurrencia de la enfermedad. EI CM
triple negativo tiene indicadores prondsticos desfavorables que afectan la tasa de morbilidad y
mortalidad, también tiene mayor tasa de recidiva en relacion con otros subtipos de CM,
principalmente en los primeros cinco afios (17).

Las mujeres con CM que presentan obesidad tienen mayor recurrencia y peor
prondstico que las pacientes delgadas. El incremento del IMC (indice de masa corporal) se
asocid significativamente con aumento en la tasa de mortalidad por CM, siendo mayor la
proporcién en mujeres con mayor incremento del IMC. Asimismo, mujeres con CM en etapas
clinicas tempranas, el IMC al momento del diagndstico se correlaciona con el pronéstico de la
enfermedad; presentando aquellas pacientes con IMC elevado mayor riesgo de tener metastasis
a distancia a largo plazo y mayor riesgo de muerte por CM en comparacion con las pacientes
con IMC menor (17).

Se ha propuesto que los trastornos metabdlicos, como la obesidad y la resistencia a la
insulina, estan implicados en la patogenia y la progresién del CM. Ademas, se ha asociado al
SM como factor prondstico en mujeres con cancer de mama, debido a su presencia en aquellas
formas mas agresivas del tumor; lo que determind un mayor riesgo de recurrencia y mortalidad
en estas pacientes segiin mostraron algunos estudios (20).

Sindrome Metabdlico

El SM se define como un conjunto de alteraciones que incrementa el riesgo de

desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular, asi como hipertension
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arterial, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, bajos niveles del colesterol HDL (Col HDL) y
exceso de grasa alrededor de la cintura. Ademas, existe evidencia que el SM tiene relacion con
la prevalencia e incidencia de CM, probablemente agravado por tratamientos para el cancer
como la quimioterapia (21).

Uno de los criterios mas utilizados para la identificacion del SM es el propuesto por el
Panel 111 de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educacién en Colesterol (NCEP-
ATP 111) que reconoce al SM como la presencia de tres de las cinco condiciones siguientes:
obesidad abdominal, hipertension arterial, hiperglucemia en ayunas, hipertrigliceridemia, y
concentraciones disminuidas de la fraccion de lipoproteinas de alta densidad del colesterol
(22).
Tabla 1. Criterios para sindrome metabdlico NCEP ATP IlI

Programa de educacion nacional sobre colesterol (NCEP-ATP 111)

Al menos tres de los siguientes criterios:

Circunferencia de cintura > 102 cm para hombres, > 88 cm en mujeres.

Trigliceridos > 150 mg/dl

Lipoproteinas de alta densidad (HDL): < 40 mg/dL para hombres y < 50 mg/dL en mujeres
T/A *>130-85 mmHg

Glucosa en ayunas > 110 mg/dl

Fuente: Vargas Hernandez et all (2014) (17)
*T/A: Tension arterial

Se ha observado que los componentes aislados del SM pueden tener una asociacion debil
con el CM, mientras que su combinacion puede incrementar el riesgo y pronostico de la
enfermedad. Otros estudios también afirman dicha asociacion, pero cuando se trata de mujeres
posmenopausicas (23).

Las mujeres con CM tienen una prevalencia elevada de SM en comparacion con el grupo
de mujeres sin la enfermedad, seguin lo mencionan algunos estudios (24). Los mecanismos por
los cuéles este sindrome se asocia al cancer siguen siendo en gran parte desconocidos. EL SM
podria influir en el riesgo de CM a través de efectos sobre vias de sefializacion interrelacionadas
gue comprenden la insulina, estrgenos, factores de crecimiento y citoquinas (15) (17).

Componentes del sindrome metabolico y su relacidén con el cancer de mama

Obesidad y cancer de mama

Actualmente la obesidad es un estado patoldgico y existe cada vez mayor evidencia de
su relacion con otras enfermedades, como las cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y

ultimamente el cancer (25). Segun lo planteado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
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la clasificacién de obesidad basada en el IMC, el cual corresponde a la relacion entre el peso
expresado en kilos y el cuadrado de la altura, expresada en metro; el punto de corte para definir
la obesidad es de un valor de IMC igual 0 mayor a 30 Kg/m2, el de sobrepeso a valores de 25
a 29,9 kg/m2 y para la normalidad valores de IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m2 (26).

Tabla 2. Clasificacion de la obesidad segin la OMS

Clasificacion IMC (kg/m?) Riesgo Asociado a la salud
Normo Peso 18.5-24.9 Promedio

Exceso de Peso >25

Sobrepeso o Pre Obeso 25-299 Aumentado

Obesidad Grado | 0 moderada 30_34.9 Aumento moderado
Obesidad Grado Il o severa 35-399 AUMento Severo

Obesidad Grado 111 o moérbida > 40 AuUmento muy Severo

Fuente: Moreno (2012) (26)

Actualmente existe una evidencia significativa que un exceso de grasa corporal
constituye un factor de riesgo independiente, para una mayor incidencia y peor pronostico de
CM. Esta asociacion es, sobre todo cierta para el riesgo de cancer de mama posmenopausico,
mientras que otros estudios informaron que la obesidad ofrece una proteccion contra el
desarrollo del cancer de mama premenopausico. Sin embargo, la obesidad perjudica la
supervivencia en mujeres premenopausicas con cancer recientemente diagnosticadas (27).

Los mecanismos por los cuales la obesidad causa la génesis del tumor no se encuentran
aclarados. Es conocido que los estrogenos son fundamentales para el desarrollo y el crecimiento
mamario normal, y tienen un papel principal en el desarrollo y progresion de la neoplasia
maligna. De esta forma, aumenta el riesgo de CM una mayor exposicion a estrégenos y o un
incremento de la expresion del RE en las células epiteliales mamarias. El rol de estrégenos en
la obesidad procede de la fuerte asociacidn de las concentraciones circulantes de estas hormonas
y el aumento de tejido adiposo después de la menopausia. En las mujeres posmenopausicas, el
tejido adiposo constituye el principal lugar de sintesis de estrogenos, incrementada por la edad
y por el indice de masa corporal (15).

Ademas, existen otros factores adicionales asociados con la obesidad, principalmente
de localizacion abdominal, como la hiperinsulinemia e insulinorresistencia, que podrian estar
involucrados en el desarrollo del CM, como lo demuestran numerosas evidencias; esto conduce
a la intolerancia a la glucosa, a alteraciones lipoproteicas con potencialidad aterogénica y a

hipertensién, conformando asi el conjunto de manifestaciones del SM (15).
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Alteraciones de la glucemia y cancer de mama

Se ha comprobado que la glucosa y otros factores relacionados con el metabolismo de
la glucosa, como la insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) pueden
favorecer el desarrollo del cancer de mama (28). Otros estudios indican que los niveles elevados
de insulina en suero se asocian positivamente con el riesgo de CM posmenopausico (29).

Los mecanismos fisiopatoldgicos mediante el cual la glucosa promueve el desarrollo
del tumor no son del todo conocidos. Se demostrd que la hiperglucemia aumenta
significativamente la proliferacion celular, a causa de la activacion de diversos factores que
aceleran el ciclo celular; lo que conduce al crecimiento excesivo de las células malignas (30).
También se considera una accion sinérgica de la insulina y los estrogenos en el efecto
proliferativo y tumorogénico de las células mamarias (15).

Ademas, la presencia de hiperglucemia e hiperinsulinemia se asocia con mal prondstico
en pacientes con la enfermedad. Pacientes con CM y DM2 que presentan valores elevados de
hemoglobina Alc (HbAlc) tienen una mayor tasa de mortalidad (17).

Alteraciones lipoproteicas y cancer de mama

Diversas investigaciones publicadas han sugerido la relacion de lipidos y cancer; en
éstas se correlacionan las alteraciones lipidicas y la oncogénesis. Debido a que existe un mayor
requerimiento de lipidos para la biosintesis de nuevas membranas celulares durante procesos
neoplasicos, las células cumplen estas demandas modificando el metabolismo a través de la
sintesis o degradacion de las fracciones de lipoproteinas (31).

Algunos estudios mostraron una asociacion del CM con incrementos en el plasma de
CT, TG y/o disminucion de Col HDL. Asi también otros estudios han observado que algunas
pacientes mostraron en el momento de diagnostico alteraciones compatibles con sindrome
metabolico, con aumento de TG, disminucion de Col HDL y exceso de grasa abdominal en
comparacion a controles sanas (15).

Presion arterial y cancer de mama

La hipertension es un componente aceptado del sindrome metabdlico, cuyo inicio es
multifactorial, destacandose el aumento de la rigidez de la pared arterial y el estado de
hiperinsulinemia (15).

Se ha observado que mujeres con presion arterial mas alta de lo normal tienen mayor
riesgo para desarrollar CM. La base de esta asociacion no se conoce con exactitud; se cree que
podrian estar vinculados varios factores como la inflamacién, hormonas sexuales, alto IMC e

inhibicién de la apoptosis (32).
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Tratamiento de Cancer de Mama

Las opciones terapéuticas de una paciente dependen de diversos factores, estos incluyen
la edad, el estado pre o posmenopausico, el estado general de salud, la localizacion y el tamafio
del tumor; asi como de ciertas caracteristicas de las células del tumor. El factor mas importante
es el estadio de la enfermedad, determinado por el tamafio del tumor y de su extensién (33).

Cirugia

El tratamiento de la mayoria de los canceres de mama requiere el empleo de algdn tipo
de cirugia. Existen dos tipos de cirugias, en una de ellas se extrae la parte del tejido mamario
que presenta el tumor (cirugia conservadora) y en la otra se extrae totalmente la mama
(mastectomia). Si el tumor es de tamafio pequefio en relacion al volumen mamario y si es
factible que la paciente reciba radioterapia después de la cirugia, se podria optar por un manejo
conservador, en cambio si el tamafio tumoral es grande o las pacientes no pueden recibir
radioterapia posterior a la cirugia son seleccionadas para realizar mastectomia. También es
necesario evaluar los ganglios axilares; su estudio proporciona informacion significativa para
el prondstico y la decision del tipo de tratamiento sistémico que se debe realizar (34).

Radioterapia

La radioterapia tiene como propoésito disminuir el riesgo de recidiva local,
contribuyendo a una mayor posibilidad de curacién del tumor. Deberian recibir radioterapia las
pacientes con tratamiento conservador y aquellas pacientes con mastectomias que presentan
algunos criterios tales como: tamafio del tumor superior a 5 cm o bien con compromiso de la
piel; o con compromiso igual o mayor a cuatro ganglios axilares (34). Es una forma de
tratamiento basado en la utilizacion de radiaciones ionizantes, aplicado en una zona concreta
para destruir las células malignas (35).

Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico tiene como proposito disminuir el riesgo de recaida a distancia,
originada por el crecimiento de metastasis microscopicas; diseminadas antes del diagndstico y
el tratamiento. El riesgo de micrometastasis se incrementa de acuerdo al tamario del tumor, del
namero de ganglios afectados y de determinadas caracteristicas biologicas de la enfermedad
como son la ausencia de receptores hormonales, la sobreexpresion del HER2-neu y la escasa
diferenciacion celular. El tratamiento comprende, segun estas caracteristicas: quimioterapia,
hormonoterapia y /o terapia molecular (34).

Quimioterapia

Es un tipo de tratamiento contra el cancer, el cual emplea medicamentos para destruir

e impedir la multiplicacion de las células cancerosas, deteniendo el crecimiento del tumor. La
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combinacion de farmacos que se utilice dependera del tipo de cancer y de lo avanzado que se
encuentre el tumor. También va a depender del estado de salud de la persona y si existe alguna
condicion medica que contraindique es uso de algunos medicamentos por los posibles efectos
secundarios. La aplicacion del mismo puede ser posterior a un tratamiento inicial, generalmente
la cirugia (quimioterapia adyuvante) o bien antes de la cirugia (quimioterapia neoadyuvante)
(36).

Hormonoterapia

La terapia hormonal emplea farmacos para tratar el CM con receptores de hormonas
positivos. Comprende varios tipos de medicamentos, entre ellos incluyen: los inhibidores de
aromatasa (IA), moduladores selectivos de los receptores de estrégeno y antagonistas del
receptor de estrogeno. Estos actian de dos maneras: en la reduccion de la concentracién de
estrdgeno en el cuerpo y en el bloqueo de la accion de estrogeno sobre las células del cancer.
Ademas, estos medicamentos pueden utilizarse para ayudar a reducir el crecimiento del cancer
in situ, en estado avanzado 0 metastésico que presenten receptores hormonales positivos (37).

El tamoxifeno (TMX) es un modulador selectivo de los RE, se une a este receptor
simulando la actividad de los estrégenos en algunos tejidos e inhibiendo su accion en otros.
Tiene un efecto antiestrogénico a nivel de las mamas, impidiendo la estimulacién hormonal de
las células tumorales. El efecto antagonista del RE lo presenta el fulvestrant, éste bloquea la
accion de los estrogenos en el tejido mamario. Estd indicado para tratar a mujeres
posmenopausicas con CM en fase avanzada, solo en caso de que el tumor no responda a otros
medicamentos bloqueantes de estrégeno, como el tamoxifeno. Un tratamiento también
adecuado para mujeres posmenopausicas con CM son los 1A, que reducen el estrogeno al
bloquear la enzima aromatasa, que convierte el androgeno en estrogeno en algunas partes del
cuerpo. Son inhibidores de la aromatasa el anastrozol, letrozol y el exemestano (37).

Terapia molecular

La terapia molecular dirigida emplea farmacos que actdan sobre moléculas especificas
de las celulas tumorales. A menudo esta terapia causa menos dafio a las células normales que
la quimioterapia o la radioterapia (38). Esta terapia dirigida comprende a los anticuerpos
monoclonales y las moléculas pequefias, los cuales van dirigidos hacia dianas concretas. Se han
probado multitud de posibles dianas de nuevos tratamientos dirigidos, pero principalmente se
centran en dos aspectos: crecimiento y duplicacion celular; y la formacion de nuevos vasos
sanguineos. El desarrollo de los anticuerpos monoclonales ha permitido actuar sobre dianas

extracelulares de las células tumorales (39).
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El HER2-neu esta amplificado en un 30% de los tumores de mama; esta amplificacion
podria afectar la respuesta a los tratamientos y la capacidad tumoral, de crecer y expandirse.
Los tratamientos especificos, como el trastuzumab, se fijan a la proteina y bloguean su
actividad, combatiendo a los canceres que sobreexpresan la proteina HER2-neu (39).

El origen de las moléculas pequefias ha hecho posible acceder a dianas intracelulares,
permitiendo de esta forma detener la progresion de canceres debidos a mutaciones genéticas.
Su mecanismo de accidn es impedir el proceso que promueve la multiplicacion y diseminacion
de las células cancerigenas. Son elaborados para interferir con la actividad enzimatica de la
proteina diana hacia la cual se dirigen (39).

Tratamiento del Cancer de Mamay el Sindrome Metabolico

El tratamiento del CM y el riesgo adyacente de sindrome metabdlico se complica por la
complejidad de las modalidades de tratamiento para el cancer de seno. Existe certeza, acerca de
que ciertas terapias contra el cancer, pueden ubicar a las sobrevivientes en un mayor riesgo de
desarrollar SM después del tratamiento (40). Estas pacientes presentan varios cambios
asociados al tratamiento que incluyen, el aumento de peso, descenso de la actividad fisica y
alteracion de perfiles lipidicos que condicionan el sindrome metabdlico (41).

De acuerdo a las Gltimas investigaciones de supervivencia en pacientes con CM, se
encontrd un aumento en la proporcion de muertes por distintas causas, siendo una de las méas
frecuentes las enfermedades cardiovasculares en pacientes de edad avanzada, con diagnostico
reciente de cancer de mama. Asimismo, estudios epidemiologicos sefialaron que la dislipidemia
esta estrechamente asociada con la enfermedad cardiovascular, inducida por los altos valores
en los perfiles lipidicos séricos. Por consiguiente, el estudio de dislipidemia en pacientes con
CM en tratamiento merece una vigilancia urgente; debido a que trabajos previos mostraron que
los perfiles de lipidos podrian elevarse ain mas después de la quimioterapia (42).

El trabajo de Bicakli y cols. (43) informd un aumento significativo de peso y niveles
séricos de TG y disminucidn en los valores de lipoproteina de alta densidad en pacientes con
CM tratadas con quimioterapia adyuvante. Ademas, encontraron cambios notables en el indice
de masa corporal en mujeres premenopausicas, mientras que no observaron cambios
significativos en mujeres posmenopausicas.

Se ha informado un aumento de peso después del diagnostico en pacientes con CM que
fueron tratadas con quimioterapia adyuvante, con incrementos significativos en mujeres
premenopausicas y en aquellas que recibieron regimenes de farmacos mdltiples; siendo adn

desconocido los mecanismos subyacentes a estos hallazgos (44). También se ha encontrado
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entre los factores asociados al incremento de peso en pacientes con CM después del diagnostico,
el tratamiento con quimioterapia y el estado posmenopausico (45).

Los agentes quimioterapéuticos, o bien los glucocorticoides empleados para prevenir
los efectos secundarios de la quimioterapia, pueden causar hiperglucemia inducida por esta
terapia. Los farmacos quimioterapicos causan efectos toxicos directos al reducir la produccion
y liberacion de insulina por las células B pancreaticas, pudiendo dicha alteracion funcional
persistir incluso después de que se completa la quimioterapia (46). Un estudio, realizado en
sobrevivientes de CM posmenopausicas, demostré que es mayor el riesgo de desarrollar
diabetes dentro de los primeros afios del tratamiento adyuvante (47).

Ademés de los efectos adversos metabolicos desarrollados por el tratamiento con
quimioterapia en pacientes con cancer, la terapia enddcrina ampliamente utilizada para tratar
tumores con receptores hormonales positivos, es considerada también causante del sindrome
metabolico en pacientes con CM. Estos farmacos incluidos el tamoxifeno y los 1A son utilizados
de forma rutinaria como terapia primaria, asi como para la quimioprevencion en mujeres con
neoplasias malignas (40) (48).

De acuerdo a diversos estudios que analizaron el efecto cardiometabdlico de la terapia
endocrina en CM, los mismos asocian el tratamiento con tamoxifeno a reducciones moderadas
de LDL y elevaciones de TG; sin embargo, no encontraron cambios marcados en los pardmetros
lipidicos con la terapia de IA (49). Se vincula al tamoxifeno con un aumento de grasa corporal
visceral y una disminucion de la masa magra, en cambio los IA tienen un efecto diferente,
condicionando una disminucion del tejido graso y aumento de la masa magra corporal. La
evidencia del riesgo de esteatosis con tamoxifeno, puede estar asociado con los niveles altos de
TG seéricos y niveles bajos de HDL. Mientras que los IA disminuyen el riesgo de acumulacion
de grasa hepatica, aunque esto no esta comprobado (50).

En pacientes con CM tratadas con tamoxifeno, no se observa un aumento significativo
en el peso corporal, al compararla con pacientes que no recibieron la mencionada terapia (51).
Sin embargo, Malinovszky y cols. (52) al analizar los informes de pacientes con CM que
recibieron terapia enddcrina adyuvante, hallaron un aumento de peso con mayor predominio en
las mujeres premenopausicas.

Algunos estudios sugieren que la terapia con tamoxifeno o bien con 1A se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar diabetes en pacientes con CM, cuando se administra durante mas
de dos arios (49). De igual manera, otros estudios en sobrevivientes de CM mencionan, que el
tratamiento actual con tamoxifeno puede producir un mayor riesgo de diabetes en personas

susceptibles, pero no parece tener efecto persistente o a largo plazo después de la interrupcion
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de la terapia (53). Los mecanismos subyacentes a estos hallazgos no estan claros, pero podrian
relacionarse a los efectos inhibidores de estrégenos del tamoxifeno; debido a que se reconoce

cada vez mas el papel de los estrogenos en la homeostasis de la glucosa (54).
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Objetivos
Objetivo General
Determinar la frecuencia de sindrome metabolico y la presencia de receptores
hormonales en pacientes con cancer de mama del Hospital Dia Oncologico del Barrio Chaipe
de la ciudad de Encarnacion, Itapla- Paraguay.
Objetivos Especificos
e Describir la frecuencia de sindrome metabolico en pacientes con cancer de
mama.
e Identificar los diferentes receptores hormonales presentes en pacientes con
cancer de mama.
e Comparar el indice de masa corporal en pacientes con cancer de mama sin y con
tratamiento oncoldgico.
e Comparar alteraciones en el perfil lipidico y glucemia en pacientes con cancer
de mama sin y con tratamiento oncologico.
e Establecer larelacion del indice de masa corporal en el momento del diagnostico

y los receptores hormonales en pacientes con cancer de mama.
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Materiales y Métodos

Tipo de estudio y disefio

El presente trabajo es un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal.

Poblacion estudiada

Se estudiaron mujeres que asistieron al Hospital Dia Oncoldgico en el periodo de
noviembre del 2015 a junio del 2018, con diagnostico de cancer de mama en sus diferentes
etapas clinicas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron a todas las pacientes con diagndstico de cancer de mama con historia
clinica completa.

Pacientes con cancer de mama sin tratamiento oncoldgico.

Pacientes con cancer de mama en tratamiento oncoldgico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con historias clinicas que no contaban con los datos necesarios para el estudio.

Pacientes con antecedentes de enfermedades tiroideas

Pacientes con patologias benignas de mamas.

Aspectos Eticos

Con el propoésito de obtener la autorizacién para acceder a la informacién de las
historias clinicas de las pacientes que acuden al Hospital Dia Oncoldgico, se presentd el
proyecto de tesis: Sindrome metabolico y receptores hormonales en pacientes con cancer de
mama de la ciudad de Encarnacion, Itapia — Paraguay; a la Directora del establecimiento de
salud, quien posteriormente en forma conjunta con otras autoridades responsables del hospital
y luego de la revision del mismo, autorizaron el desarrollo de la investigacion. A fin de
resguardar los datos, antes de su recopilacion se suscribio un consentimiento de
confidencialidad (ANEXO 1I).

Fue posible la dispensa del consentimiento informado de acuerdo a lo dispuesto en
Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos por el
CIOMS/OMS (55). El mismo establece que el Comité de Etica de la Investigacion admite la
exencion del consentimiento informado para la investigacion con materiales historicos si se
cumplen las siguientes condiciones: no seria posible la investigacion sin dicha dispensa, la
investigacion tiene un valor social importante y la misma no conduce a riesgos significativos

para los participantes.
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Metodologia de trabajo

Los datos de las variables se obtuvieron mediante la revision de las historias clinicas
que cumplieron los criterios de inclusion. Para la recoleccién de los datos se disefid una planilla
(ANEXO II). La informacion obtenida fue asentada en una planilla Excel para su posterior
analisis.

Definicion de variables y criterio diagnostico

EDAD: Tiempo en afios cumplidos, desde su nacimiento hasta el momento de recabar
los datos para el desarrollo del trabajo. Se expresa en afios. Se traté como variable cuantitativa
discreta.

PRESION ARTERIAL: Es considerada como la fuerza ejercida por la sangre contra la
pared arterial. ElI valor maximo de la presion en la sistole es denominada presion arterial
sistlica (PAS), el valor minimo durante la diastole se denomina presion arterial diastélica
(PAD). Sus valores se expresan en milimetros de mercurio (mmHg). Se traté como variable
cuantitativa discreta.

IMC: Es una razén matematica que asocia el peso de cada persona en funcién de su
talla. Se obtuvo dividiendo el peso por su estatura al cuadrado, considerando normopeso cuando
el IMC>a 18,50 Kg/m2 y <a 25 kg/m2, sobrepeso: IMC >a 25 kg/m2 y <a 30 kg/m2 y obeso:
IMC > 30 kg/m2. La variable fue tratada como cuantitativa continua y categérica dicotomica.

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA: Es la medida de la circunferencia de cintura. Se
expresan en centimetros. Fue tratada como variable cuantitativa continua.

MENOPAUSIA: Cese permanente de la menstruacion, tras un periodo de doce meses
consecutivos de amenorrea, sin otra causa aparente patoldgica ni psicolégica (OMS 1996). Fue
tratada como variable categdrica dicotomica, no presencia (premenopausia) y presencia
(posmenopausia)

RECEPTORES HORMONALES: Son receptores que se hallan en las células mamarias.
Hay dos tipos de receptores, receptores de estrogeno y receptores de progesterona. Estas
variables fueron tratadas como categoricas dicotomicas.

GLICEMIA: Se define como la concentracion de glucosa en plasma. Sus valores se
expresan en mg/dl. La variable se traté como cuantitativa continua.

COLESTEROL TOTAL.: Se define como la concentracion de colesterol en plasma. Sus
valores se expresan en mg/dl. La variable se tratd como cuantitativa continua.

COLESTEROL HDL.: Es definida como la cantidad de colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (Col HDL). Sus valores se expresan en mg/dl. La variable se trat6 como

cuantitativa continua.
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COLESTEROL LDL.: Es definida como la cantidad de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (Col LDL). Sus valores se expresan en mg/dl. La variable se tratd como
cuantitativa continua.

TRIGLICERIDOS: Se define como la concentracion de triglicéridos en plasma. Sus
valores se expresan en mg/dl. La variable se trat6 como cuantitativa continua.

Criterio diagndstico del Sindrome Metabdlico

El criterio para definir SM del ATP 11l (el adulto con tres 0 mas de los siguientes
parametros es clasificado como portador de SM): triglicéridos > 150 mg/dl, colesterol de HDL
< 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres, presion arterial > 130/85 mm Hg,
circunferencia de cintura > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres y glucemia > 110 mg/dl.

Anélisis Estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el Programa Statgraphics Centurion XVI. La
descripcion de las variables se realizé utilizando tablas y gréaficos (circulares, de barra y de
cajas- bigotes) y los estadigrafos media, mediana y proporciones, con sus respectivos intervalos
de confianza (nivel de confianza del 95%) o rango intercuartilico, segun corresponda. Para el
analisis de los datos cualitativos se aplicé la prueba de Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher
de acuerdo a lo que requirio el tamafio de muestra, y en el caso de comparaciones cuantitativas
se utilizaron las pruebas “t” de Student para muestras independientes o de Mann Whitney, segin
corresponda. Se evalué la distribucion normal de las variables con la prueba de Shaphiro Wilk.
Para las docimas de hipdtesis a aplicar, se utilizd un nivel de significacion de los p-valores <
0,05 %.
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Resultados

El grupo de estudio quedo constituido por 42 pacientes con cancer de mama, la mediana
de edad fue de 54 (R1Q:45-64) afios, de las cuales 23 aun no habian recibido tratamiento y 19
estaban bajo tratamiento. La mayoria de las mujeres 83% (IC 95%: 68 - 93) fueron
posmenopausicas.

En la siguiente tabla se registran las caracteristicas de la poblacion de estudio.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y bioguimicas de las pacientes con cancer de mama

VARIABLES TOTAL (N=42)

Presion arterial sist6lica (mmHg)? 120 (R1Q:110-140)

Presion arterial diastélica (mmHQg)?2 80 (RIQ: 60-80)

indice de masa corporal (Kg/m2)? 27 (RIQ: 25,0- 32,4)

Circunferencia de cintura (cm)® 97,71 (1C 95% 94,44 — 100,98)
Glicemia (mg/dl)? 99,0 (RIQ: 89,0 — 109,0)
Colesterol Total (mg/dl)® 190,04 (1C 95% :175,58 -204,49)
Colesterol HDL (mg/dI)® 51,09 (IC 95% 47,99 — 54,19)
Colesterol LDL (mg/ dl)® 110,92 (1C 95% 98,19 — 123,65)
Triglicéridos (mg/ dl)? 128,5 (RI1Q: 89,0 — 179,0)

Referencias: a- Resultados expresados en mediana y RIQ: rango intercuartilico,

b- Resultados expresados en media e IC: intervalo de confianza.

En el grafico N°1 se muestra la distribucion de pacientes con cancer de mama (sin 'y con
tratamiento) y SM. En el cual se observa que 18 de las pacientes 43% (IC 95%: 28 - 59)
presentaron SMy 24 de ellas no presentaron 57% (IC 95%: 41- 72).

Grafico N°1. Distribucion de frecuencia del sindrome metabdlico en pacientes con

cancer de mama (n=42)
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Las pacientes con cancer de mama y sindrome metabolico presentaron los componentes
observados en el grafico N°2, siendo los predominantes la obesidad abdominal e
hipertrigliceridemia.

Gréfico N°2: Distribucidon de la frecuencia de los componentes de sindrome metabdlico

en pacientes con cancer de mama. (n=18)

Componentes del Sindrome metabdlico en CM
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Referencias: CM: cancer de mama, HPT: hipertension arterial.
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Del grupo de pacientes estudiadas, se observd que 35 de ellas 83% (IC 95%: 68 - 93)
presentaron receptores de estrogenos positivos y 29 de las mismas 69% (IC 95%: 53 - 82)
receptores de progesterona positivo, lo que se observa en el grafico N°3.

Grafico N°3. Presencia de receptores hormonales en pacientes con cancer de

mama(n=42)
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Receptores de Estrogeno y Progesterona
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De acuerdo a la distribucion de receptores hormonales un 67 % (IC 95%: 51- 81) fue
positivo y un 14 % (IC 95%: 5 — 28) negativo para ambos receptores. EI 17 % (IC 95%: 7 - 32)
fueron RE +/RP -y solamente 2 % (IC 95%: 0 - 12) mostré la combinacion de RE -/RP +, lo
que podemos observar en el siguiente grafico N°4.

Gréfico N°4. Distribucion de receptores hormonales en las pacientes con cancer de

mama (n=42)

Receptores hormonales
14%

2%

\

67%

= RE+/RP+ = RE+/RP- = RE-/RP+ RE-/RP-

El grafico N°5 muestra la asociacion entre la reactividad de los receptores RE y RP, la
cual resulto significativa entre ambos marcadores (p- valor = 0,002). Ver Anexo lll.

Grafico N°5. Asociacién de receptores RE y RP en las pacientes con cancer de mama
(n=42)
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ASOCIACION ENTRE LA REACTVIDAD DE RE Y RP

RP
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frecuencia

Referencias: RE: receptor de estrogeno. RP: receptor de progesterona. NEG: negativo

POS: positivo, Test estadistico: Prueba exacta de Fisher (p-valor <0,05 estadisticamente
significativo)

En el grafico N°6 se pueden observar las comparaciones de los valores medianos del
IMC, de las pacientes que no habian recibido tratamiento para el CM [27,6 (RI1Q:25,0- 32,6)],
versus las pacientes ya tratadas [26,1 (R1Q:23,6-29,4)]. No se encontraron diferencias
significativas en ambos grupos (p-valor=0,198). Ver Anexo IlI

Gréfico N°6: Comparacion de IMC en pacientes con cancer de mama no tratadas y

tratadas.

Comparacion de IMC en pacientes con Cancer de Mama Tratadas y No tratadas

TRATAMIENTO=0 }7 - 4{

TRATAMIENTO=1 }7 + 4{ ®

20 30 40 50 60
IMC

Referencias: IMC: indice de masa corporal, Tratamiento = 0: sin tratamiento, Tratamiento =1:
en tratamiento. Prueba estadistica: Prueba U de Mann-Whitney.

Al comparar los diferentes parametros bioguimicos evaluados en las pacientes con CM

no tratadas y aquellas que si recibieron tratamiento, se hallaron los resultados mostrados en la
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tabla N°2. En la misma se observa que no hay diferencias estadisticamente significativas para
ambos grupos, en ninguna de las pruebas de laboratorio evaluadas.

Tabla N°2. Comparacion de parametros bioguimicos en pacientes no tratadas y tratadas.

Parametro Pacientes No Tratadas Pacientes tratadas p-valor
Colesterol Total (mg/dl)a 197,87 (175,51- 220,22) 180,57(160,32 - 200,83) NS
Colesterol HDL (mg/dl)® 54,0 (43,0 - 60,0) 47,0 (42,0 - 54,0) NS
Colesterol LDL (mg/ d|)a 120,56 (101,76 - 139,37) 99,26 (80,83- 117,69) NS
Triglicéridos (mg/ d|)b 128,0 (85,0 - 179,0) 135,0 (97,0 - 190,0) NS
Glicemia (mg/dl)b 98,0 (86-111,0) 100,0 (93-107) NS

Referencias: a- Resultados expresados en media e IC: intervalo de confianza. Test estadistico:
Prueba t de Student, b- Resultados expresados en mediana y RIQ: rango intercuartilico. Test estadistico:
Prueba U de Mann Whithney y NS (no significativo, p-valor <0,05). Ver Anexo IlI.

Con el objeto de estudiar la relacion del IMC y los receptores hormonales, se analizé la

asociacion de las categorias del IMC (Normopeso y Sobrepeso/Obesidad) y los receptores
hormonales (RE y/o RP) de las pacientes con CM, lo cual se representa en el grafico N°7. No
se encontrd asociacion entre las mismas (p-valor=0,134). Ver Anexo IlI.

Gréfico N°7: Asociacion de IMC y receptores hormonales en pacientes con cancer de

mama.

ASOCIACION DE IMC ¥ RC HORMONALES
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Referencias: IMC: indice de masa corporal, NEG: negativo, POS: positivo, RC Hnales: receptores
hormonales, Test estadistico: Prueba exacta de Fisher.

También se han analizado asociaciones del IMC vy las respectivas expresiones de RE o
de RP.
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Gréfico N°8. Asociacion de IMC y RE en pacientes con cancer de mama

ASOCIACION DE IMC Y RE
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Referencias: IMC: indice de masa corporal, NEG: negativo, POS: positivo, RE: receptor de
estrogeno, Test estadistico: Prueba exacta de Fisher p-valor.

En el grafico N°8 se muestra la asociacion de las diferentes categorias del IMC
(Normopeso y Sobrepeso/Obesidad) y el RE, no encontrandose asociacion significativa (p-
valor = 0,328). Ver Anexo IllI.

Gréfico N°9: Asociacion de IMC y RP en pacientes con cancer de mama.
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Referencias: IMC: indice de masa corporal, NEG: negativo, POS: positivo, RP: receptor de
progesterona, Test estadistico: Prueba exacta de Fisher.

En el grafico N°9 se puede observar la asociacion de las categorias de IMC (Normopeso
y Sobrepeso/Obesidad) y la presencia de RP, no encontrandose una asociacion significativa

entre las mismas (p-valor =0,696). Ver Anexo Il11.
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Discusién

El CM sigue siendo una de las neoplasias mas comunes en las mujeres en el mundo. Su
etiologia es multifactorial, ciertos factores genéticos interactian con factores de riesgo
ambientales y hormonales en el desarrollo de la enfermedad (9) (15). Se ha observado que el
SM, asi como varios componentes aislados del mismo constituyen factores de riesgo del CM,
encontrandose estos factores asociados a una mayor prevalencia e incidencia de CM, como asi
también a un peor prondstico de la enfermedad (20) (21) (23).

La frecuencia de SM encontrado en el presente trabajo fue de 43%, este valor es similar
al hallado en la investigacion realizada por Sarici y cols. en Turquia (56), donde informé un
43,1% de SM en la poblacion estudiada. Mientras que un estudio realizado por Aksoy y cols.
en Texas (57) encontr6 un 48% de SM en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales;
presentandose la mayor proporcion en las pacientes posmenopausicas en comparacion con las
premenopausicas.

Similares resultados fueron encontrados por Preti y cols. en Brasil (58), quienes hallaron
un 48,1% de SM en mujeres posmenopausicas tratadas por cancer de mama.

Diversos factores que incluyen el tamafio del tumor, el grado histoldgico, metastasis en
ganglios linfaticos y el estado de receptor hormonal son utilizados para evaluar el pronostico
de cancer de mama. La evaluacion de factores prondsticos comprende biomarcadores muy
recomendables para el manejo apropiado y decision terapéutica de pacientes con la enfermedad.
Entre estos biomarcadores, el RE, RP y el HER2-neu son fundamentalmente utilizados para la
evaluacion del cancer de mama (59).

La presencia de RE y RP en cancer de mama es un parametro importante para determinar
el prondstico de esta enfermedad. Se ha establecido que las pacientes que presentan el RE
sobreviven mas tiempo y tienen un intervalo libre de enfermedad mas prolongado que las que
no presentan. Asimismo, la presencia adicional de RP se asocia con un prondstico ain mejor
(60).

Se estima que aproximadamente el 70 a 85% de todas las pacientes con cancer de mama
son receptores hormonales positivos (17). En nuestro estudio el porcentaje de estos receptores
fue del 67%, esto concuerda con los trabajos realizados en Venezuela (61) y México (62); en
los cuales se encontr6 un 58% y 67,04% respectivamente.

La presencia de RE y RP en el mismo tumor incrementa la probabilidad de respuesta a

los tratamientos hormonales desde un 55% observado en pacientes con cancer de mama con
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RE+ a un 75 y 80%. Es por ello que en la actualidad la determinacién de RE y RP son
considerados los més valorados para determinar las decisiones terapéuticas (63).

Los porcentajes de positividad encontrados para los RE y RP (83% y 69 %
respectivamente) fueron similares a los reportados por Silvera y cols. (63) que dieron un
88,23% y 81,1%; y por Rodriguez y cols. (64) que informaron 84,6% y 53,8% respectivamente
para receptores de estrogeno y progesterona. Sin embargo, otros estudios mostraron porcentajes
inferiores, como los reportados por Vermay cols. (65), Yadav y cols. (66); Singh y cols. (67).
Esta variacion hallada podria deberse a la disparidad de las poblaciones estudiadas.

Existe gran evidencia que indica que el exceso de grasa corporal constituye un factor de
riesgo independiente tanto para una mayor incidencia como un peor pronéstico de CM (27).
Ademas, han informado algunos estudios que el tratamiento antineoplasico conduce a un
aumento de peso reflejado por incrementos del IMC durante y después de la terapia (68). De
acuerdo al estudio observacional reportado por Dieli - Conwright y cols. (41), se encontr6 un
aumento del IMC estadisticamente significativo mas alto después de completar la quimioterapia
en comparacién con sus valores previos al tratamiento. Mientras que segin Fredslund y cols.
(69) al evaluar el efecto del tratamiento en sobrevivientes de CM, no observaron modificaciones
al comparar IMC antes y después de finalizar el tratamiento en mujeres premenopausicas y
posmenopausicas; sin embargo hallaron diferencias significativas en la circunferencia de
cintura en ambos grupos.

Varios estudios refieren el incremento de peso después del diagndstico en mujeres
tratadas con quimioterapia adyuvante para el CM (70) (71). Entre éstos, el aumento de peso es
mas frecuente en mujeres que recibieron quimioterapia en vez de otros tratamientos adyuvantes,
como tamoxifeno o radioterapia y es mayor fundamentalmente en aquellas que tuvieron
tratamientos mas prolongados y eran premenopausicas. En cuanto al incremento de peso en
pacientes que reciben terapia hormonal no se han encontrado resultados concluyentes (68). De
acuerdo a Lima y cols. (72) las mujeres que recibieron terapia endocrina con tamoxifeno
tuvieron en su mayoria sobrepeso y obesidad, mas aun en aquellas que fueron tratadas con
quimioterapia; por lo que sugiere que el aumento de peso en las pacientes puede deberse a los
efectos prolongados de la quimioterapia y no como consecuencia de la accion del tamoxifeno.

En nuestro estudio no se observaron diferencias significativas en el IMC de las mujeres
sin tratamiento y aquellas pacientes tratadas. Cabe destacar que se trabajé con muestras
independientes a diferencia de los estudios anteriores, en los cuales fueron utilizadas muestras
pareadas. Ademas, el pequefio tamafio de muestra, en relacion al utilizado en los trabajos

previos, pudo ser el motivo que no se encontraran diferencias significativas en el IMC.
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No se conoce con certeza porque se produce el aumento de peso durante y después del
tratamiento oncoldgico. Algunos estudios tratan de explicar los mecanismos que lo producen y
proponen que se deberia a una disminucion del gasto energético, menor tasa metabolica en
reposo, cambios en la dieta y menor actividad fisica entre otros; todo esto asociado a un peor
pronostico de la enfermedad (68).

Diversos estudios informan sobre alteraciones en los niveles de lipidos en pacientes
sometidos a quimioterapia (42) (43) (73) (74). Li y cols. (75) han reportado que los niveles de
CT, TG, LDL-C fueron significativamente mas elevados en las pacientes que recibieron
quimioterapia, que entre aquellas mismas pacientes antes de la quimioterapia, pero los niveles
de HDL-C contrariamente, disminuyeron. Similares resultados fueron encontrados por Dieli -
Conwright y cols. (41) en sus estudios de pacientes con CM.

Ademas de la quimioterapia, algunas investigaciones también informaron los efectos de
la hormonoterapia sobre los lipidos en pacientes con CM en tratamiento (56) (76). Limay cols.
(72) al estudiar el efecto de la terapia enddcrina con tamoxifeno en diferentes grupos
categorizadas por la duracion del tratamiento: grupo 1 (TMX durante 3 afios), grupo 2 (TMX
entre 3 y 4 afos), grupo 3 (TMX mas de 4 afios); encontraron valores significativamente
disminuidos de HDL-C en el grupo 2 en comparacién con los demas grupos.

En el presente estudio no encontramos diferencias significativas entre los parametros
lipidicos de las pacientes sin tratamiento y aquellas que recibieron terapia para el CM. Mientras
que, un estudio que evaluo6 el perfil lipidico en diferentes grupos (control/ pacientes con CM
sin tratamiento/ pacientes con CM en tratamiento) encontraron incrementos significativos en
los componentes del perfil lipidico (CT, TG, C- LDL, C- HDL) en el grupo de pacientes con
CM previo al tratamiento; en comparacion con los demas grupos estudiados (77). Sin embargo,
a pesar que en el presente trabajo no se observaron diferencias estadisticamente significativas,
en los valores del perfil lipidico en mujeres con CM tratadas y no tratadas, se pudo ver un
incremento de TG y disminuciones de los valores de CT, C- LDL y C-HDL, lo cual concuerda
con lo expresado en un articulo de la revista U.S. Pharmacist (2019) (50).

Asimismo la glicemia es otro de los parametros bioquimicos que puede sufrir cambios,
especialmente durante el tratamiento del CM con quimioterapia, ocasionando hiperglucemia de
grado variable de acuerdo al régimen terapéutico utilizado; debido a que algunos agentes
quimioterapicos reducen los niveles de insulina, bloquean el control de la glicemia e inducen
diabetes (78) (79). En nuestro trabajo al comparar los niveles de glucemia entre las pacientes

con y sin tratamiento oncoldgico, no observamos diferencias significativas entre ambos grupos;
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esto concuerda con lo mencionado por Limay cols. (72) . Sin embargo, Fredslund y cols. (69)

informaron descensos de glucemia de manera constante durante el tratamiento.

En mujeres con diagnostico de CM vy receptores hormonales positivo se ha observado
que existe un aumento de riesgo de desarrollar la enfermedad, en personas con sobrepeso u
obesidad, concretamente en mujeres posmenopausicas (80). Asi mismo, segun algunos estudios
se demostrd una clara asociacion entre un indice de masa corporal elevado y el cancer de mama
positivo a receptores hormonales; no obstante, esta relacion no fue observada en tumores triple
negativos, lo que indica una etiologia y una biologia diferente para otros tipos de tumores (81)
(82). Considerando el estado menopausico, Balderas- Pefia y cols. (83) observaron una
diferencia estadisticamente significativa en la expresién de receptores a estrogeno y
progesterona de acuerdo a la composicion corporal tanto en el grupo de mujeres
premenopausicas, como en las posmenopausicas. Mientras que Frontela y cols. (84)
encontraron un predominio significativo de IMC elevado en el subtipo RE/RP/HER2-neu
positivo, en el grupo de mujeres posmenopausicas.

En nuestro grupo de estudio no encontramos asociacion significativa del IMC y
receptores hormonales, sin embargo, hallamos una frecuencia elevada de receptores
hormonales positivos en las pacientes con sobrepeso y obesidad. De manera similar, segln
Ayou y cols. (85) no encontraron asociacion estadisticamente significativa entre el IMC y la
expresion de receptores hormonales. Algunos estudios también aseveran que el prondstico de
la enfermedad podria estar afectada también segun esta asociacion, afirmando que las pacientes
con un IMC elevado y el subtipo de tumor con receptores hormonales positivos tienen un mayor
indice de recaida y una peor supervivencia global (86). En cambio, otros estudios informaron
que el IMC se asoci6 con prondsticos desfavorables de la enfermedad, de forma independiente
del subtipo de CM (87). Esto indica la importancia en el control del peso, al igual que otros
factores modificables durante el tratamiento en las pacientes con CM.

Limitaciones

Como limitacion del trabajo podemos mencionar el bajo nimero de muestras, debido a
gue una gran proporcion de historias clinicas examinadas no contaba con todos los datos

requeridos para el estudio.
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Conclusiones

» En el grupo estudiado se hall6 una frecuencia de 43% de SM.

» Se presentd conjuntamente el RE y RP en el 67% de las pacientes estudiadas, destacandose
en mayor proporcion el RE.

» Al comparar el IMC en pacientes sin tratamiento y las que estaban bajo tratamiento
oncoldgico no se encontraron diferencias significativas. Un mayor IMC se presento en
mujeres en el momento del diagndstico.

» No encontramos diferencias significativas al confrontar los parametros bioguimicos entre
las mujeres en tratamiento y aquellas que atn no han recibido terapia.

» Al evaluar la relacion del IMC y los receptores hormonales en las pacientes con CM no se

observé asociacion entre los mismos.
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Abreviaturas

BRCAL: cancer 1 mamario

BRCAZ2: cancer 2 mamario

Col HDL.: Colesterol HDL

Col LDL: Colesterol LDL

CIOMS/OMS: Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas/
Organizacién Mundial de la Salud.

CM: Céncer de mama

CT: Colesterol total

DMZ2: Diabetes mellitus tipo 2

HER2-neu: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
IA: Inhibidores de aromatasa

IHC: Inmunohistoquimica

IMC: indice de masa corporal

RP: Receptores de progesterona

RE: Receptores de estrogeno

SM: Sindrome metabdlico

TMX: Tamoxifeno

TG: Triglicéridos
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ANexos

ANEXO |

TESA| HATEKO
PORAVE

HOSPITAL DIA ONCOLOGICO

MOTENONDEHA

MINISTERIO D

SALUD PUBLICA

Y BIENESTAR SOCIAL

A :‘i;
Fundacion lazos de Sur

1- CONSENTIMIENTO DE CONFIDENCIALIDAD SOBRE TRABAJOS DE
INVESTIGACION.

Por este medio se deja constancia de la confidencialidad de los datos extraidos ya sea de
las fichas médicas, estudios realizados, valoraciones de los especialistas, resiumenes
escritos, test, conclusiones, etc.

Quede totalmente prohibido sacar fotos a las fichas médicas.

Llevar fotocopias.

Llevar las fichas de la institucion.

Compartir informacion en medios de comunicacién y o/cualquier tipo de redes sociales
sin autorizacion.

Realizar comentarios sin fundamentos sobre cualquier tipo de tratamiento aplicado.
Grabar las entrevistas y/o encuestas sin previa autorizacion.

2- ENTREGA DEL BORRADOR DE TRABAJO PRELIMINAR Y TRABAJO FINAL
DE INVESTIGACION

Por este medio se solicita la entrega del borrador del trabajo preliminar para su posterior
lectura y aprobacion por parte del Hospital Dia Oncoldgico, y la entrega del trabajo final
para el archivo correspondiente.

Firman este consentimiento

Firma del interesado: ...cccevevviieieiiiieiniiiieiniiiiesieisecnsennne.

P XU 21 0 T 1) 1

O N e

Por 12 INSUCION: vvverrrniiereeeeneneseeeerecseeeseeessessssssscsassssnnns
F- W 1) o T (1) 1

o
.
O 0t
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ANEXO 11

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
PROYECTO: SINDROME METABOLICO Y RECEPTORES HORMONALES EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA DE LA CIUDAD DE ENCARNACION, ITAPUA
- PARAGUAY
Datos personales:

Enfermedad:
Diabetes Mellitus: Si......... No......
Enfermedades tiroideas: Si......... No......
Hipertension arterial: Si......... No......
Dislipidemia: Si......... No......
Diagnostico de cancer de mama:
PO et
Tratamiento previo: Si.........No.......

Tipo de tratamiento: ..........ovvirinii e
Determinaciones:

(€ [[o1=] 1 T TP
Colesterol total: .....ooveeeereeee e, Col-HDL: oo

Peso: .............l. Talla: ........... fndice de masa corporal (IMC): ..............cceeenn...

Circunferencia de CINtUIa (CC): cvernniniini i e

Marcadores IHQ
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ANEXO I11

Analisis asociacion de Receptores

Tabla de Frecuencias para RE por RP
NEG POS Total, por Fila
NEG 6 1 7
POS 7 28 35
Total por Columna (13 29 42

El StatAdvisor

Esta tabla muestra los resultados de la prueba de hipétesis ejecutada para determinar si se rechaza, o no, la idea de que
las clasificaciones de fila y columna son independientes. Puesto que el valor-P es menor que 0,05, se puede rechazar la
hipotesis de que filas y columnas son independientes con un nivel de confianza del 95,0%. Por lo tanto, el valor
observado de RE para un caso en particular, esta relacionado con su valor en RP

Pruebas de Independencia
Prueba Valor-P Unilateral |Valor-P Bilateral
Prueba Fisher de exactitud [0,0019 0,0019

ASOCIACION ENTRE LA REACTIVIDAD DERE Y RP

RP
I NEG

&= rPos
NEG

RE

15 20 25 30
frecuencia

)
@
S

Comparacion de IMC entre pacientes no tratadas (0) y pacientes tratadas (1)

Resumen Estadistico para IMC

TRATAMIENTO=0 TRATAMIENTO=1

Recuento 23 19
Promedio 28,8826 28,5579
Mediana 27,6 26,1
Desviacién Estandar 5,22891 8,39989
Minimo 20,5 20,9
Maximo 37,7 57,8
Cuartil Inferior 25,0 23,6
Cuartil Superior 32,6 29,4
Sesgo Estandarizado 0,254335 4,56432
Curtosis Estandarizada |-1,00159 7,22717

El StatAdvisor

Esta tabla contiene el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Pueden utilizarse otras opciones tabulares,
dentro de este andlisis, para evaluar si las diferencias entre los estadisticos de las dos muestras son estadisticamente
significativas. De particular interés son el sesgo estandarizado y la curtosis estandarizada que pueden usarse para
comparar si las muestras provienen de distribuciones normales. Valores de estos estadisticos fuera del rango de -2 a +2
indican desviaciones significativas de la normalidad, lo que tenderia a invalidar las pruebas que comparan las
desviaciones estandar. En este caso, TRATAMIENTO=1 tiene un valor de sesgo estandarizado fuera del rango normal.
TRATAMIENTO=1 tiene una curtosis estandarizada fuera del rango normal.
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Comparacion de Medianas para IMC

Mediana de muestra 1: 27,6
Mediana de muestra 2: 26,1

Prueba W de Mann-Whitney (Wilcoxon) para comparar medianas
Hipdtesis Nula: medianal = mediana2
Hipédtesis Alt.: medianal > mediana2

Rango Promedio de muestra 1: 22,9783
Rango Promedio de muestra 2: 19,7105

W =184,5 valor-P =0,198551
No se rechaza la hipoétesis nula para alfa = 0,05.

El StatAdvisor

Esta opcidn ejecuta la prueba W de Mann-Whitney para comparar las medianas de dos muestras. Esta prueba se
construye combinando las dos muestras, ordenando los datos de menor a mayor, y comparando los rankeos promedio
de las dos muestras en los datos combinados. Debido a que el valor-P es mayor 6 igual que 0,05, la mediana de la
primera muestra no es significativamente mayor que la mediana de la segunda al 95,0%.

Grafico Caja y Bigotes

TRATAMENTO-0

TRATAMENTO=1 |  |— —

20 30 40 50 60

Comparacion de los pardmetros bioguimicos entre pacientes no tratadas y tratadas

COLESTEROL TOTAL
Resumen Estadistico para COLES T

TRATAMIENTO=0 TRATAMIENTO=1
Recuento 23 19
Promedio 197,87 180,579
Mediana 186,0 171,0
Desviacién Estandar 51,6987 42,0242
Minimo 114,0 79,0
Maximo 317,0 274,0
Cuartil Inferior 169,0 155,0
Cuartil Superior 236,0 212,0
Sesgo Estandarizado 1,10275 -0,112935
Curtosis Estandarizada |0,035568 1,28084

El StatAdvisor

Esta tabla contiene el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Pueden utilizarse otras opciones tabulares,
dentro de este andlisis, para evaluar si las diferencias entre los estadisticos de las dos muestras son estadisticamente
significativas. De particular interés son el sesgo estandarizado y la curtosis estandarizada que pueden usarse para
comparar si las muestras provienen de distribuciones normales. Valores de estos estadisticos fuera del rango de -2 a +2
indican desviaciones significativas de la normalidad, lo que tenderia a invalidar las pruebas que comparan las
desviaciones estdndar. En este caso, ambos valores de sesgo estandarizado se encuentran dentro del rango esperado.
Ambas curtosis estandarizadas se encuentran dentro del rango esperado.
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Comparacion de Medias para COLES T

Intervalos de confianza del 95,0% para la media de TRATAMIENTO=0: 197,87 +/- 22,3562 [175,513; 220,226]
Intervalos de confianza del 95,0% para la media de TRATAMIENTO=1: 180,579 +/- 20,2551 [160,324; 200,834]
Intervalos de confianza del 95,0% intervalo de confianza para la diferencia de medias

suponiendo varianzas iguales: 17,2906 +/- 29,8178 [-12,5272; 47,1084]

Prueba t para comparar medias
Hipotesis nula: medial = media2
Hipotesis Alt.: medial <> media2
suponiendo varianzas iguales: t =1,17197 valor-P =0,248141
No se rechaza la hipoétesis nula para alfa = 0,05.

El StatAdvisor

Esta opcion ejecuta una prueba-t para comparar las medias de las dos muestras. También construye los intervalos, 6
cotas, de confianza para cada media y para la diferencia entre las medias. De interés particular es el intervalo de
confianza para la diferencia entre las medias, el cual se extiende desde -12,5272 hasta 47,1084. Puesto que el intervalo
contiene el valor de 0, no hay diferencia significativa entre las medias de las dos muestras de datos, con un nivel de
confianza del 95,0%.

También puede usarse una prueba-t para evaluar hipotesis especificas acerca de la diferencia entre las medias de las
poblaciones de las cuales provienen las dos muestras. En este caso, la prueba se ha construido para determinar si la
diferencia entre las dos medias es igual a 0,0 versus la hipdtesis alterna de que la diferencia no es igual a 0,0. Puesto
que el valor-P calculado no es menor que 0,05, no se puede rechazar la hipotesis nula.

NOTA: estos resultados asumen que las varianzas de las dos muestras son iguales. En este caso, esa suposicion parece

razonable, con base en los resultados de la prueba-F para comparar las desviaciones estdndar. Pueden verse los
resultados de esta prueba seleccionando Comparacion de Desviaciones Estdndar del menud de Opciones Tabulares.

Comparacion de Desviaciones Estandar para COLES T

TRATAMIENTO=0 TRATAMIENTO=1
Desviacién Estandar |[51,6987 42,0242
Varianza 2672,75 1766,04
Gl 22 18

Razon de Varianzas= 1,51342

Intervalos de confianza del 95,0%
Desviacion Estandar de TRATAMIENTO=0: [39,9835; 73,1718]
Desviacion Estandar de TRATAMIENTO=1: [31,754; 62,1464]

Razones de Varianzas: [0,598542; 3,6719]

Prueba-F para comparar Desviaciones Estandar
Hipétesis Nula: sigmal = sigma2
Hipotesis Alt.: sigmal <> sigma2
F=1,51342 valor-P = 0,375588
No se rechaza la hipoétesis nula para alfa = 0,05.

Gréfico Cajay Bigotes
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COLESTEROL- HDL

Resumen Estadistico para HDL

TRATAMIENTO=0 TRATAMIENTO=1

Recuento 23 19
Promedio 51,4783 50,6316
Mediana 54,0 47,0
Desviacién Estandar 9,73218 11,1016
Minimo 33,0 38,0
Maximo 66,0 79,0
Cuartil Inferior 43,0 42,0
Cuartil Superior 60,0 54,0
Sesgo Estandarizado -0,557596 2,86684
Curtosis Estandarizada |-1,08441 2,24729

El StatAdvisor

Esta tabla contiene el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Pueden utilizarse otras opciones tabulares,
dentro de este andlisis, para evaluar si las diferencias entre los estadisticos de las dos muestras son estadisticamente
significativas. De particular interés son el sesgo estandarizado y la curtosis estandarizada que pueden usarse para
comparar si las muestras provienen de distribuciones normales. Valores de estos estadisticos fuera del rango de -2 a +2
indican desviaciones significativas de la normalidad, lo que tenderia a invalidar las pruebas que comparan las
desviaciones estadndar. En este caso, TRATAMIENTO=1 tiene un valor de sesgo estandarizado fuera del rango normal.
TRATAMIENTO=1 tiene una curtosis estandarizada fuera del rango normal.

Comparacion de Medianas para HDL
Mediana de muestra 1: 54,0
Mediana de muestra 2: 47,0

Prueba W de Mann-Whitney (Wilcoxon) para comparar medianas
Hipotesis Nula: medianal = mediana2
Hipotesis Alt.: medianal <> mediana2

Rango Promedio de muestra 1: 23,0435
Rango Promedio de muestra 2: 19,6316

W =183,0 valor-P =0,375898
No se rechaza la hipo6tesis nula para alfa = 0,05.

El StatAdvisor

Esta opcion ejecuta la prueba W de Mann-Whitney para comparar las medianas de dos muestras. Esta prueba se
construye combinando las dos muestras, ordenando los datos de menor a mayor, y comparando los rankeos promedio
de las dos muestras en los datos combinados. Debido a que el valor-P es mayor 6 igual que 0,05, no hay diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas con un 95,0%.

Grafico Cajay Bigotes
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COLESTEROL- LDL

Resumen Estadistico para LDL

TRATAMIENTO=0 TRATAMIENTO=1
Recuento 23 19
Promedio 120,565 99,2632
Mediana 114,0 107,0
Desviacién Estandar 43,4865 38,2315
Minimo 41,0 16,0
Maximo 219,0 191,0
Cuartil Inferior 87,0 70,0
Cuartil Superior 145,0 126,0
Sesgo Estandarizado 1,04867 0,275997
Curtosis Estandarizada |-0,00788032 1,06685

El StatAdvisor

Esta tabla contiene el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Pueden utilizarse otras opciones tabulares,
dentro de este andlisis, para evaluar si las diferencias entre los estadisticos de las dos muestras son estadisticamente
significativas. De particular interés son el sesgo estandarizado y la curtosis estandarizada que pueden usarse para
comparar si las muestras provienen de distribuciones normales. Valores de estos estadisticos fuera del rango de -2 a +2
indican desviaciones significativas de la normalidad, lo que tenderia a invalidar las pruebas que comparan las
desviaciones estdndar. En este caso, ambos valores de sesgo estandarizado se encuentran dentro del rango esperado.
Ambas curtosis estandarizadas se encuentran dentro del rango esperado.

Comparacion de Medias para LDL

Intervalos de confianza del 95,09 para la media de TRATAMIENTO=0: 120,565 +/- 18,805 [101,76; 139,37]
Intervalos de confianza del 95,0% para la media de TRATAMIENTO=1: 99,2632 +/- 18,427 [80,8361; 117,69]
Intervalos de confianza del 95,0% intervalo de confianza para la diferencia de medias

suponiendo varianzas iguales: 21,3021 +/- 25,8175 [-4,51548; 47,1196]

Prueba t para comparar medias
Hipotesis nula: medial = media2
Hipotesis Alt.: medial <>media2
suponiendo varianzas iguales: t = 1,66759 valor-P = 0,103208
No se rechaza la hipotesis nula para alfa = 0,05.

El StatAdvisor

Esta opcion ejecuta una prueba-t para comparar las medias de las dos muestras. También construye los intervalos, 6
cotas, de confianza para cada media y para la diferencia entre las medias. De interés particular es el intervalo de
confianza para la diferencia entre las medias, el cual se extiende desde -4,51548 hasta 47,1196. Puesto que el intervalo
contiene el valor de 0, no hay diferencia significativa entre las medias de las dos muestras de datos, con un nivel de
confianza del 95,0%.

También puede usarse una prueba-t para evaluar hipoétesis especificas acerca de la diferencia entre las medias de las
poblaciones de las cuales provienen las dos muestras. En este caso, la prueba se ha construido para determinar si la
diferencia entre las dos medias es igual a 0,0 versus la hip6tesis alterna de que la diferencia no es igual a 0,0. Puesto
que el valor-P calculado no es menor que 0,05, no se puede rechazar la hip6tesis nula.

NOTA: estos resultados asumen que las varianzas de las dos muestras son iguales. En este caso, esa suposicion parece
razonable, con base en los resultados de la prueba-F para comparar las desviaciones estandar. Pueden verse los
resultados de esta prueba seleccionando Comparacion de Desviaciones Estandar del menud de Opciones Tabulares.

Comparacion de Desviaciones Estandar para LDL

TRATAMIENTO=0

TRATAMIENTO=1

Desviacion Estandar |43,4865 38,2315
Varianza 1891,08 1461,65
Gl 22 18

Razon de Varianzas= 1,2938

Intervalos de confianza del 95,0%
Desviacion Estandar de TRATAMIENTO=0: [33,6322; 61,5487]
Desviacion Estandar de TRATAMIENTO=1: [28,8882; 56,5377]
Razones de Varianzas: [0,511683; 3,13904]
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Prueba-F para comparar Desviaciones Estandar
Hipétesis Nula: sigmal = sigma2
Hipotesis Alt.: sigmal <> sigma2
F=1,2938 valor-P =0,583905

No se rechaza la hipoétesis nula para alfa = 0,05.

Grafico Cajay Bigotes
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Resumen Estadistico para TG

200 240

TRATAMIENTO=0 TRATAMIENTO=1
Recuento 23 19
Promedio 128,913 150,632
Mediana 128,0 135,0
Desviacion Estandar 62,0058 81,2822
Minimo 55,0 55,0
Maximo 300,0 406,0
Cuartil Inferior 85,0 97,0
Cuartil Superior 179,0 190,0
Sesgo Estandarizado 1,81911 3,26158
Curtosis Estandarizada 0,970229 4,0938

El StatAdvisor

Esta tabla contiene el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Pueden utilizarse otras opciones tabulares,
dentro de este andlisis, para evaluar si las diferencias entre los estadisticos de las dos muestras son estadisticamente
significativas. De particular interés son el sesgo estandarizado y la curtosis estandarizada que pueden usarse para
comparar si las muestras provienen de distribuciones normales. Valores de estos estadisticos fuera del rango de -2 a +2
indican desviaciones significativas de la normalidad, lo que tenderia a invalidar las pruebas que comparan las
desviaciones estandar. En este caso, TRATAMIENTO=1 tiene un valor de sesgo estandarizado fuera del rango normal.
TRATAMIENTO-=1 tiene una curtosis estandarizada fuera del rango normal.

Comparacion de Medianas para TG

Mediana de muestra 1: 128,0
Mediana de muestra 2: 135,0

Prueba W de Mann-Whitney (Wilcoxon) para comparar medianas
Hipotesis Nula: medianal = mediana2
Hipdtesis Alt.: medianal <> mediana2

Rango Promedio de muestra 1: 19,8478
Rango Promedio de muestra 2: 23,5

W =256,5 valor-P =0,343112
No se rechaza la hipo6tesis nula para alfa = 0,05.
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El StatAdvisor

Esta opcién ejecuta la prueba W de Mann-Whitney para comparar las medianas de dos muestras. Esta prueba se
construye combinando las dos muestras, ordenando los datos de menor a mayor, y comparando los rankeos promedio
de las dos muestras en los datos combinados. Debido a que el valor-P es mayor 6 igual que 0,05, no hay diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas con un 95,0%.

Gréfico Cajay Bigotes
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Resumen Estadistico para GLIC

TRATAMIENTO=0 TRATAMIENTO=1
Recuento 23 19
Promedio 101,0 99,0526
Mediana 98,0 100,0
Desviacién Estandar 18,7131 10,4747
Minimo 74,0 77,0
Maximo 158,0 120,0
Cuartil Inferior 86,0 93,0
Cuartil Superior 111,0 107,0
Sesgo Estandarizado 2,53376 0,13221
Curtosis Estandarizada (2,51214 0,074591

El StatAdvisor

Esta tabla contiene el resumen estadistico para las dos muestras de datos. Pueden utilizarse otras opciones tabulares,
dentro de este andlisis, para evaluar si las diferencias entre los estadisticos de las dos muestras son estadisticamente
significativas. De particular interés son el sesgo estandarizado y la curtosis estandarizada que pueden usarse para
comparar si las muestras provienen de distribuciones normales. Valores de estos estadisticos fuera del rango de -2 a +2
indican desviaciones significativas de la normalidad, lo que tenderia a invalidar las pruebas que comparan las
desviaciones estadndar. En este caso, TRATAMIENTO=0 tiene un valor de sesgo estandarizado fuera del rango normal.
TRATAMIENTO=0 tiene una curtosis estandarizada fuera del rango normal.

Comparacion de Medianas para GLIC
Mediana de muestra 1: 98,0
Mediana de muestra 2: 100,0

Prueba W de Mann-Whitney (Wilcoxon) para comparar medianas
Hipotesis Nula: medianal = mediana2
Hipotesis Alt.: medianal <>mediana2

Rango Promedio de muestra 1: 21,2826
Rango Promedio de muestra 2: 21,7632

W =223,5 valor-P =0,909361
No se rechaza la hip6tesis nula para alfa = 0,05.

El StatAdvisor

Esta opcién ejecuta la prueba W de Mann-Whitney para comparar las medianas de dos muestras. Esta prueba se
construye combinando las dos muestras, ordenando los datos de menor a mayor, y comparando los rankeos promedio
de las dos muestras en los datos combinados. Debido a que el valor-P es mayor 6 igual que 0,05, no hay diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas con un 95,0%.
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ASOCIACION DE RECEPTORES HORMONALES E IMC

Tabla de Frecuencias para RC Hnales por IMC Categorizado
0 1 Total por Fila

NEG 3 3 6

POS 7 29 36

Total por Columna |10 32 42

Observaciones: frecuencias esperadas menor al 5% en mas del 20% de las celdas.

El StatAdvisor
Esta tabla muestra los resultados de la prueba de hipétesis ejecutada para determinar si se rechaza, o no, la idea de que

las clasificaciones de fila y columna son independientes. Puesto que el valor-P es mayor o igual que 0,05, no se puede
rechazar la hipo6tesis de que filas y columnas son independientes con un nivel de confianza del 95,0%. Por lo tanto, el
valor observado de RC Hnales para un caso en particular, pudiera no tener relacién con su valor en IMC Categorizado.

Pruebas de Independencia
Prueba Valor-P Unilateral |[Valor-P Bilateral

Prueba Fisher de exactitud |0,1349 0,1349

ASOCIACION DE IMC Y RC HORMONALES
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ASOCIACION DE IMC Y RE

Tabla de Frecuencias para RE_1 por IMC Categorizado
0 1 Total, por Fila
NEG 3 4 7
POS 7 28 35
Total por Columna |10 32 42

El StatAdvisor
Esta tabla muestra con qué frecuencia se presentan los 2 valores de RE_1 junto con cada uno de los 2 valores de IMC

Categorizado. El primer nimero de cada celda en la tabla es el recuento o frecuencia. El segundo nimero muestra el
porcentaje de toda la tabla que representa esa celda. El tercer nUmero muestra el porcentaje de esa celda relativo a la
fila a la que pertenece. El cuarto nimero muestra el porcentaje de esa celda, relativo a la columna a la que pertenece.
El quinto nimero muestra la frecuencia esperada si las clasificaciones de fila y columna fueran independientes. Por
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ejemplo, hubo 3 veces en las que RE_1 es igual a NEG y IMC Categorizado es igual a 0. Esto representa el 7,14286%
del total de las 42 observaciones. Si RE_1y IMC Categorizado fueran independientes, la frecuencia esperada en esa
celda hubiera sido 1,66667.

Pruebas de Independencia
Prueba Valor-P Unilateral |Valor-P Bilateral

Prueba Fisher de exactitud |0,2034 0,3282

El StatAdvisor
Esta tabla muestra los resultados de la prueba de hipétesis ejecutada para determinar si se rechaza, o no, la idea de que

las clasificaciones de fila y columna son independientes. Puesto que el valor-P bilateral es mayor o igual que 0,05, no se
puede rechazar la hipotesis de que las filas y columnas son independientes, con un nivel de confianza del 95,0%. Por lo
tanto, el valor observado de RE_1 para un caso en particular, pudiera no tener relacion con su valor en IMC
Categorizado.

ASOCIACION DE CATEGORIA DE IMC Y RE

IMC CATEGORIZADO
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ASOCIACION DE IMC Y RP

Tabla de Frecuencias para RP_1 por IMC Categorizado
0 1 Total por Fila
NEG 4 9 13
POS 6 23 29
Total por Columna (10 32 42

El StatAdvisor
Esta tabla muestra los resultados de la prueba de hipétesis ejecutada para determinar si se rechaza, o no, la idea de que

las clasificaciones de fila y columna son independientes. Puesto que el valor-P es mayor o igual que 0,05, no se puede
rechazar la hipétesis de que filas y columnas son independientes con un nivel de confianza del 95,0%. Por lo tanto, el
valor observado de RP_1 para un caso en particular, pudiera no tener relacién con su valor en IMC Categorizado.

Pruebas de Independencia
Prueba Valor-P Unilateral |Valor-P Bilateral

Prueba Fisher de exactitud |0,3670 0,6966

ASOCIACION DE CATEGORIAS DE IMC Y RP
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