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CAPITULO |

RESUMEN

INTRODUCCION. No hay evidencia concluyente sobre la asociacion entre
marcadores de hiperinsulinemia y cancer de mama. EIl objetivo del presente
estudio fue determinar la asociacion de la resistencia a la insulina (RI) y cancer
de mama en mujeres mexicanas sin historia personal de prediabetes o diabetes
y sin historia familiar directa de este cancer.

METODOS. Disefio: casos y controles. Caso: paciente con diagnéstico
histopatologico reciente de cancer de mama (n = 124); control (n = 197):
paciente con mamografia reciente en categoria BI-RADS-1 (normal) o BI-
RADS-2 (benigna). Se midi6 en ayuno glucosa plasmatica, insulina y
hemoglobina glucosilada (HbA1.). Se determiné la Rl mediante el modelo de
determinacion de homeostasis (HOMA). Se estimaron razones de momios (RM)
e intervalos de confianza (IC) del 95% mediante regresién logistica binaria no
condicional.

RESULTADOS. La media de edad fue equivalente entre los casos y los
controles (563.2 £ 12.3 vs. 55.4 + 10.5, p = 0.08). El analisis multivariado no
mostré asociacion entre Rl y cancer de mama pero la HbA1, 2 5.7%,
incrementd mas de dos veces las posibilidades de cancer de mama,

independiente del estatus de menopausia (RM 2.65, IC95% 1.65 - 4.26).
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CONCLUSIONES. Los hallazgos sugieren que la Rl no se asocia con el
cancer de mama pero si la HbA1., en mujeres mexicanas sin diagnostico previo
de prediabetes o diabetes y sin historia familiar directa de cancer de mama. Se
requieren estudios prospectivos para establecer el impacto de la Rl a través del
tiempo.

Palabras clave. Hiperinsulinemia, Resistencia a la insulina, cancer de

mama.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

2.1 CANCER DE MAMA
2.1.1. DEFINICION

Se define al cancer de mama como “el crecimiento anormal y desordenado
de ceélulas del epitelio de los conductos o lobulillos mamarios y que tienen la
capacidad de diseminarse” siendo el carcinoma ductal infiltrante el tipo

histolégico més frecuente, seguido por el lobulillar'-2.

2.1.2. DETECCION

La principal estrategia de deteccién es la mamografia, la cual se recomienda
preferentemente con frecuencia bienal en mujeres de 50 a 74 afios™ *. En el
caso de las mujeres de 40 a 49 afios, su efectividad es controversial, pues no
se ha demostrado una reduccion sustancial en la mortalidad en este grupo de
edad®’. En México, se recomienda la deteccién anual a bienal en mujeres de
40 a 49 aiios con dos 0 mas factores de riesgo, y anual en todas las mujeres de

50 afios 0 mas®.



2.1.3. DIAGNOSTICO
La sospecha de cancer mamario inicia con el resultado de mamografia, en
ocasiones secundario a ultrasonido y/o resonancia magnética nuclear; el

diagnostico definitivo es mediante estudio anatomopatoldgico.

2.1.4. EPIDEMIOLOGIA
2.1.4.1. INCIDENCIA Y MORTALIDAD.

En 98% de los casos de cancer de mama se presenta en mujeres.
Asimismo, es la neoplasia maligna mas frecuente del mundo industrializado, y
una de las principales causas de muerte y discapacidad®. A nivel mundial, la
mayor incidencia ajustada por edad se encuentra en la region de Norteamerica,
siendo de 99.4 por 100,000, mientras que la mayor mortalidad ajustada por
edad se encuentra en Micronesia, siendo de 23.6 por 100,000". Cabe
mencionar que aun cuando se sabe que el riesgo de enfermar de céncer
mamario es superior en paises con mayor ingreso economico, la posibilidad de
morir es superior en aquellos de menor ingreso econémico, debido a la falta de
acceso a atencion médica oportuna'’. En México, hasta el 2008 se reporté una
incidencia de 13,939 casos con una mortalidad de 5,217 y represento la
neoplasia maligna mas frecuente en poblacion femenina, por encima del cancer
cervicouterino, asi como la mas letal'”> En Nuevo Leon, el Registro
Histopatologico de Neoplasias Malignas (RHNM) informé durante el periodo
2004-2006, mas de 4000 casos nuevos de cancer de mama, superando

ampliamente al resto de los estados del norte de la republica, siendo aventajado

solo por el Distrito Federal, el cual informé 10,509 casos. El tipo histolégico mas



comun fue el ductal infiltrante, y el grupo de edad mas afectado fue aquel de 40
a 54 afios®. Por otra parte, la mortalidad por este cancer ha experimentado una
tendencia ascendente de los afios 1980 a 2008 (Figura 1, pagina 5). La tasa de
mortalidad nacional fue de 16.7 por 100,000 mujeres, y nuevamente, el estado
de Nuevo Leon registré una de las mayores tasas (24.7 por 100,000), siendo
superado por Sonora, Chihuahua y Baja California Sur. Asimismo, la mortalidad
aumenta conforme lo hace la edad, siendo la tasa mas alta en el grupo de edad

de 75 afios y mas®.

Tendencia de 2 mortalidad por cincer de mama en México, cruda y ajustada 1980-2008
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Figura 1. Tasa de mortalidad por cancer de mama en México?.



2.1.4.2. FACTORES DE RIESGO CONOCIDOS DE CANCER DE MAMA

El Committee on Practice Bulletins-Gynecology' publico en agosto de 2011
una guia para el tamizaje de cancer de mama, en la cual se clasificaron los
factores de riesgo con base en la magnitud de la asociaciéon, como sigue:

- Riesgo relativo > 4.0: edad > 65 afos, mutaciones genéticas de cancer
de mama (BRCA-1, BRCA-2), > 2 familiares directos diagnosticados en
edad temprana con cancer de mama, historia personal de cancer de
mama, alta densidad mamaria, hiperplasia atipica.

- Riesgo relativo 2.1 - 4.0: un familiar directo con cancer de mama,
radiacion alta en térax.

- Riesgo relativo 1.1 - 2.0: edad al primer embarazo de término > 30
anos, menarquia < 12 anos, menopausia > 55 afnos, nuliparidad,
ausencia de lactancia, uso reciente de anticonceptivos orales, uso
reciente y de largo plazo de terapia de reemplazo hormonal, obesidad
(en posmenopausia).

- Oftros factores: historia personal de cancer endometrial u ovarico,
consumo de alcohol, estatura alta, estatus socioeconémico alto,

ascendencia judio-Asquenazi.



2.2. RESISTENCIA A LA INSULINA
2.2.1. DEFINICION

Se define a la resistencia a la insulina (RI) como una respuesta biologica
disminuida a la insulina endégena o exégena'. Esta condicion se ve reflejada
por un estado de hiperinsulinemia compensatoria. En el sentido estricto de la
palabra, este término no aplica a un problema clinico en particular, sino a una
amplia variedad de condiciones donde la tolerancia la glucosa puede ser normal
o anormal, pero con un defecto en la respuesta a la insulina'. Se considera que
la Rl y la secrecion anormal de insulina son parte central en el desarrollo de la

diabetes mellitus tipo 2 (DM2)'®.

2.22. FISIOPATOLOGiA

Existe evidencia que apoya el papel del tejido adiposo en la génesis de la Rl
a través de varios mecanismos. Por una parte, el tejido adiposo libera ciertas
sustancias que modulan la sensibilidad a la insulina, tales como: 1) acidos
grasos libres (AGL) que aumentan la insulinorresistencia a través de la
produccion de metabolitos lipidicos, citocinas proinflamatorias y estrés oxidativo
a nivel celular, entre otros mecanismos; 2) adipocinas, como la leptina y la
adiponectina, cuyas concentraciones disminuidas se relacionan con un efecto
deletéreo; 3) adipocitocinas (factor de necrosis tumoral-alfa [TNF-af,
interleucina-6 [IL-6]) que estimulan la lip6lisis y la secrecion de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL); y 4) glucocorticoides que aumentan el tamafio del
adipocito, promueven la obesidad central, aumentan las concentraciones de

glucosa y lipidos™” 8.



Otros mecanismos relacionados a la Rl son: aumento del tamafio de los
adipocitos; disminucion en su capacidad de almacenamiento de acidos grasos y
glucosa; incremento en el estrés oxidativo y la hipoperfusion sanguinea del
tejido adiposo, lo cual a su vez induce a quimioatraccion e inflamacion vy
finalmente, la expansion del tejido adiposo visceral y perivisceral que provoca la

acumulacion de triglicéridos y dafo oxidativo'”.

2.2.3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LARI

En virtud de que la insulinorresistencia afecta principalmente al metabolismo
de los hidratos de carbono, se manifiesta mayormente como sindrome
metabdlico (también llamado “sindrome de resistencia a la insulina” o “sindrome
X"), prediabetes (glucosa anormal en ayuno e intolerancia a los carbohidratos),

acantosis nigricans y sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), entre otras'®.

2.2.4. DIAGNOSTICO DE RI

Es importante mencionar que la Rl es un fenémeno muy complicado de
medir en forma directa. Al respecto, existen diferentes maneras para valora.r la
sensibilidad a la insulina. El estandar de oro para el diagnostico es el clamp
euglucémico-hiperinsulinémico15. Dicha prueba se basa en la infusion
intravenosa de insulina para mantener una insulinemia permanentemente
elevada, por encima de la correspondiente al ayuno; simultaneamente se van
realizando determinaciones de glucemia cada 2-5 minutos para infundir glucosa
a un ritmo tal que permita mantener una glucemia alrededor de 5 mmol/L de

forma estable. El ritmo de infusion de glucosa necesario sera proporcional a la
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sensibilidad a la insulina, y por tanto, inversamente proporcional a la
insulinorresistencia’. Su principal desventaja radica en la complejidad técnica
requerida, lo cual la hace reproducible so6lo en centros especializados de

investigacion.

Por lo anterior, se han desarrollado métodos mas sencillos para la
valoracion de la insulinorresistencia. Uno de ellos, es el modelo de
determinacion de la homeostasis o HOMA (Homeostatic Model Assessment),
que se realiza con el individuo en ayunas, con determinaciones simultaneas de
glucemia e insulinemia basales plasmaticas, permitiendo valorar la
insulinorresistencia y la capacidad secretora del paciente. Sus resultados se
expresan como HOMA-RI, que expresa el indice de insulinorresistencia,
ademas de HOMA-B, el cual refleja el porcentaje de células beta funcionales'®.
Su principal ventaja es la sencillez para su realizacion, lo cual hace que este
método sea uno de los mas utilizados en estudios epidemioldgicos, ademas de
que ha sido ampliamente validado con el estandar de oro alcanzando
coeficientes de correlacion de 0.85 a 0.88%°. El punto de corte para el HOMA-RI
ha sido fuente de importantes discrepancias. Balkau y Charles, del Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR, por sus siglas en
inglés) de ltalia, sugirieron que se diagnosticara insulinorresistencia en el 25%
de la poblacion que tuviera los mas altos niveles de resistencia insulinica o de
insulina en ayuno. Dicho de otra forma, serian insulinorresistentes los pacientes
cuyo indice HOMA-RI se encontrase en el percentii 75% o mayor de la

distribucion de la poblacion®'. Rutter et al. #? encontraron que con este punto de
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corte, el desempefio diagnostico era modesto, con una sensibilidad de 68% y
especificidad de 77%. Ascaso et al. > en Espafia y Garmendia et al. ** en Chile,
sefialaron como punto de corte 2.6. Qu et al. ®en Brownsville, Texas
evidenciaron un punto de corte de 3.8 en poblacién hispana; y Esteghamati et

al. %" en Iran, sugirieron aquel de 1.8.

2.2.5. EPIDEMIOLOGIA

Es dificil estimar una prevalencia de insulinorresistencia en la poblacion
general debido a que la Rl no constituye por si sola una entidad clinica aislada,
sino una constelacion de manifestaciones metabdlicas. En Espafa, Ascaso et
al.® registraron una prevalencia de 31.8%. En Brownsville, Texas, Qu et al. ®

1.2 informaron

reportaron una prevalencia de 39.1%. En Iran, Esteghamati et a
un 41.5%, mientras que en México, Munguia-Miranda et al. # reportaron una

prevalencia de 36.4%.

2.2.6. INTERACCION CANCER DE MAMA-RESISTENCIA A LA INSULINA
En los ultimos afos, se ha puesto mayor énfasis en el estudio de la
insulinorresistencia como parte del mecanismo promotor del cancer de mama.
Esta asociacion es biologicamente plausible, en virtud de que se sabe que los
niveles elevados de insulina, asi como del factor de crecimiento semejante a la
insulina-1 (IGF-1, por sus siglas en inglés) y estradiol, acttan como agentes
mitdgenos en lineas celulares de cancer de mama®® *°. Por otra parte, se han
descrito las posibles vias por las cuales los niveles elevados de insulina pueden

incrementar el riesgo de cancer mamario a lo largo de los afnos. La Figura 2
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muestra que desde etapas tempranas de la vida, la dieta alta en energia y la
falta de actividad fisica, conducen a la ganancia de peso, asi como al
incremento en los niveles de IGF-1 (altamente mitogénica), situacion en la que
comienza la insulinorresistencia desde la juventud. La Rl se manifiesta por
niveles elevados de testosterona y estrégenos, lo cual incrementa el riesgo de

cancer de mama, con mayor frecuencia en la posmenopausia®’

TIEMPD }

Infancia  HNifiez Pubertad Adultez temprana Menopausia Adultez tardia
DIETA Y
BALANCE DE ENERGIA

Dieta alta en energia m—— Dieta alta en energia y baja actividad fisica
Ganancia de peso Ganancia de peso
VIAS /[\tGF-‘I Resistencia 'T\Testastemna Resistencia /I‘Testostemna
HORMONALES ¢,lGFBG-1 a la insulina ’]\Estrégenus alainsulina 1\ Estrogenos
\/SHBG s sHBG
Efecto mitogénico CANCER DE
FENOTIPO Y sobre la mama en desarrollo ; > MAMA
ENFERMEDAD Mayor crecimiento Mayor longitud PCOS
lineal ) de las piernas y
estatura

Figura 2. Hiperinsulinemia y otros factores hormonales que pueden afectar el
riesgo de cancer de mama®'. Abreviaturas. IGF-1: factor de crecimiento
semejante a la insulina 1; IGFBG-1: globulina fijjadora de factor de crecimiento
semejante a la insulina 1; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales;
PCOS: sindrome de ovarios poliquisticos.
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En virtud de lo anterior, se han realizado diversos estudios epidemiologicos
con la finalidad de determinar una posible asociacion causal; sin embargo, Ia
comparacion entre ellos resulta muy compleja por el uso de diferentes puntos
de corte o variacion en los marcadores de RI. Asimismo, los resultados son
contradictorios. Primero se mencionan los estudios que si encontraron
asociacion entre Rl y cancer de mama. Yang et al. (2001), realizaron un estudio
de casos y controles en poblacién china, usando al péptido-C como marcador
de RI, encontrando una RM 29 (IC 95% 1.1-8.0) en mujeres
posmenopausicas®2. Hirose et al (2003), disefiaron un estudio similar en Japén,
empleando el tercil mas alto de insulinemia contra el tercil mas bajo, reportando
una RM de 2.43 (IC 95% 1.06-5.58), en mujeres posmenopausicas>. Kabat et
al. (2009), registraron una RM de 2.03 (IC 95% 1.26-3.25) en su estudio de
casos y controles anidado en una cohorte en poblacién norteamericana,
teniendo como marcador de RI al indice HOMA-RI (tercil mas alto contra el tercil
mas bajo**. Capasso et al (2013) reportaron una RM de 1.86 (IC 95% 1.06-3.3)
en su estudio de casos y controles en Italia, con el indice HOMA-RI > 2.535,
mientras que Garmendia et al. (2007) encontraron una RM de 2.7 (IC 95% 1.1-
6.6) en mujeres chilenas posmenopdausicas®. Al-Awadhi et al. (2012)
informaron una RM de 2.0 (IC 95% 1.1-3.4) en mujeres kuwaities®. A
continuacion, se mencionan los trabajos que no encontraron asociacion. Mink et
al. (2002) realizaron un estudio de cohorte en poblacion norteamericana,
empleando la insulinemia > 108 pmol/L como marcador de RIl, encontrando un

RR ajustado de 1.01 (IC 95% 0.55-1.86)*. Muti (2002) registraron una RM de
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0.85 (IC 95% 0.36-2.00) en mujeres italianas posmenopausicas, a través de
cuartiles de insulinemia en su estudio de casos y controles anidado en una
cohorte®. Lawlor (2004) informaron una RM de 1.28 (IC 95% 0.96-1.72) en
mujeres del Reino Unido®'. Por ello, este tema contintia siendo controversial.

No se lograron ubicar estudios en poblacion mexicana.

2.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es, en nuestros dias, un problema de salud cuya
magnitud y trascendencia no podemos soslayar. Ademas de las cifras
mencionadas anteriormente, sabemos que en el Instituto Mexicano del Seguro
Social la tasa de egresos hospitalarios por cada 1000 (debidos a cancer de
mama) ha aumentado de 2.6 a 4.5, de 1990 a 2003, con una tasa de mortalidad
de 6.9 por cada 100,000 derechohabientes®®. Es pertinente mencionar el
enorme impacto que esta enfermedad causa, tanto a nivel personal para quien
la padece, como a nivel familiar y social. Por otra parte, la resistencia a la
insulina ha mostrado una prevalencia alta a nivel nacional e internacional en la
poblaciéon no diabética. Por otra parte, aunque existen varios estudios de
investigacion encaminados a determinar una posible asociacién causal entre R
y cancer de mama, los resultados no han sido concluyentes. Una razén puede
ser que se han tomado diferentes puntos de corte del indice HOMA-RI para el
diagnoéstico de insulinorresistencia. De hecho, hemos sefialado en parrafos
anteriores la importante controversia sobre el punto de corte mas adecuado, y
que varia segun la poblacion estudiada. Otro problema es que muy pocos

estudios han controlado variables potencialmente confusoras, tales como la
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historia familiar o personal de cancer de mama, asi como la menopausia, entre
otras, lo cual puede representar un importante sesgo. Detectar
insulinorresistencia en poblacion mexicana, aun cuando no se demuestre
asociacion con cancer, tendria un gran impacto en esta poblacién, pues se sabe
gue la Rl puede modificarse.

La pregunta de investigacion es: ;Se asocia la Rl a cancer de mama en
mujeres mexicanas sin antecedente personal o familiar directo de cancer de

mama?

2.4. JUSTIFICACION

Existen pocos estudios en Latinoamérica (ninguno en México) encaminados
a la busqueda de asociacién causal de la Rl sobre el cancer de mama. Aunque
se dispone de poca informacion sobre la magnitud de la insulinorresistencia en
nuestro medio, podemos asumir que su prevalencia en México es alta. Dado lo
anterior, se pretende aportar conocimiento nuevo que puede situar a las
mujeres con Rl como grupo prioritario para la deteccion oportuna de cancer de
mama. Esto podria implicar una revaloracion de las estrategias de deteccion de
insulinorresistencia en nuestra poblacién. Lo mas importante: se buscaria
enfocar los esfuerzos en modificar los factores de riesgo para RI, lo cual
ayudaria a disminuir la incidencia de problemas metabdlicos derivados de la

misma, asi como del cancer de mama.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

La RI (causa) se asocia a cancer de mama en mujeres mexicanas sin

antecedente personal o familiar directo de cancer de mama (efecto).
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general:
- Determinar la asociacion entre cancer de mama y RI, en mujeres
mexicanas, sin antecedente familiar directo de cancer de mama (madre,

hija o0 hermana).

Objetivos particulares:
- Comparar la intensidad de la asociacion entre Rl y cancer de mama,
segun estatus de menopausia.
- Comparar la intensidad de la asociacién entre Rl y cancer de mama,
segun dos puntos de corte; uno establecido en la poblacién de estudio y

el segundo, descrito en la literatura para poblacién hispana®.

16



A)

B)

c)

CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Disefio metodolégico: Casos y controles

Tipo de estudio: Estudio observacional de casos y controles. Se
consider6 como caso a aquella paciente con recién diagnéstico
histopatoldgico de cancer de mama (caso incidente); hasta etapa clinica
ll-b. Se consideré como control a aquella paciente con recién diagnoéstico
radiolégico BI-RADS 1 —normal- y BI-RADS 2 -hallazgos benignos-,
identificada al momento de entrega de resultado de mastografia.
Poblacién de estudio:

Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social que
reunieron los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Sin antecedente de familiar directo con cancer de mama (madre, hija y/o
hermana)

Sin antecedente personal de prediabetes y diabetes

Criterios de exclusidn:

Antecedente personal de cancer en la mama contralateral.

Bajo prescripcién de glucocorticoides.

Antecedente personal de cancer de ovario, endometrio o pancreas.
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Antecedente personal de enfermedad de Paget, tumor filoide,
angiosarcoma o linfoma primario.

Antecedente de radiacion alta en térax.

Embarazo actual.

Criterios de eliminacion:

Resultados de laboratorio incompletos.

Lugar y método de reclutamiento:

El estudio se realizé en la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 23 del
Instituto Mexicano del Seguro Social durante 2012-2013. La seleccion de
casos fue consecutiva de todas las pacientes con diagnostico de cancer
de mama que reunan los criterios de seleccién, hasta completar el
tamano minimo de la muestra. Por cada caso, se seleccioné también
consecutivamente un control, el cual fue localizado en el servicio de
mamografia, durante el mismo periodo de reclutamiento de casos.
Debido a lo riguroso de los criterios de inclusién y exclusién, no fue
posible parear los casos y controles por edad. Sin embargo, esta y otras
variables potencialmente confusoras fueron ajustadas estadisticamente
con analisis multivariado.

Calculo tamaio de muestra:

Se estim6é tamano minimo de muestra con base a la hipétesis del
estudio, alfa de 0.05, potencia de 0.80 y frecuencia de Rl en controles de
39%°, n= 100 casos y 199 controles (calculado mediante el paquete

estadistico Stat Calc Epi Info 7).
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D) DESCRIPCION DEL DISENO

Se entrevistdé a los casos durante su internamiento prequirargico,
mientras que a los controles se les invit6 a participar posterior a recoger
su resultado de mamografia. Se interrogd sobre variables reproductivas,
perfil demografico, alcoholismo, tabaquismo, antecedentes
ginecolégicos, obstétricos y familiares, posterior a lo cual se midié el
peso (Kg) y la talla (cm) con bascula mecanica con estadimetro previa
calibracion, sin zapatos y con ropa ligera; se registré6 el dato sin
redondeo. La circunferencia de cintura se midid tomando como
referencia el punto medio entre las costillas inferiores y la regién
umbilical. En la coleccion de datos participé un médico pasante en
servicio social en investigacion y un residente de la especialidad de
epidemiologia, ambos previamente capacitados y sujetos a supervision
periddica. En todas las participantes se midié glucosa plasmatica en
ayuno (GPA), hemoglobina glucosilada (HbA1c) e insulina, mediante
obtencion de muestra matutina de sangre venosa en ayuno de 12 horas
(en los casos, la muestra fue tomada un dia antes del procedimiento

quirdrgico).
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E) Evento de interés, variables del estudio

Nombre de Tipo de Definicién Definicion operacional Escala Fuente
Ia variable Conceptual de
Variable informacion
Cdncer de  Dependiente Diagnostico de  Caso=Si cdncer mama; Nominal Expediente
mama cancer con control=No cancer de mama

base a estudio (BIRADS 1y2)

histopatologico
Resistencia Independiente  Respuesta Se tomaron dos puntos de cortez: ~ Nominal Encuesta y
ala biologica expediente
insulina disminuida a la 1) HOMA-RI=3.5:

insulina
exogena y
enddgena

Determinado con base
en el percentil 75 en
pacientes cuyo
resultado de GPA fue
<100 mg/dL 0o HBAlc
<5.7%.

2) HOMA-RI = 3.8:
Referido como el
mejor valor limite para
identificar RI con una
especificidad de 77.8%
y una sensibilidad de
61.6%, en poblacién
hispana con 90% de
individuos de origen
mexicano del sur de
Texas™.

HOMA-IR =
GPA[mmol/LIxIPA[mU/L)/22.5
(GPA=glucosa plasmatica en
ayuno; IPA=insulina plasmatica
en ayuno).
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Nombre de la

Definiciéon
Conceptual

Definicion Escala
operacional

Fuente
de
informacion

Antecedentes
ginecoobstétricos

¥
heredofamiliares

Antecedente de
diabetes
gestacional

Antecedente
JSamiliar directo
de diabetes

Nuliparidad

Baja paridad

Maternidad

avanzada

Seno materno

Menarquia
temprana

Menopausia

Antecedente de Nominal
diabetes

gestacional en

algun embarazo o

algtin hijo con

peso al nacer >4

Kg

Madre, Padre, Nominal
Hermano, Otro,
Ninguno

Gesta=0 6 Nominal
Para/Cesareas=0

Para <2 Nominal

Edad ler Nominal
embarazo

completo > 30

afios

Antecedente de Nominal
seno materno en
alglin embarazo

Edad primera Nominal
menstruacion

antes de los 12

afios

Fecha ultima Cuantitativa
regla: Pre= por lo

menos una regla

en el ultimo afio y

FUM dentro de

los altimos 6

meses al dia de la

encuesta,

Peri=sangrados

irregulares ultimo

afio y FUM tiene

mas de 6 meses al

dia de la encuesta,

Post=Mas de un

afio sin reglar o

bien, antecedente

de histerectomia.

En caso de Nominal
postmenopausia

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta
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Tratamiento
hormonal

Anticoncepcion
hormonal

natural: FUM y
Edad en la FUM.
En caso de
postemenopausia
quirtrgica: Fecha
de cirugia y Edad
ala Fechadela
cirugia

Nunca, en el
pasado por menos
de 5 afios, en el
pasado por 5+
afios, en el
presente lleva
menos de 5 afios,
en el presente
lleva 5+ afios.

En algin
momento tomd
anticonceptivo
(oral, inyectable,
parche) Nunca, en
el pasado por
menos de 5 afios,
en el pasado por
5+ afios, en el
presente lleva
menos de 5 afios,
en el presente
lleva 5+ afios.

Nominal

Nominal

Encuesta

Encuesta

Obesidad general  Control

Indice de masa
corporal
>30kg/m’

Peso/Talla” =30

Nominal

Encuesta

Obesidad central Control

Aumento de la
circunferencia
de la cintura

Actualmente:
Circunferencia de
cintura <80 cm.
sin obesidad
central; 80-88 cm.
obesidad central
incipiente; >88
cm. con obesidad
central

Nominal

Encuesta

Edad
{control)

Ofras de interés

Escolaridad

Tiempo de
existencia desde
el nacimiento

Fecha al ingreso-
Fecha de
nacimiento

Grado maximo de
estudios
terminado:
Ninguno,
primaria,
secundaria,
preparatoria,

Cuantitativa

Ordinal

Encuesta

Encuesta
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Ocupacion

Estado civil

Consumo
alcohol

Consumo de
tabaco

Empleo u oficio

Situacion de las
personas fisicas
determinada por
sus relaciones
de familia,
provenientes del
matrimonio o
del parentesco,
que establece
ciertos derechos
y deberes

Habito de
ingerir bebidas
embriagantes

Habito de
inhalar humo de
cigarrillos

licenciatura o
posgrado

Empleada
autoempleada,
ama de casa,
desempleada,
estudiante

Con pareja vs. sin
pareja

Acostumbra a
tomar vino,
cerveza o alguna
otra bebida
alcoholica? Si, No
Si ha tomado:
Toma de vez en
cuando, Toma
c/fin de semana,
no se emborracha
p/completo, Toma
¢/fin de semana,
se emborracha
p/completo, Toma
todos los dias sin
emborracharse
p/completo, Toma
todos los dias y se
emborracha
p/completo

Si; No; nimero de
cigarrillos por dia

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

Nominal;
cuantitativa

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta
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F) Métodos de evaluacion:
a) Descripcion de los métodos principales
La comparacion entre casos y controles de variables categéricas se
realizd6 mediante la prueba de chicuadrada, y aquella de las variables
continuas mediante prueba de f de Student o U de Mann-Whitney,
segun normalidad de la distribucion (se usé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para verificar la normalidad de las distribuciones). La
categorizacion de RI se efectudé con base en el indice HOMA de R,
de aqui en adelante denominado HOMA-RI, a partir de la formula:
(insulina [pU/mL] * GPA [mmo!lL])122.5)‘”. Se consideraron dos
puntos de corte para HOMA-RI:
= HOMA-RI 2 3.5, determinado con base en el percentil 75
en pacientes cuyo resultado de GPA fue <100 mg/dL o
HBA1c <5.7%.
= HOMA = 3.8, referido como el mejor valor limite para
identificar Rl con una especificidad de 77.8% y una
sensibilidad de 61.6%, en poblacién hispana con 90% de
individuos de origen mexicano del sur de Texas®>. También,
se estimd el indice HOMA de ceélulas beta, de aqui en
adelante denominado HOMA-cell? con base en la formula
(insulina [uU/mL] * 20)/ (GPA [mmol/L] - 3)**.
Para medir la asociacion entre Rl y cancer de mama, se estimaron

razones de momios (RM) e intervalos de confianza (IC) de 95%; las
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b)

d)

pacientes sin Rl constituyeron el grupo de referencia. El analisis
multivariado consistioé de regresion logistica binaria incondicional con
base en el método forward stepwise likelihood ratio, el cual se ejecutd
en forma conjunta y estratificada por estatus de menopausia. En
dicho analisis se incluyeron variables que resultaron significativas a
nivel univariado. Debido a que los casos y controles difirieron por
zona de residencia y porque el urbanismo puede conllevar a estilos
de vida que pueden afectar el desarrollo de cancer de mama, se
anadieron al modelo, maternidad avanzada, uso de terapia hormonal
de reemplazo, baja paridad y edad, pues el disefio del estudio no
habia considerado apareamiento por esta caracteristica
sociodemografica.

Reproducibilidad:

En la coleccién de datos participdé un médico pasante en servicio
social en investigacién y un residente de la especialidad de
epidemiologia, ambos previamente capacitados y sujetos a
supervision periddica para verificar adherencia a los procedimientos
estipulados.

Variabilidad inter ensayo: La desviacién estandar de la medicién de
GPA fue 14.6 mg/dl, de HbA1c 0.66% e insulina + 8.67 pU/ml.
Método nuevo o ya establecido:

La determinacion de glucosa se realizé de rutina con el método de

glucosa oxidasa, mientras que aquella de insulina con el método de
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ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA); y la HbA1c, con
inmunoensayo de inhibicion turbidimétrico.
Frecuencia de las evaluaciones: Una sola vez.

Evaluaciones cegadas o no cegadas: Cegadas.

CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio se apeg6 a las disposiciones generales del Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud
(Secretaria de Salud [SS], 1987). Se considero lo establecido en el
Titulo Segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos, Respecto al Capitulo |, Articulo 13 prevalecio el respeto a
su dignidad y bienestar.

De acuerdo al Articulo 14, fracciones I, V, VI, VIl y VI, la
investigacion se desarrollé conforme a los principios cientificos y
éticos para lo cual se contd con la aprobacion del Comité Local de
Etica e Investigacion en Salud de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del IMSS, Delegacion Nuevo Ledn, asi como con el visto
bueno del Comité de Etica del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

Segun el Articulo 17, el estudio fue considerado como una
investigacion sin riesgo ya que no se realizé ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y

sociales de los participantes del estudio.
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El investigador principal elabord el consentimiento informado por
escrito, el cual explicaba claramente los objetivos, procedimientos,
riesgos y confidencialidad de la investigacion, previamente aprobado
por el comité de Etica. La paciente tuvo la libertad de suspender su
participacion en el estudio y de retirar su consentimiento de inmediato
cuando asi lo solicitara y sin ningln perjuicio. La participacion de la
paciente fue en forma anonima, y su participacion o los resultados en
la investigacion no afectaron su tratamiento. Todas las pacientes que
participaron en el estudio firmaron el consentimiento previamente

informado.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

La media de edad fue similar entre los casos y los controles (53.2 £ 12.3 vs.
55.4 £ 10.5, p = 0.08). En los casos, el nivel de escolaridad fue menor y fue mas
frecuente la ausencia de lactancia, el uso de anticonceptivos orales/inyectables
y la obesidad central; en comparacion a los controles. Por otra parte, fue mas
frecuente la residencia urbana, la menarca temprana y el antecedente de
diabetes en por lo menos un familiar directo en los controles (Tabla 1). El
antecedente de diabetes gestacional estuvo presente en el 0.8% de los casos y
en el 1.6% de los controles (p=0.93); y de macrosomia, en el 20.5% y 18.1%,
respectivamente (p=0.72). En lo que a indicadores bioquimicos se refiere, la
media de HbA1c fue superior en los casos, independiente del estatus de
menopausia; y la media de GPA, insulina, HOMA-RI y HOMA-cel®, fue superior
en los controles en forma conjunta y en etapa de premenopausia (Tabla 2). El
55.7% de los casos y el 32.1% de los controles, registr6 HbA1c = 5.7%
(p<0.001); el 129% y 7.1%, reunid criterio diagnostico de diabetes

respectivamente (p=0.12) (HbA1c = 6.5% y/o GPA 2126 mg/dL) .
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Efecto de la resistencia a la insulina en cancer de mama

La prevalencia de RI fue de 33.9% en los casos y 41.6% en los controles
con base en HOMA-RI = 3.5 (p=0.20); y 30.9% y 35%, respectivamente
(p=0.54) con base en HOMA-RI > 3.8. El analisis univariado mostré que la Rl
no incrementa el riesgo de cancer de mama (Tabla 3). En cambio, el nivel de
HbA1c = 5.7%, aumenté 2.65 veces las posibilidades de cancer de mama
(IC95% 1.65 - 4.26), y el efecto se observo tanto en la premenopausia como en
la posmenopausia (Tabla 3). El analisis multivariado continudé sin mostrar
asociacion entre Rl y cancer de mama y mantuvo el incremento de riesgo por
HbA1c 2 5.7%, independiente del estatus de menopausia. También la obesidad
central aument6 las posibilidades de cancer de mama, especialmente en la
posmenopausia (Tabla 4). En lo que respecta a la GPA, el nivel 2 100 mg/dL
disminuyé las posibilidades de cancer de mama U(nicamente en Ila
premenopausia (RM 0.45, IC95% 0.21 - 0.96) (Tabla 3), pero el riesgo dejo de
estar presente una vez controladas las variables confusoras (RM ajustado 0.54,

1C95% 0.22 - 1.31).
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Tabla 1. Perfil sociodemografico y reproductivo

Casos Controles valorde p
(n=124) (n=197)

Estado civil, con pareja 96 (77%) 153 (78%) 1.000
Ocupacién, econémicamente activa 45 (36%) 89 (45%) 0.145
Residencia, urbana 91 (79%) 170 (92%) 0.003
Escolaridad

Hasta primaria 49 (40%) 59 (30%)

Secundaria 38 (31%) 35 (18%) 0.0001

Preparatoria y mas 37 (30%) 103 (52%)
Consumo alcohol, todos los dias o 1(0.8%) 3 (1.5%) 0.660
cada fin de semana
Consumo de tabaco 10 (8.5%) 19 (10.6%) 0.115
No lactancia materna 21 {(171.2%) 16 (8.8%) 0.042
Nuliparidad 6 (4.8%) 14 (7.1%) 0.563
Baja paridad, < 2 embarazos 44 (35.5%) 65 (33.0%) 0.743
completos
Maternidad avanzada, 1er embarazo 10 (8.5%) 27 (14.9%) Q1527
= 30 anos de edad
Menarca, <12 afios 49 (13.8%) 16 (25.4%) 0.024
Uso de anticonceptivos orales/
inyectables

Nunca 60 (48.4%) 103 (52.3%)

Si, menos 5 afos 25 (20.2%) 15 (7.6%) 0.004

Si, igual o mas de 5 afnos 39 (31.5%) 79 (40.1%)
Uso de terapia hormonal de
reemplazo

Nunca 93 (75.0%) 149 (75.6%)

Si, menos 5 afos 9 (7.3%) 12 (6.1%) 0.923

Si, mas de 5 anos 22 (17.7%) 36 (18.3%)
Posmenopausia 74 (61.2%) 127 (64.5%) 0.647
Obesidad central, circunferencia de 103 139 (70.6%) 0.036
cintura > 88 cm (83.1%)
Estado nutricional

Peso normal/bajo peso, indice de 27 (22.0%) 41 (20.8%)

masa corporal <25

Sobrepeso, indice de masa 46 (37.4%) 89 (45.2%)

corporal 25.0-29.9 Kg/cm2 0.359

Obesidad, indice de masa corporal 50 (40.7%) 67 (34.0%)

230 Kg/cm2
Antecedente de diabetes, en por lo 49 (39.8%) 103 (63.2%) 0.0001

menos un familiar directo
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Tabla 3. Efecto de la Resistencia a la insulina sobre el cancer de mama de
acuerdo al estatus de menopausia

Marcador

Casos
(n=124)

Controles
(n=197)

RM (IC 95%)

HOMA-RI = 3.5 (cuartil
superior)

42 (33.9%)

82 (41.6%)

0.72 (0.45- 1.15)

HOMA-RI = 3.8%

38 (30.9%)

64 (35.0%)

0.83 (0.51 - 1.35)

GPA = 100 mg/dL

60 (48.4%)

107 (54.3%)

0.79 (0.50 - 1.24)

HbA1: =5.7%

64 (55.7%)

63 (32.1%)

2.65 (1.65 - 4.26)

Premenopausia

Casos
(n=48)

Controles
(n=70)

RM (IC95%)

HOMA-RI 2 3.5 (cuartil
superior)

10 (21.3%)

26 (37.1%)

0.46 (0.20 - 1.07)

HOMA-RI = 3.8

10 (21.3%)

23 (33.3%)

0.54 (0.23 - 1.28)

GPA =100 mg/dL

17 (36.2%)

39 (55.7%)

0.45 (0.21 - 0.96)

HbA1. 25.7%

20 (45.5%)

13 (18.6%)

3.65 (1.57 - 8.51)

Posmenopausia

Casos Controles RM (1C95%)
(n=76) (n=127)
HOMA-RI = 3.5(cuartil 30 (40.5%) 56 (44.1%) 0.86 (0.48 - 1.55)

superior)

HOMA-RI 2 3.8°

26 (35.6%)

41 (36.0%)

0.99 (0.53- 1.82)

GPA z 100 mg/dL

42 (56.8%)

68 (53.5%)

1.14 (0.64 - 2.03)

HbA1c 25.7%

41 (60.3%)

50 (39.7%)

2.31 (1.26- 4.21)

RM=razon de momios; IC=intervalo de confianza; RI=Resistencia a la insulina

? Referida como el mejor punto de corte para identificar Rl en una poblacién
hispana comprendida por 90% de individuos mexicanos®. GPA=glucosa
plasmatica en ayuno; HbA1.~hemoglobina glucosilada.
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Tabla 4. Efecto de la resistencia a la insulina y variables que
permanecieron significativas para el riesgo de cancer de mama

Punto de corte HOMA-RI =z 3.5 Punto de corte HOMA-RI = 3.8
Variable RM ajustada (IC Variable RM ajustada (IC
95%)? 95%) ®

HOMA-RI = 3.5 (cuartil HOMA-RI = 3.8°

superior) 0.56 (0.31-1.01) 0.65 (0.35-1.21)

HbA1. =25.7% 3.41(1.93-6.01) HbA1, 25.7% 2.82 (1.61-4.92)

Obesidad central ° 2.82 (1.43-5.59) Obesidad central © 251 (1.27-4.94)
Premenopausia

HOMA-RI = 3.5 (cuartil HOMA-RI = 3.8°

superior) 0.24 (0.07-1.29) 0.36 (0.10-1.30)

HbA1. 25.7% 4.87 (1.73-13.72) HbA1l. 25.7% 4.02 (1.40-11.60)
Posmenopausia

HOMA-RI = 3.5 (cuartil HOMA-RI =3.8°

superior) 0.69 (0.34-1.39) 0.76 (0.36-1.60)

HbA1: 25.7% 2.45(1.24-4.84) HbA1; 25.7% 2.17 (1.08-4.37)

Obesidad central © 4.06 (1.56-10.67) Obesidad central © 3.89 (1.47-10.30)

RM=razon de momios; IC= Intervalo de confianza; Rl=resistencia a la insulina.

@ Ajustado por edad, baja paridad, edad materna avanzada, uso de terapia de
reemplazo hormonal, anticonceptivos, edad a la menarquia e historia de
lactancia. ® Referido como el mejor punto de corte para identificar Rl en
poblacion hispana comprendida por 90% de individuos mexicanos®. °©
Circunferencia de cintura > 88 cm.
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CAPITULO VI

DISCUSION

En el presente estudio, no se encontré asociacién entre Rl y cancer de
mama en mujeres mexicanas sin antecedente familiar directo de cancer de
mama o diagnostico previo de prediabetes y diabetes, con base en HOMA-RI
como marcador de hiperinsulinemia, pero si con base en HbA1c y obesidad

central. A continuacion se comentan los resultados mas relevantes.

Se identificé Rl en 33.9% de los casos y 41.6%, de los controles — con base en
HOMA-RI = 3.5 —, ambas cifras superiores al 23.8% reportado en mujeres
norteamericanas por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES
2001-2008) —con base en HOMA-RI = 3.1*%. Sin embargo, la prevalencia de Rl
del presente estudio es semejante a la encontrada en Mexico por Munguia-
Miranda et al., de 36.4%, con base en HOMA-RI > 2.5%_ En el presente estudio,
la falta de asociacién entre Rl y cancer de mama es similar a los resultados
informados por Muti et al. *°, que no encontraron asociaciéon entre un riesgo

incrementado de cancer de mama e hiperinsulinemia, y Mink et al.®®,

que
tampoco encontraron asociacion entre riesgo de cancer e hiperinsulinemia o

hiperglucemia. Gunter et al.** compararon el cuartil mas alto y el mas bajo de
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HOMA-RI y no encontraron un riesgo incrementado de cancer, pero la
hiperinsulinemia mostré una asociacion positiva con el riesgo de cancer (riesgo
relativo ajustado 1.46, IC95% 1.00 - 2.13). Algunos autores han informado un
riesgo aumentado de cancer de mama asociado con el HOMA-RI, incluyendo a
Kabat et al.* quienes reportaron un riesgo relativo (RR) ajustado de 2.99
(IC95% 1.56 - 5.73); Al Awadhi et al.*’, una RM ajustada de 2.0 (IC95% 1.1-3.4)
y Capasso et al.**, una RM cruda de 1.86 (no mencionaron los intervalos de
confianza de 95%). La menopausia, que involucra cambios hormonales
especificos, puede afectar la asociacién entre Rl y el riesgo de cancer de
mama. En el presente estudio, la ausencia de asociacion fue independiente del
estatus de menopausia, hallazgo que concuerda con el trabajo de Cust et al.*,
quienes investigaron el riesgo en relacion a los niveles de péptido-C, como
marcador de RI. Otros autores han reportado una asociacion positiva entre Rl y

el riesgo de cancer de mama, pero sélo en mujeres posmenopausicas®> %

La asociacion entre glucosa y cancer de mama se sustenta en evidencia
biolégica®®. En nuestro estudio, la GPA promedio fue menor en los casos en
premenopausia, lo cual puede estar asociado con el menor numero de casos
con familiares de primer grado con diabetes; sin embargo, esta asociacion no
se confirmoé en el analisis multivariado. Los resultados de estudios sobre la
asociacion entre la GPA y el cancer de mama en mujeres premenopausicas son
inconsistentes® * % La HbA1,, un parametro usado comiinmente para evaluar
el metabolismo de la glucosa, es un marcador de hiperglucemia crénica y, a

diferencia de la GPA, refleja los niveles promedio de glucosa preprandial y
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posprandial de las Ultimas 6-8 semanas. Lin et al.*® demostraron una relacion
inversa entre HbA1. y el riesgo de cancer de mama en mujeres
posmenopausicas, después de una media de seguimiento de 10 afos (RM
ajustada 0.61, 1C95% 0.40 - 0.84). Sin embargo, la HbA1. incrementd dos veces
el riesgo de cancer de mama en mujeres obesas en etapa mayor a Il de cancer
de mama (RM 1.92, 1C95% 1.00 - 3.68), indicando la posibilidad de una
interaccién entre obesidad y HbA1.. En el presente estudio, la HbA1. aumentd
el riesgo de cancer de mama mas de dos veces en mujeres posmenopausicas,
e incremento el riesgo mas de cuatro veces en mujeres premenopausicas
independiente de factores confusores. La HbA1. es ampliamente utilizada para
diagnosticar prediabetes y diabetes y hay estudios que han informado que
ambas incrementan el riesgo de cancer de mama, especialmente en la
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posmenopausia En el presente estudio, la obesidad central también

incremento el riesgo de cancer de mama en mujeres posmenopausicas. Folsom

et al.%

informaron un RR ajustado de 1.7 (IC95% 1.4 - 2.0), mientras que Krebs
et al.>? y Al Awadhi et al.¥, registraron una media de circunferencia abdominal
superior en casos que en controles. Otros estudios no han encontrado
asociacion entre obesidad central y cancer de mama®* - % La obesidad

central es un marcador clinico establecido de RI%

y los mecanismos biologicos
gue lo ligan al cancer de mama han sido ya reconocidos. Estos incluyen la
aromatizacion de androgenos en el tejido adiposo que incrementa los niveles de

estrégenos en el plasma, exponiendo al tejido mamario a cantidades excesivas

de esta hormona, particularmente en la posmenopausia®®.
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Varias limitaciones del estudio deben ser mencionadas. Primero, no se pudo
utilizar el estandar de oro para el diagnostico de RI. Se sabe que el clamp
euglicémico hiperinsulinémico y la prueba de tolerancia a la insulina intravenosa
son los métodos ideales para la evaluacion de RI, pero no son practicos y si son
dificiles de realizar en estudios poblacionales. Sin embargo, el HOMA-RI ha
sido ampliamente usado como una aproximacién de la RI*'. Segundo, el
tamano de muestra fue suficiente para estimar incremento de riesgo de por lo
menos el doble. Un mayor numero de pacientes podria ser necesario para
detectar un riesgo de menor magnitud. Sin embargo, un estudio previo no
demostré una asociacion positiva entre Rl y cancer de mama, a pesar de un
tamario de muestra de 841 casos*® y, otros dos estudios, uno con 190 casos® y
el otro con 144 casos®, demostraron un riesgo incrementado de cancer de
mama por RI. En el presente estudio, las mujeres en el grupo de casos tuvieron
valores mas altos de HbA1. que eran compatibles con los diagnésticos de
prediabetes o diabetes. Esto sugiere que dichos casos eran insulinorresistentes
y que tenian defectos en la secrecion de insulina, lo cual se reflejo en los
menores niveles de insulina y en los indices HOMA-RI y HOMA- cel; menores
niveles de insulina conducen a la incapacidad para mantener los niveles de
glucosa (pre y postprandiales) dentro de los limites normales. Aun cuando se
registraron valores de HbA1. mas altos, la GPA promedio fue similar entre los
casos y controles. Mas aun, la media de GPA fue menor en los casos
premenopausicos que en sus respectivos controles. Es posible que las mujeres

joévenes, conscientes de un diagnéstico inminente de cancer de mama, pudieran

haber experimentado una pérdida del apetito previo a la cirugia. Esto puede
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explicarse porque, a diferencia de HbA1., los niveles de glucosa en sangre se
ven influenciados por factores externos, tales como la ingesta calérica y el
ayuno® *°. Sin embargo, se necesitan otros estudios para clarificar los

resultados encontrados en el presente trabajo.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

A pesar de la evidencia biologica que asocia a la Rl con cancer de mama,
esta relacion sigue siendo controversial en la literatura clinica. Los hallazgos del
presente estudio sugieren que la Rl no tiene efecto en el cancer de mama en
mujeres mexicanas que no han sido diagnosticadas previamente con
prediabetes o diabetes, y sin historia familiar directa de cancer de mama; sin
embargo, HbA1. y obesidad central afectaron el riesgo de cancer de mama. Se
requieren estudios prospectivos para establecer el impacto de la Rl a través del

tiempo.
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CAPITULO IX

ANEXOS

Cuestionario.

Carta de consentimiento informado.
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[ — INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL koto_ - WSS UMF____
@ DELEGACION REGIONAL NUEVO LEON Nomitxs
UMAE No. 23

Grupo: 2=Control  1=Caso Motivo ingreso 1=Tumor 2=Cancer

lMs PROYECTO DIABETES y CANCER MAMA i _ S !
¢ Recibio tratamiento quirirgico*? 1=Si 2=No 9=NA

L-ENCUESTA,

1 Fecha de encuesta b= - (dia-mes-afio)

2 ¢A qué edad se realizd su primer mastografia? afios
3 ¢Cudntas mastografias se ha realizado en su vida?

SINTOMATOLOGIA ¢Qué la hizo pensar que podria tener un problema en el pecho?

4 Dolor 2=No 1=Si
5 Se toco alguna bolita en el pecho 2=No 1=5i
6 Se tocd alguna bolita en la axila 2=No 1=Si
7 Salida de secreciones por pezén 2=No 1=Si

8 Otro sintoma

9 ESTUDIO DE MASTOGRAFIA
1= Acudi por mi propia iniciativa a solicitar mastografia por tener un problema en el pecho
2= Acudi por mi propia iniciativa a solicitar mastografia como medida de prevencién (no tenia problema en el pecho)
3= No tenia la iniciativa de solicitar la mastografia, pero me la hice porgue la indicé el médico o persanal de PREVENIMSS

9b Antecedente de cancer de mama en seno contrario? 2=No 1=Si ¢Cudndo?

ANTECEDENTES DE DIABETES O ALGUNA OTRA COMORBILIDAD

10a ¢Algin médico le ha dicho que padece diabetes? 1=Si 2=No
10b ¢Hace cuanto le dijeron que tenia diabetes? afios [88=No respuesta; 99=No aplica]
11a ¢Algin médico le ha dicho que padece prediabetes? 1=Si 2=No
11b ¢Hace cudnto le dijeron que tenia prediabetes? afios [88=No respuesta; 99=No aplica]
12 ¢Ha utilizado Metformina (sola o combinada) para control de su diabetes [9=NA] 2=No 1=Si -—--> 14. ¢Por cuanto tiempo?
o prediabetes?

15 ¢Alguien en su familia padece diabetes? a. Madre 1=Si 2=No 3=Nosabe
b. Padre 1=5i 2=No 3=Nosabe
¢. Hermano (a) 1=5i 2=No 3=Nosabe
d. Hijo (a) 1=Si 2=No 3=Nosabe

Otros antecedentes (comorbilidades)
16 ¢Se conoce usted con alguna enfermedad de los ovarios? 1=Si 2=No 3=Nosabe
17 ¢Se conoce usted enferma de la tiroides? 1=Si 2=No 3=Nosabe

18 ¢Estd yendo/ha ido con endocrindlogo por tener alguna enfermedad? 1=5{ 2=No 3=Nosabe

ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS

19 Ndmero de embarazos? Total No. partos No. cesareas No. abortos (ectdpico/mola) No. Hijos que no nacieron vivos (Obitos)
20 Edad ler embarazo que no haya terminado en aborto? ° (afios)
21 ¢Diabetes o aziicar durante algtin embarazo? 1=Si 2=No 3=Nosabe
22 ¢Algun hijo pesé al nacer 4 o mds Kg? 1=Si 2=No 3=Nosabe
23 ¢Le dio pecho a alguno de sus hijos? 1=5i 2=No
24 ¢Cuénto fue el tiempo que mas durd dando pecho? meses [88=No respuesta; 99=No aplica]
25 ¢A qué edad comenzo a reglar? (afios)
26 ¢Le han quitado la matriz? 1=8f ——————>  27. ¢{Hace cuanto tiempo?
2=No 28. ¢El motivo fue cancer? ..veceeneene 1=S{ 2=No 3=Nosabe

29. {Le quitaron también los ovarios? 1A=Uno 1B=Dos 2=Ninguno 3=No sabe

PASAR A PREGUNTA No. 32

MENOPAUSIA

30 ¢Todavia le baja la regla? [9=NA] 1=Si 2=No (Pasara la pregunta No. 32)
31 En el dltimo afio, ha tenido irregularidades menstruales? [9=NA] 1=5i 2=No

USO DE HORMONALES DEBIDO A CIRUGIA O MENOPAUSIA

32 ¢Ha estado en tratamiento con hormonas suplementarias (estrégenos o progesterona)?
1= Nunca
2=En el pasado por menos de 5 afios
3=En el pasado por méas de 5 afios
4=En el presente lleva menos de 5 afios
5=En el presente lleva mds de 5 afios
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USO DE ANTICONCEPTIVOS

33.-¢Esta usando o us6 anticoncepcidn? (pastillas, inyecciones, parche)

1= Nunca

2=En el pasado por menos de 5 afios

3=En el pasado por mas de 5 afos
4=En el presente lleva menos de 5 afios
5=En el presente lleva mds de 5 afios

ALCOHOL y TABAQUISMO (SENALE LA RESPUESTA QUE MAS SE ASEMEIA A SU SITUACION: (SOLO HAY UNA RESPUESTA)

34.- ¢Acostumbra a tomar vino, cerveza u otra bebida alcohdlica?

T ey TR LIS

2=No

34A.- éAcostumbra a fumar?

35.- ¢Con qué frecuencia lo toma? 0=No

1=De vez en cuando 1=5i, 1 & mas cajetillas al dia

2=C/fin de semana, no se emborracha p/completo 2=5i, menos de 1 cajetilla al dia

3=C/fin de semana, se emborracha p/completo 3=Antes si, ahora no (tiene por lo menos 6 meses sin fumar)

4=Todos los dias sin emborracharse p/completo
S5=Todos los dias y se emborracha p/completo
9=NA

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

36.-Fecha nacimiento ____ /___ [/

37.- Estado civil

38.- Escolaridad

39.- Ocupacion

40.-Lugar de residencia habitual (mds de 5 afios) (Estado, Municipio)

1=Casado o unién libre 2=Soltero 3=Viudo 4=Separado o divorciado

1=Ninguna 4=Preparatoria o técnica
2=Primaria S5=Licenciatura o posgrado
3=Secundaria

1=0brera/Empleada 2=Autcempleada 3=Ama de cas 4=Jubilada/pensionada 5=Desempleada

41 .- Teléfono fijo: Mdvil: Otro:
EXAMEN FiSICO
42 -Talla (cm) 43.- Peso (Kg) 44 - Cintura (cm)
LABORATORIOS

45.- Resultado de glucosa en ayuno Fecha
46.- Resultado de hemoglobina glucosilada Fecha [888=SD; 599=NA}
46B.- Resultado de insulina Fecha [888=5D; 999=NA}

ULTIMA MASTOGRAFIA:

47.- 2

48.- Diagndstico BIRADS:

{mes-ano)

0 Estudio no concluyente
1 Mama normal
2 Hallazgos benignhos

3 Probablemente benigno
4 Probablemente maligno
5 Hallazgos malignos

vk owN = O
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugary

Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacién titulado: ASOCIACION ENTRE
RESISTENCIA A LA INSULINA Y CANCER DE MAMA EN MUJERES MEXICANAS

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el namero: 2010/1905/12

El objetivo general del estudio es: Determinar el riesgo de resistencia a la insulina para cancer de mama en mujeres
mexicanas, lo cual se desconoce hasta el momento y de ser asi, se podrian hacer campafias para advertir a todas las
mujeres que padecen esta enfermedad. Para realizar este estudio necesitamos cerca de 400 personas con diagnéstico
de cancer de mama y otras 400, sin diagnéstico de cancer de mama. Por esta razén estamos solicitando de la manera
mas atenta su colaboracion voluntaria y previamente informada.

Su participacién consiste en otorgarnos permiso para revisar su expediente clinico, respondernos algunas preguntas y
permitirnos realizarle una deteccién de diabetes mediante un estudio de sangre en ayunas. Asimismo, le informamos
que estos procedimientos se hacen de rutina y no implican riesgo para su salud; y de resultar con diabetes, se le darian
los pasos a seguir para gue inicie su control.

La Dra. Brenda Hernandez Gutiérrez, el Dr. Hid Felizardo Cordero Franco, Dr. Juan Manuel Cardona Chavarria o Dra.

Maria Espinosa Flores, investigadores en epidemiologia y servicios de salud, se comprometen a aclarar cualquier d
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion. Entiendo

conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afect
atencién médica que recibo en el Instituto.

Se me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que
los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se comprometen a
proporcionarme informacion actualizada de los resultados obtenidos durante el desarrollo del estudio, aunque esta
pudiera hacer que cambiara de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Por todo lo anterior, reconozco que comprendi lo que me explicaron y acepto voluntariamente participar en la presente
investigacion.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable.

Numeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o pregunias relacionadas con el
estudio: Dra. Ana Maria Salinas Martinez, teléfono directo: 1257-3125.

Testigos

Nombre y firma Nombre y firma
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