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RESUMEN

Obijetivo: Identificar a la hipertensién arterial y a la diabetes mellitus como factores de
riesgo para cdncer de mama en pacientes del Servicio de Cirugia Oncolégica de Mamas,
Piel y Partes Blandas del Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas Norte atendidas
en el periodo enero 2012 - diciembre 2016.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, caso - control; incluyendo 140
pacientes entre 40 y 60 afios, se dividié en 2 grupos: pacientes con de cdncer de mama
(casos) y pacientes sin cdncer de mama (controles), aplicdndose Odss Ratio (OR) y la
prueba estadistica Chi cuadrado para validar su asociacién.

Resultados: La diabetes mellitus tipo 2 (OR: 2.75; p<0.05) y la hipertensién arterial (OR:
2.85; p<0.05) son factores de riesgo estadisticamente significativos para cancer de mama.
La frecuencia de menarquia precoz y el uso de anticonceptivos orales fue significativamente
mayor en los casos respecto al grupo control (p<0.05). En el andlisis multivariado a través
de regresion logistica se corrobora la significancia del riesgo para las variables: diabetes
mellitus, hipertensién arterial, menarquia precoz y uso de anticonceptivos como factores de
riesgo para cdncer de mama.

Conclusion: La hipertension arterial y la diabetes mellitus son factores de riesgo para
céncer de mama en pacientes del Servicio de Cirugia Oncolégica de Mamas, Piel y Partes
Blandas del Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas Norte atendidas en el periodo
enero 2012 - diciembre 2016.
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ABSTRACT

Objective: To identify Arterial Hypertension and Diabetes Mellitus as risk factors
for Breast Cancer in patients of the Oncological Surgery Service of Breast, Skin
and Soft Parts of the Regional Institute of Neoplastic Diseases North attended in the
period January 2012 - December 2016.

Material and methods: A retrospective, case - control study was conducted;
including 140 patients between 40 and 60 years of age, it was divided into 2
groups: patients with breast cancer (cases) and patients without breast cancer
(controls), applying Odss Ratio (OR) and the Chi square statistical test to validate
your association.

Results: Diabetes mellitus type 2 (OR: 2.75, p <0.05) and arterial hypertension
(OR: 2.85, p <0.05) are statistically significant risk factors for breast cancer. The
frequency of early menarche and the use of oral contraceptives was significantly
higher in the cases with respect to the control group (p <0.05). In the multivariate
analysis through logistic regression, the significance of the risk for the variables is
corroborated: Diabetes mellitus, arterial hypertension, early menarche and use of
contraceptives as risk factors for breast cancer.

Conclusion: Arterial Hypertension and Diabetes Mellitus are risk factors for Breast
Cancer in patients of the Oncological Surgery Service of Breast, Skin and Soft
Parts of the Regional Institute of Neoplastic Diseases North attended in the period
January 2012 - December 2016.

Keywords: arterial hypertension; diabetes mellitus, breast cancer.

INTRODUCCION

El cdncer de mama es una enfermedad caracterizada por la multiplicacién celular anémala,
proliferacién celular errénea y apoptosis descontrolada, que en conjunto son capaces de destruir
e invadir el tejido mamario y finalmente ocasionar metéstasis!. Representa un problema de
salud muy complejo debido a su frecuencia, potencialidad y severidad, por esta razén es el
segundo cdncer mds comun y la quinta causa de muerte por céncer a nivel mundial®. En los
Ultimos afos, se ha visto involucrado el compromiso de diversos factores de riesgo para cdncer
de mama, sin embargo, el mismo estilo de vida, entorno social y ambiental han permitido que
estos se modifiquen y aumenten la incidencia de la enfermedad. Asimismo, se sabe que sélo el
5 — 10 % obedecen a causas hereditarias y el 85% se presume que son esporddicos®, lo cual
es motivo para indagar entidades patolégicas frecuentes en la sociedad en relacién al céncer
de mama, como la hipertensién arterial y la diabetes mellitus para de esta manera facilitar la
deteccién, manejo oportuno y mejorar las tasas de supervivencia. En relacién a la hipertension
arterial como factor de riesgo para cdncer de mama, se postula que las mujeres hipertensas
tienen un riesgo 4 veces mayor de padecer cdncer de mama'¥, refiriendo que estarian
involucrados una serie de mecanismos que se basan en inflamacién, hormonas sexuales, alto
indice de masa corporal e inhibicién de apoptosis; fisiopatolégicamente, se sospecha que el
tejido adiposo excesivo estaria involucrado debido a que podria causar inflamacién crénica y
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exposicion a niveles elevados de estrégeno. Por otro lado, se ha visto involucrado un bloqueo y
posterior modificacién de la apoptosis afectando la regulacién de la renovacién celular®. Con
respecto a la diabetes mellitus y su asociacién con el cdncer de mama, se ha sugerido, segin
bases fisiopatolégicas que el estado de hiperinsulinemia aumenta la disponibilidad del factor
de crecimiento insulinico tipo | (IGF-1) y la sefalizacién del mismo, mejorando la activacién del
receptor de estrégenos e induciendo la fosforilacién del mismo, el IGF-1 y el estrégeno poseen
efectos sinérgicos en la cascada y proliferacién del ciclo celular, favoreciendo la migraciéon e
invasion de células tumorales. Ademds se ha notificado que la diabetes mellitus se asocia con
10 - 20% de riesgo excesivo para cdncer de mama. Asimismo, se precisa que puede aumentar
el riesgo de muerte en un 49% en comparacién con mujeres sin trastornos del metabolismo
de los carbohidratos®”). Por todo lo expuesto, se realizé el presento estudio con la finalidad de
identificar a la hipertensién arterial y a la diabetes mellitus como factores de riesgo para cdncer
de mama, y contribuir en su detecciéon temprana y manejo oportuno, mejorando las tasas de
supervivencia.

MATERIAL Y METODOS

Area del estudio

Servicio de Cirugia Oncolégica de Mamas, Piel y Partes Blandas y Servicio Preventorio
Oncolégico Especializado del Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas Norte.

Poblacién, muestra y muestreo

La poblacién del presente estudio fueron las pacientes entre 40 y 60 afios que acudieron
al Servicio de Cirugia Oncolégica de Mamas, Piel y Partes Blandas y al Servicio Preventorio
Oncolégico Especializado del Instituto Regional de Enfermedades Neopldésicas Norte durante
el periodo enero 2012 - diciembre 2016. Fueron 560 pacientes con las que se conformaron
dos grupos de estudio, los casos (pacientes con diagndstico de cdncer de mama) y los controles
(pacientes con diagnéstico de tumor benigno de mama). El tamano de la muestra se obtuvo
utilizando la formula estadistica de casos y controles, donde el valor de p1 = 0.23 y el valor
de p2 = 0.07, asi mismo el valor de Z a/2 = 1,96 y de ZB = 0,84, obteniendo un numero de
casos y controles de 70 respectivamente. El muestreo fue aleatorio simple.

Definiciones - mediciones

El cdncer de mama fue definido por el diagnéstico de examen clinico, en combinacién con
imdgenes y confirmado por la evaluacién anatomopatolégica; la hipertensién arterial se
consideré por el diagnéstico segin los criterios de JNC VII; la diabetes mellitus fue definida por
el diagnéstico de acuerdo con los criterios de ADA 2017.

Procedimientos y técnicas

Las pacientes que fueron consideradas como casos fueron aquellas que tuvieron diagnéstico
de cdncer de mama y como controles, aquellas que tuvieron diagnéstico de tumor benigno
de mama. Para ello fueron identificadas a través del sistema informético del hospital, donde el
procedimiento se codificé con el cie 10: C50 y D24 respectivamente; una vez identificadas se
revisaron las historias clinicas donde se pudo verificar el antecedente de diagnéstico de diabetes
mellitus, hipertension arterial, menarquia precoz, multiparidad y uso de anticonceptivos orales
en el momento de su primer control.
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Plan de andlisis y datos

Se utilizé el programa Microsoft Excel 2016 para el registro de datos que fueron consignados
en las correspondientes hojas de recoleccidn y el programa de estadistica SPSS 23 (Statistical
Product and Service Solutions) para el andlisis de la informacién. Para establecer la relacién entre
variables cualitativas se empleé el test de Chi cuadrado, las asociaciones fueron consideradas
significativas cuando p < 0.05. Se calculé el odds ratio (OR) del factor de riesgo en estudio
respecto al cdncer de mama; ademds se realizd un andlisis multivariado a través de regresién
logistica para evaluar simultdneamente al factor en estudio.

Aspectos éticos: La presente investigacién conté con la autorizacion del Comité de Investigacion
y Etica de la Universidad Privada Antenor Orrego, con resoluciéon N°051-2020-UPAO.

RESULTADOS

En la tabla N° 01 se aprecia el andlisis de las variables intervinientes, donde se constaté
diferencias significativas respecto a las variables menarquia (OR: 2.62; p: 0.042) y uso de
anticonceptivos orales (OR: 2.43; p: 0.038) en los pacientes con cdncer de mama respecto a
los pacientes con tumor benigno de mama.

En la tabla N° 02, en el andlisis bivariado referente a la diabetes mellitus, se verifica el riesgo
a nivel muestral con un odds ratio de 2.75 (OR: >1), expresando este mismo riesgo a nivel
poblacién con un intervalo de confianza al 95% >1, siendo los valores alcanzados suficientes
para poder afirmar que tiene significancia estadistica con un valor p <0.05 y reconocer a la
diabetes mellitus como factor de riesgo para céncer de mama.

En la tabla N° 03 se presenta el andlisis bivariado respecto a la hipertensiéon arterial, donde
se expresa la influencia de la hipertensién arterial respecto al desenlace de cancer de mama,
identificando riesgo a nivel muestral con un odds ratio de 2.85 (OR: >1), expresando riesgo
a nivel poblacional con un intervalo de confianza al 95% > 1, siendo el valor alcanzado
suficiente para poder afirmar que la misma tiene significancia estadistica con un p <0.05 y
reconocer a la hipertensién arterial como factor de riesgo de cdncer de mama.

En la tabla N° 04 se presenta un andlisis multivariado, donde corroboramos por medio de
la prueba de regresiéon logistica la influencia de cada factor de riesgo en un contexto mds
sistemdtico e integrado, con un mejor control de sesgos, y a través de este se corroboran los
hallozgos observados en el andlisis bivariado al reconocer a las variables: diabetes mellitus,
hipertensién arterial, menarquia precoz y uso de anticonceptivos orales como factores de riesgo
para céncer de mama.

DISCUSION

El cédncer de mama es un problema de salud muy complejo debido a su frecuencia, potencialidad
y severidad. Por esta razén representa el segundo cdncer més comidn y la quinta causa de
muerte por cdncer a nivel mundial®. En los Gltimos afios se ha registrado que sélo el 5 - 10
% obedecen a causas hereditarias y un 85% se presume que son esporddicos; sin embargo, el
mismo estilo de vida, el entorno social y ambiental han permitido que estos se modifiquen y
aumenten la incidencia de la enfermedad®. Con respecto a la hipertensién arterial como factor
de riesgo para cdncer de mama, se postula que estarian involucrados una serie de mecanismos
que se basan en inflamacién, hormonas sexuales, alto indice de masa corporal e inhibiciéon de
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apoptosis®; por otro lado, referente a la diabetes mellitus, la asociacién se desencadena por el
estado de hiperinsulinemia que aumenta la disponibilidad del factor de crecimiento insulinico
de tipo | (IGF-1) y sinérgicamente mejoran la migracién e invasién de células tumorales®?).

En el presente estudio, respecto a las variables intervinientes consideradas, se identificé como
resultado que el promedio de edad y la multiparidad no cumplié una diferencia significativa
en ambos grupos. Por otro lado, la frecuencia de menarquia fue de 33% y de 16% mientras la
frecuencia de uso de anticonceptivos orales fue de 36% y de 19% en los grupos caso — control
respectivamente. Ademds, se contrasté que tanto la menarquia precoz (OR: 2.62; p: 0.042) como
el uso de anticonceptivos orales (OR: 2.43; p: 0.038) son factores de riesgo estadisticamente
significativos para cdncer de mama. Cabe mencionar a Mansha M. et al, quienes desarrollan
un estudio descriptivo — transversal, en 200 mujeres con diagnéstico de cdncer de mama,
reconociendo que los pacientes con menarquia precoz y uso de anticonceptivos orales tienen
un alto riesgo de desarrollar esta enfermedad®; de la misma manera, Igbal J. et al, en su
estudio de casos (n= 129) y controles (n= 129), coinciden con el resultado mencionado
anteriormentel®. No obstante, Pelloso D. et al exhiben un estudio de caso — control, donde
incluyen 100 casos y 500 controles, no hallando una diferencia significativa para menarquia
precoz y uso de anticonceptivos orales en relacién al cdncer de mama®?, generando finalmente
una controversia que se resolvié mediante los resultados del presente estudio.

En relacién con la diabetes mellitus, se hallé una frecuencia de 31% en pacientes con céncer de
mama y de 14% en pacientes con tumor benigno de mama; ademds se reconocié a la diabetes
mellitus como factor de riesgo para cdncer de mama al alcanzar un valor suficiente (OR: 2.75;
IC: 95%; p<0.05) para afirmar su significancia estadistica. En cuanto a los trabajos previos
observados, se puede considerar los estudios tipo caso — control, empezando por Schairer C. et
al, quienes en una muestra con una poblacién de 200000 casos y 200000 controles registrados
entre 1992y 2011, demuestran que la diabetes mellitus se asocia al cdncer de mama con una
diferencia estadisticamente significativa (OR >1; IC: 95%)19. Tabassum | et al, en su estudio de
200 casos y 200 controles, determinan que la asociacién de la diabetes mellitus con el céncer
de mama es significativa (OR: 2.96; IC: 95%; p: 0.004)""). Por Gltimo, Ronco A. et al, en una
poblacién de 367 casos y 545 controles, validan una vez mds esta relacién entre la diabetes
mellitus y el cdncer de mama positivamente (OR: 1.64; IC: 95%)!"2),

Con respecto a la hipertensién arterial se evidencié una frecuencia de 37% en pacientes con
cdncer de mama y de 17% en los pacientes con tumor benigno de mama; ademds, se estimé
que existe una influencia positiva en relacién al grupo de casos (OR: 2.85; IC: 95%; p<0.05),
puesto que el valor alcanzado es suficiente para reconocer a la hipertensién arterial como factor
de riesgo para céncer de mama. Dentro de los antecedentes encontrados tenemos el estudio de
Han H. et al, quienes realizan un meta — andlisis donde incluyen 30 estudios observacionales,
demostrando una asociacién estadisticamente significativa entre la hipertensién y el aumento del
riesgo de cdncer de mama, ademds se encuentra una asociacién positiva entre la hipertensién
arterial y la incidencia de cdncer de mama entre las mujeres posmenopdusicas 3. Igualmente,
Pereira A. et al, en un estudio caso — control, en una poblacién de 170 casos y controles,
presenta que la hipertensién arterial es significativamente mayor en los pacientes con cdncer
de mama que en los controles, concluyendo que mujeres hipertensas tienen un riesgo 4 veces
mayor de céncer de mama (OR: 4.2; IC: 95%) “,

Finalmente, se realizé un andlisis multivariado por medio de la prueba de regresién logistica,
donde se encontré la influencia de cada factor de riesgo en un contexto mds sistemdtico
e integrado, con un mejor control de sesgos y a través de este se corroboré los hallazgos
observados en el andlisis bivariado al reconocer a las variables diabetes mellitus, hipertension
arterial, menarquia precoz y uso de anticonceptivos orales como factores de riesgo para cancer
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de mama. Tras ello, es importante mencionar a Kariri M. et al, quienes realizan un estudio de
caso — control, donde incluyen 105 casos y 209 controles, encontrando que los pacientes con
hipertensién arterial tienen mds probabilidades de tener un mayor riesgo de cdncer de mama
(OR: 12.13; IC: 95%), y que la diabetes mellitus representa una alta significancia estadistica
como factor de riesgo para esta enfermedad (OR: 6.68; IC: 95%) "%, resaltando un valor
importante para ambas variables en relacién al cdncer de mama.
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TABLAS Y ANEXOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio en el Instituto Regional de
Enfermedades Neopldsicas - Norte durante el periodo enero 2012- diciembre 2016.

Variables Intervinientes Pacientes con Céncer de Pacientes sin Cancer de OR (IC: 95%) Valor P
mama mama
(n = 70) (n=70)

Edad del paciente:
Promedio 52.3 £9.1 54.3 £10.3 NA 0.084

Menarquia precoz:

Si 23 (33%) 11 (16%) OR:2.62 (IC95% 1.4 - 4.7) 0.042
No 47 (67%) 59 (84%)

Multiparidad:

Si 18 (26%) 21 (30%) OR:0.81 (IC 95% 0.52 - 1.9) 0.064
No 52 (74%) 49 (70%)

Uso de anticonceptivos orales

Si 25 (36%) 13 (19%) OR: 2.43 (IC 95% 1.2-3.9) 0.038
No 45 (74%) 57 (81%)

FUENTE: IREN Norte: Fichas de recoleccién de datos: 2012-2016.

Tabla N° 02: Diabetes mellitus tipo 2 como factor de riesgo para cdncer de mama en el
Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas - Norte durante el periodo enero 2012-
diciembre 2016.

Diabetes mellitus Céncer de mama

Si No Total
Si 22 (31%) 10 (14%) 32
No 48 (69%) 60 (86%) 108
Total 70 (100%) 70 (100%) 140

FUENTE: IREN Norte: Fichas de recoleccién de datos: 2012-2016.

* Chicuadrado: 5.8

* p<0.05.

* Odds ratio: 2.75

* Intervalo de confianza al 95%: (1.48 -5.26)
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Tabla N° 03: Hipertensién arterial como factor de riesgo para céncer de mama en el Instituto
Regional de Enfermedades Neopldsicas - Norte durante el periodo enero 2012- diciembre 2016.

Hipertensién arterial

Cdancer de mama

Si No Total
Si 26 (37%) 12 (17%) 38
No 44 (63%) 58 (83%) 102
Total 70 (100%) 70 (100%) 140

FUENTE: IREN Norte: Fichas de recoleccién de datos: 2012-2016.

e Chicuadrado: 7.5
e p<0.05.
e QOdds ratio: 2.85

¢ Intervalo de confianza al 95%: (1.66 -5.74)

Tabla N° 04: Andlisis multivariado de los factores de riesgo
el Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas - Norte durante el periodo enero 2012-

diciembre 2016.

para céncer de mama en

Variable Estadigrafos Valor de p
OR IC 95% Wald

Diabetes mellitus 3.3 (1.6 -5.7) 7.3 p= 0.022

Hipertensién arterial 3.1 (1.4-5.2) 6.5 p= 0.032

Menarquia precoz 2.9 (1.3-4.8) 6.1 p= 0.043

Uso de anticonceptivos orales 2.5 (1.1 -4.5) 5.8 p= 0.046

FUENTE: IREN Norte: Fichas de recoleccién de datos: 2012-2016.
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