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Resumen

Numerosos estudios han analizado la posible asocia-
cion entre el desarrollo de obesidad, niveles hormonales y
su relacion con el desarrollo precoz de cincer de mama.
Se llevo a cabo una recogida de datos retrospectiva a par-
tir de las historias clinicas de 524 mujeres de Granada
(Espaiia) diagnosticadas de cancer de mama. Los objeti-
vos fueron verificar una asociacion entre el estado nutri-
cional y la edad de diagnostico, asi como una posible rela-
cion entre el estado nutricional de las pacientes y los
niveles séricos de estrogenos. Los resultados obtenidos en
este estudio muestran que la obesidad y los niveles de cier-
tas hormonas como los estrégenos se encuentran intima-
mente asociados con el desarrollo precoz del cancer de
mama.
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Introduccion

Numerosos estudios han intentado verificar la existen-
cia de una posible relacion entre la obesidad y el desarro-
1lo de ciertos tipos de cdncer'2. Ciertos autores, han puesto
de manifiesto cdmo la obesidad y los desérdenes metab6-
licos que de ella derivan constituyen un factor de riesgo
importante para el desarrollo de ciertos tumores malignos
en la mujer como los de endometrio, ovario y mama®.

Ahora bien, en el caso del cancer de mama, cabe
plantear ademds la importancia de la existencia o no de
antecedentes familiares de cancer de mama. Asi, en el
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OBESITY AND SERIC LEVELS OF STROGENS;
THE IMPORTANCE OF EARLY DEVELOPMENT
OF BREAST CANCER

Abstract

Many studies have analyzed the possible association
between the development of obesity and hormone levels,
as well as their relation with the early development of
breast cancer. As part of this study, we performed a
retrospective collection of data from the clinical histories
of 524 women in Granada (Spain), who had been diag-
nosed with breast cancer. The objectives were to verify an
association between the nutritional state of the women
and their age at breast cancer diagnosis as well as a
possible relation between their nutritional state and seric
levels of estrogens. The results obtained in this study show
that obesity and the levels of certain hormones, such as
estrogens, are closely associated with the early develop-
ment of breast cancer.
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estudio desarrollado por Lancaster (2005)%, referian
que hasta un 18% de las mujeres obesas con cdncer de
mama tenian antecedentes familiares de este tipo de
céancer. De acuerdo con Maheu y cols. (2008)° y Qiu y
cols. (2010)° serian las mutaciones de los genes BRCA-
1y BRCA-2 las responsables de gran parte de los casos
con patrén hereditario familiar.

Se cree que los cambios enddcrinos secundarios a la
obesidad podrian ser responsables del incremento en la
prevalencia de neoplasias mamarias malignas en chi-
cas y mujeres obesas, ello debido fundamentalmente a
cambios en el patrén hormonal™®. Segin esto y de
acuerdo con Veronesi y cols. (2005)°, el incremento de
adiposidad corporal tan necesario para la llegada de la
primera regla asi como la elevacion de los niveles hor-
monales que de ello resultan, van a constituir factores
de riesgo cruciales para el desarrollo precoz de cancer
de mama entre las chicas. En este sentido, el riesgo de
padecer cdncer de mama se multiplica para aquellas
chicas que a edades tempranas se muestran obesas'’.



Con respecto a la accién de dichas hormonas, se ha
descrito una asociacion estadisticamente significativa
entre niveles séricos elevados de estrégenos en mujeres
obesas y el desarrollo precoz del cancer de mama''. Si
bien, existen controversias sobre si esta misma cues-
tién sucede de igual forma con hormonas como la pro-
lactina o la progesterona'>®.

Las mujeres obesas poseen un riesgo mayor de pade-
cer cancer de mama después de la menopausia compa-
rado con aquellas mujeres no obesas'. Esto parece
tener su explicacion en los altos niveles de estrogenos
circulantes en las mujeres obesas'*. En aquellas muje-
res obesas posmenopdusicas los niveles de estrogenos
son entre un 50-100% maés elevados que entre las muje-
res delgadas®. No debemos olvidar que antes de la
menopausia, los ovarios son la fuente principal de
estrogenos aunque también el tejido adiposo. Después
de la menopausia, los ovarios dejan de producir estré-
genos convirtiéndose pues el tejido adiposo en la prin-
cipal fuente de esta hormona. Luego aquellos tejidos
que como el parénquima mamario son muy sensibles a
los estrogenos, quedan expuestos a un mayor estimulo
hormonal en las mujeres obesas'®. Esta circunstancia
lleva a un riesgo mayor de desarrollar una neoplasia y
en su caso a un crecimiento mds rapido de tumores hor-
mono-dependientes, fundamentalmente de los estroge-
nos, progesterona y prolactina'’. Teniendo en conside-
racién todo lo anterior, los objetivos en este trabajo
fueron verificar una posible asociacion entre estados de
obesidad en mujeres y su relacién con la edad de diag-
néstico del tumor mamario. En segundo lugar compro-
bar la existencia de una relacién significativa entre el
estado nutricional y niveles séricos de estrégenos, pro-
gesterona y prolactina y como ello influye en el desa-
rrollo temprano del cdncer de mama.

Objetivos

Los objetivos propuestos a alcanzar con el desarrollo
de este trabajo fueron los siguientes:

* Verificar la existencia de una correlacién signifi-
cativa entre la edad de diagndstico del tumor y
estados de obesidad en las mujeres.

» Comprobar la existencia de una relacién significa-
tiva entre el estado nutricional de las pacientes, sus
niveles séricos de estrégenos y como sendos facto-
res influyen en un desarrollo precoz del cdncer de
mama.

Muestra

La muestra estaba compuesta por 524 pacientes de
sexo femenino, diagnosticadas y tratadas de cdncer de
mama en el Hospital Universitario “San Cecilio” de
Granada, durante el periodo de Enero de 2009 a Sep-
tiembre de 2010.
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Fig. 1.—Historia familiar de cdncer.

Metodologia

Se 1llevo a cabo una recogida de datos retrospectiva
de todas y cada una de las pacientes por medio de una
revisién minuciosa de su historia clinica. El anélisis
posterior de los datos fue realizado con el programa
informatico SPSS 15,0 (2000), versioén para Windows.

Resultados

Los resultados obtenidos en este estudio ponen de
manifiesto la implicacién que factores como la obesi-
dad tienen sobre el desarrollo del cdncer de mama. En
la figura 1 se muestra representada la relacidn existente
entre el estado nutricional de las mujeres (normopeso,
obesidad y obesidad mérbida) y la edad a la cual fueron
diagnosticadas de cancer de mama, distinguiendo entre
aquellas mujeres con antecedentes familiares de cancer
de mama y aquellas otras que no los tienen.

Los resultados muestran como para aquellas mujeres
eutroficas con historia familiar de cincer de mama (n =
35) su edad de diagndstico del cancer se situaba alrede-
dor de los 55 afios. Respecto de aquellas otras pacientes
con estados de obesidad (n = 150), la edad a la cual era
diagnéstico del tumor resultaba ligeramente superior a
la encontrada entre el primer grupo, esto es, proxima a
los 57 afios.

Ahora bien, respecto del grupo de mujeres sin ante-
cedentes familiares de cdncer de mama y en situacién
de normopeso (n = 64), encontramos que su edad de
diagndstico fue muy superior a la descrita entre aque-
llas pacientes con antecedentes familiares de cancer.
En el caso de las pacientes con obesidad (n = 231), su
edad de diagnéstico resulté muy similar a la descrita
entre las pacientes eutrdficas.

Si bien, las mayores diferencias se encontraron con
el grupo de mujeres en situacién nutricional de obesi-
dad mérbida, con independencia de si poseian o no
antecedentes familiares para cdncer de mama. En el
caso de aquellas pacientes con obesidad mérbida y con
historia familiar de cdncer de mama (n = 16), la edad
media de diagndstico se situd en torno a los 32 afios de
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Fig. 2.—Estado nutricional y edad de diagndstico.

edad. En el caso de aquellas otras pacientes que care-
cian de antecedentes familiares (n = 28), su edad media
de diagndstico se situé muy préxima a la del grupo con
antecedentes, esto es, alrededor de los 31 afos de edad.

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede concluir la
existencia de una relacién estadisticamente significa-
tiva entre el estado nutricional de las mujeres y la edad
a la cual fueron diagnosticadas de cdncer de mama,
siendo (p < 0,0001). Considerando el factor de antece-
dentes familiares o no para cancer y la edad de diagnds-
tico del tumor, hay que decir que se encontraron igual-
mente diferencias estadisticamente significativas (p <
0,019). Si bien, cabe resaltar que la interacciéon no
resultd significativa entre ambos factores.

Respecto de la variable nivel sérico de estrégenos,
los resultados muestran cémo los niveles de esta hor-
mona guardan una estrecha relacién con el estado
nutricional de las pacientes y con la edad de diagnds-
tico del tumor (fig. 2). En el grupo de mujeres no obe-
sas, los niveles circulantes de estrogenos eran signifi-
cativamente mds bajos que entre las mujeres obesas.
Del mismo modo, el diagndstico del tumor se realizaba
a edades mds avanzadas, superando en algunos casos
los ochenta afios de edad. Respecto de las pacientes
obesas, se encontraron niveles de estrégenos circulan-
tes muy superiores a los hallados entre el grupo de
mujeres no obesas. Esta circunstancia, venia asociada a
su vez, con una edad de diagndstico del tumor més tem-
prana en todos los casos. Si bien, las mayores diferen-
cias se encontraron en el grupo de mujeres con obesi-
dad moérbida. Estas pacientes mostraron niveles séricos
de estrégenos muy elevados asi como una edad de

diagnéstico del tumor muy temprana comprendida
entre los 20 y los 40 afios de edad. No se encontraron
interacciones en los factores para Edad de diagnéstico
(F=1,1615;p=0,313818) y Estradiol (F=1,7653;p=
0,1722).

Centrandonos en el factor obesidad, todas las cate-
gorfas mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas salvo para la variable edad de diagnéstico, en la
que la significacién era atribuible al grupo de obesas
morbidas. Asimismo, para esta variable se observaron
diferencias en el factor historia. Para el resto de varia-
bles, el factor historia familiar de cancer result6 signifi-
cativo. Estos resultados se muestran mds claramente en
latablal.

Discusion

De acuerdo con nuestros resultados, estados de obe-
sidad en mujeres se asocian a una edad mds temprana
de diagnéstico de cancer mamario. Estos resultados
contrastan con los obtenidos en otros estudios desde los
que se sefiala que valores elevados de indice de masa
corporal disminuyen el riesgo de cancer mamario'*'*%.

Otros autorescomo Van den Brandt y cols., 2000%;
Holmberg y cols., 2005% y David y cols., 2010%, coin-
ciden al encontrar una asociacion directa y significa-
tiva entre la obesidad y el cancer mamario. Esta rela-
cién podria tener su explicacion en la teoria por la cual
se concede a los estrégenos una potencial capacidad
carcinogénica a través de la continua estimulacién del
crecimiento tisular mamario*. Luego el efecto de la
obesidad sobre el desarrollo cada vez mds precoz de
cancer de mama en mujeres, podria tener su funda-
mento en el subsiguiente incremento de los niveles de
estrégenos circulantes, especialmente de estradiol®.
Que la obesidad constituye un factor de riesgo estre-
chamente relacionado con la edad de diagndstico del
cancer de mama supone un hecho que trasciende de
otros factores como pueden ser la existencia o no de
antecedentes familiares para cancer de mama. A pesar
de la indudable importancia de los antecedentes fami-
liares de cancer y con ello del componente genético en
esta neoplasia, en nuestro estudio resultaron ser la obe-
sidad y los niveles elevados de estrogenos los factores
mds implicados en el desarrollo precoz del cdncer de
mama®*. En cualquier caso, y con independencia de los
hallazgos descritos resulta indispensable continuar

Tabla I
Historia familiar de cdncery obesidad
Historia familiar Obesidad Factor Factor
de cancer No obesa Obesa morbida Respuesta obesidad historia
Si 54,1(13,7) 57,2(12,3) 33,3(3,6) Edad F=1788,1 F=9,9464
No 60,5 (14,0) 60,8 (14.,5) 32,1(5,3) de Diagndstico P <0,0001 p=0,0017
St 18,2(6,1) 453(2,9) 70,0(9,2) Estradiol F=35189 F=0,7893
No 17,2(2,8) 45,8(2,6) 71,4(7,5) P <0,0001 p=0,3747
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profundizando y analizando las miiltiples causas y fac-
tores de potencial implicacion en el cdncer de mama.
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