UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

Caracterizacion del cancer de mama estrégeno dependiente en mujeres
adultas atendidas en el periodo de enero del 2019 a diciembre del 2022 en el

Hospital Guayaquil Abel Gilbert Ponton.

AUTORES:

Loor Toala Maria Isabel

Vélez Muiioz Andrea Dayanna

Trabajo de titulacion previo a la obtencién del grado de

TUTOR:

Dr. Luis Alban

Guayaquil, Ecuador

24 de abril del 2023



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion, fue realizado en su
totalidad por Loor Toala, Maria Isabel como requerimiento para la obtencion
del titulo de Médico.

TUTOR

f.

Alban De La Torre, Luis Fernando

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.

Aguirre Martinez, Juan Luis

Guayaquil, alos 24 del mes de abril del afio 2023



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion, fue realizado en su
totalidad por Vélez Mufioz, Andrea Dayanna como requerimiento para la

obtencién del titulo de Médico.

TUTOR

f.

Alban De la Torre, Luis Fernando

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.

Aguirre Martinez, Juan Luis

Guayaquil, alos 24 del mes de abril del afio 2023



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Loor Toala, Maria Isabel

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion: Caracterizacion del cancer de mama estrégeno
dependiente en mujeres adultas atendidas en el periodo de enero del
2019 a diciembre del 2022 en el Hospital Guayaquil Abel Gilbert Ponton,
previo a la obtencién del titulo de Médico, ha sido desarrollado respetando
derechos intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el
documento, cuyas fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias.

Consecuentemente este trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracién, me responsabilizo del contenido, veracidad y

alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, alos 24 del mes de abril del afio 2023

AUTORA

Loor Toala, Maria Isabel



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Vélez Mufioz, Andrea Dayanna

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion: Caracterizacion del cancer de mama estrégeno
dependiente en mujeres adultas atendidas en el periodo de enero del
2019 a diciembre del 2022 en el Hospital Guayaquil Abel Gilbert Pontén,
previo a la obtencién del titulo de Médico, ha sido desarrollado respetando
derechos intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el
documento, cuyas fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias.

Consecuentemente este trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracién, me responsabilizo del contenido, veracidad y

alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, alos 24 del mes de abril del afio 2023

AUTORA

Vélez Mufioz, Andrea Dayanna



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Loor Toala, Maria Isabel

Autorizo a la Universidad Catoélica de Santiago de Guayaquil a la publicacién
en la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacién: Caracterizacion del
cancer de mama estrogeno dependiente en mujeres adultas atendidas
en el periodo de enero del 2019 a diciembre del 2022 en el Hospital
Guayaquil Abel Gilbert Pontén, cuyo contenido, ideas y criterios son de mi

exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, alos 24 del mes de abril del afio 2023

AUTORA:

Loor Toala, Maria Isabel



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Vélez Mufioz, Andrea Dayanna

Autorizo a la Universidad Catoélica de Santiago de Guayaquil a la publicacién
en la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacién: Caracterizacion del
cancer de mama estrogeno dependiente en mujeres adultas atendidas
en el periodo de enero del 2019 a diciembre del 2022 en el Hospital
Guayaquil Abel Gilbert Pontén, cuyo contenido, ideas y criterios son de mi

exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, alos 24 del mes de abril del afio 2023

AUTORA:

Vélez Mufioz, Andrea Dayanna



Ouriginal

Document Information

Analyzed document
(D164001250)

REPORTE DE UNKURND

TESIS CA MAMA PARA URKUND VELEZ Y LOOR

2023-04-15 00:48:00

andrea. velez(02@cu.ucsg.edu.ec

1%
luis. alban02. ucsg@analysis. urkund.com




DEDICATORIA Y AGRADECIMIENTO

Es para mi una gran satisfaccién poder dedicarle a ellos, que con mucho esfuerzo,
esmero y trabajo me lo he ganado .

A mis padres Mauricio y Yesenia, porque son la motivacién de mi vida, mi orgullo
de ser lo que seré.
A mi abuelita Teresa, por ser mi luz, mi apoyo y por confiar siempre en mi.

A mi hermano Juan José, por siempre escucharme y darme buenos consejos a lo
largo de mi carrera.

Y sin dejar atrds a toda mi familia por confiar en mi, a mis abuelitos, tios y primos,

gracias por ser parte de mi vida y por permitirme ser parte de su orgullo.

Loor Toala, Maria Isabel



DEDICATORIA Y AGRADECIMIENTO

Este trabajo es un extracto del arduo y magnifico trayecto de 6 afios de carrera.
ARos que me permitieron crecer y convertirme en la persona que soy ahora,
dispuesta a ayudar y prestar mis conocimientos, mi cuerpo y mi tiempo a quienes
me necesiten. Afios en los que mi madre con su amor, cuidados y consejos,
aliviané el camino; en los que mi padre con palabras dulces y carifio me
recordaba lo que aquella Andrea de 4 afios siempre sofid ser; en los que mi
abuela no necesité su presencia fisica para demostrar su apoyo incondicional
con su querida nieta.

En los que mi hermosa familia, siempre, con su solo ejemplo y un par palabras
me impulsaron a continuar construyendo mi camino.

Afos en los que, con la compafia de mis amigos, en noches y madrugadas de
estudios, dias de satisfaccion, risas y también lagrimas, no sélo enriqueciamos
nuestros conocimientos en medicina, también, agrandabamos nuestros
corazones para crear una hermandad, personas que recordaré toda mi vida.

A todas estas valiosas personas dedico mi proyecto de tesis, en gratitud por su
ayuda infalible y amena compafia, me dieron motivos de sobra para culminar mi

carrera y por eso he llegado aqui.

Vélez Mufioz, Andrea Dayanna



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

Aguirre Martinez, Juan Luis
DECANO O DIRECTOR DE CARRERA

f.
Ayon Genkuong, Andres Mauricio
COORDINADOR DEL AREA O DOCENTE DE LA CARRERA

OPONENTE

Xl



INDICE

INTRODUGCCION ..ottt ettt sttt sttt sn e anis 2
CAPITULO 1: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION.......cccviiiiieeieeeeeee e 4
1.1 Planteamiento del problema ... 4
2 @ ][] 1Y 0 1 PR 4
1.2.1 ODbJetiVO QENETAL.......coii e 4
1.2.2 ODbjetivVOS €SPECITICOS .....ccviviiieiiie e e 5

1.4 JUSHIFICACION ... e 5
CAPITULO 2: MARCO TEORICO ....ooouviiiiieeceeeeeee et 6
2.1 GENERALIDADES ... oottt e e 6
2.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL ESTROGENO ...................... 6
2.3 INMUNOHISTOQUIMICA ...ttt ettt 8
2.4 FACTORES DE RIESGO.......uuiiiiii it 9
2.5 CUADRO CLINICO ....oiiiiiiiiiiiice et 11
2.6 INDICE DE COMORBILIDAD CHARLSON .......ccocoiiiiiiececeeee e 12
2.7 IMAGENES ..ottt sttt 14
2.8 MANEJIO .. .o e 17
CAPITULO 3: MATERIALES Y METODOS .......ccoii i 20
3. 1 Disefio del @StUAIO: ........ovviiiiiiii e 20
3.2 Poblacion de eStUIO:...........uieiiiiiiiieicee e 20
3.2.1 Descripcion de la muestra y procedencia de los sujetos de estudio: . 20
3.2.2 CriterioS de INCIUSION: ........iiiii e 20
3.2.3 Criterios de eXCIUSION: .......ciiiiieiiiiiecee e 20

3.3 Método de recogida de datos: (revisién de historias clinicas, entrevista,
examen fisico, procedimientos de laboratorio y otras pruebas
(of0]10] o1 (=T l=T 1 ¢= T = 1S TS 20

3.4 Variables: Defina cada una de las variables y describa como van a ser
L= [T F= T 21

3.5 Entrada y gestion informatica de datos: (como almacena la informacion) 22
3.6 Estrategia de andlisis estadistico: (descriptivo y/o analitico; Test, nivel de

SIGNIFICANCIA,EIC) .ovvvii i e e 22
CAPITULO 4: RESULTADOS......uutuuuutiuiuuunnnninnennnnnnnenaennnnnnnnesnnneennnnnnnnnnnnnnnnn.s 23
CAPITULO 5: DISCUSION ....coiiiiiiiiii e eeeeeeeeies e e e et a e e e e aeeeaannn s e e e e 28
010 ]\ [ @ 05 [ 30
RECOMENDACIONES .......coiiiiiiiiieieeeeeeeeeee ettt 31

Xl



REFERENCIAS ... 32

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Estrogenos y sus mecanismos fisiopatologicos en el cAncer de mama.
Siglas: DDR, Respuesta al dafio de ADN; ROS, Especies reactivas de oxigeno.

1) IR TR 7
Figura 2. Habitos y caracteristicas clinicas de las pacientes del estudio.......... 24
Figura 3. Frecuencias de distribucion de los distintos tipos de cancer de mama
eStrogeno depPenIENTE ........cooveviiiiiii e 25
Figura 4. Diferentes alternativas de tratamiento utilizadas sin considerar
estadiaje del cancer de mama estrégeno dependiente.............cccoevvevvvviineeeennn. 27

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Distribucién cuantitativa de la edad en que se diagnostico por primera

vez el cancer de mama estrégeno dependiente. ..........ccccceveeeiiiiiiiiiiiieiieeeee e 23
Tabla 2 Tabla cruzada indice de Charlson y Condicion al egreso. ................... 26
Tabla 3. Valor de significancia para los valores del indice de Charlson y

(ofo] g0 [ToTToT - VN =To | =10 JONu 26
Tabla 4. Comorbilidades presentadas en la poblacién de estudio con cancer de
mama estrogeno dependiEnte. ........ccociieeiiiiiiiice e 26

XM



RESUMEN

Introduccion: Segun Nufiez et al. en un estudio con datos de defunciones por
cancer de mama segun INEC, las tasas de mortalidad ajustadas por edad
incrementaron de 10,5 fallecimientos por cada 100 000 mujeres /afio en 2001, a
12,9 fallecimientos por cada 100 000 mujeres /afio en 2016. El objetivo de esta
tesis fue describir la caracterizacion del cancer de mama estrogeno dependiente
en mujeres adultas. Materiales y métodos: Este estudio fue descriptivo,
observacional, retrospectivo y transversal, se llevo a cabo en mujeres mayores
de 18 afios que presentaron cancer de mama estrogeno dependiente desde
enero del 2019 a diciembre del 2022 en el Hospital Guayaquil Abel Gilbert Pontén
Resultados: 15.79% present6 cancer de mama estrogeno dependiente con 52.7
afos en promedio. Fue la dieta alta en grasas (n=13;15.3%) y la adenopatia axilar
(n= 29;34.1%) las méas prevalentes de los habitos y caracteristicas de la
poblacién, respectivamente. Hubo mas casos de cancer de mama HER/NEU
positivo (n=70;82.4%). Del indice de Charlson aquellos con puntaje de 4 o0 6
fallecieron el 100%, con valores significativos, p=0,001. El tratamiento mas
frecuente fue el quirargico (n=73;85.9%). Conclusiones: Predomino un
promedio de 52,7 afios, prevalecio el estilo dietético de alimentos altos en grasas
y la adenopatia axilar se presentd mucho en estos pacientes. La mayoria de
casos fueron HER/NEU positivo. Hubo mayor porcentaje de fallecimientos con
puntajes altos del indice de Charlson. Aln se destaca la cirugia de mama como

la terapia con mayor tendencia.

Palabras claves: Cancer de Mama, Estrogeno, indice de Charlson,
Adenopatia, Habitos, HER/NEU
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ABSTRACT

Introduction: According to Nufiez et al. In a study with data on deaths from breast
cancer according to INEC, age-adjusted mortality rates increased from 10.5
deaths per 100,000 women/year in 2001 to 12.9 deaths per 100,000 women/year
in 2016. The objective of this thesis was to describe the characterization of
estrogen-dependent breast cancer in adult women. Materials and methods:
This study was descriptive, observational, retrospective and cross-sectional, it
was carried out in women over 18 years of old who presented estrogen-
dependent breast cancer from January 2019 to December 2022 at the Hospital
Guayaquil Abel Gilbert Ponton. Results: 15.79 % presented estrogen-dependent
breast cancer with an average age of 52.7 years. The high-fat diet (n=13;15.3%)
and axillary adenopathy (n=29;34.1%) were the most prevalent of the habits and
characteristics of the population, respectively. There were more cases of
HER/NEU positive breast cancer (n=70;82.4%). About the Charlson index, 100%
of those with a score of 4 or 6 died, with significant values, p=0.001. The most
frequent treatment was surgical (n=73;85.9%). Conclusions: An average of 52.7
years predominated, the dietary style of high-fat foods prevailed, and axillary
adenopathy occurred a lot in these patients. Most cases were HER/NEU positive.
There was a higher percentage of deaths with high scores on the Charlson index.
Breast surgery still stands out as the most trending therapy.

Key words: Breast Cancer, Estrogen, Charlson Index, Adenopathy, Habits,
HER/NEU.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el diagnostico mas comun de cancer y la primera causa
de muerte por cancer en las mujeres en mas de 100 paises. En paises en vias
de desarrollo las mujeres de 15 a 49 afios, sufren el doble de casos de cancer
de mama que en paises desarrollados (1). Asi mismo, constituye la primera
causa de muerte por neoplasias malignas femeninas en América Latina e incluso

ha superado en mortalidad al cancer de cuello del Gtero en diversos paises (2).

Durante el afio 2016 se notificaron 641 muertes por cancer de mama en el
Ecuador, segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) (2). Segun
Nufiez et al. en un estudio con datos de defunciones por cancer de mama segun
INEC, las tasas de mortalidad ajustadas por edad incrementaron de 10,5
fallecimientos por cada 100 000 mujeres /afio en 2001, a 12,9 fallecimientos por
cada 100 000 mujeres /afio en 2016 (3).

Esta patologia es de caracter heredofamiliar entre el 5-10% de todos los casos,
1% de estos es debido a sindromes genéticos y el resto es causado por
alteraciones de los genes BRCA 1 y 2, debido a la probabilidad de adquirir la
enfermedad por ciertos factores como, cargas genéticas, edad y antecedentes

patolégicos familiares (4).

Latinoamérica y el Caribe son las regiones con mayor tendencia creciente en la
tasa de mortalidad por caAncer de mama durante el periodo de 1990 a 2015. Esta
tendencia creciente es una alarma para los encargados de las estrategias de
salud en todos los paises, especificamente en los paises en vias de desarrollo y
las regiones de bajos ingresos que han tenido incrementos de mortalidad por

cancer de mama (5)

El conocimiento de la distribucion epidemiologica de los diagndsticos tardios de



cancer de mama podria disminuir a través de estrategias de salud que permitan
implementar este tipo de tecnologias preventivas (6). Este estudio descriptivo no
presenta obstaculo econémico y cuenta con las informaciones recopiladas de las
historias clinicas proporcionadas por el Hospital Guayaquil Abel Gilbert Pontén.
Al describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas se espera que en el
primer nivel de atencion se proporcione la informacidén necesaria para evitar el
diagnostico tardio, también incentivar a las estrategias preventivas y de
educacion a la comunidad para la autoidentificacion de alguna alteracion

sospechosa relacionada a este tipo de cancer.



CAPITULO 1: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

Segun Patniak et al, en un estudio de Estados Unidos en 64034 pacientes, las
comorbilidades disminuyen la supervivencia en estos pacientes y mientras mayor
es el indice de Charlson mayor pronéstico de mortalidad se presentd (7). Asi
mismo, los factores sociodemograficos como son: el antecedente familiar de
primer grado de cancer de mama, primer embarazo en edad avanzada, la
menarquia temprana, menopausia tardia, el consumo de alcohol, dieta alta en
grasa y fumadoras, poseen riesgo mayor de cancer de mama (8).

La etnia hispana se ha asociado con diagndstico de cancer de mama en etapas
tardias (5). En Ecuador, se sigue reportando un alto numero de casos
avanzados y la mortalidad aun es alta. La mayor tasa de casos graves se
asocia con una por el muy poco apoyo en grupos poblacionales empobrecidos
gue habitan en las ruralidad y con una limitada efectividad de los mensajes
de los programas para deteccion oportuna (9) Respecto al cancer de mama,
en Ecuador, 30 de cada 100,000 personas son diagnosticadas cada afo
y casi la mitad de ellas en etapas avanzadas, lo cual disminuye

las posibilidades de curacion y supervivencia (9).

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Describir la caracterizacion del cancer de mama estrégeno dependiente en
mujeres adultas atendidas en el periodo de enero del 2019 a diciembre del 2022
en el Hospital Guayaquil Abel Gilbert Pontén.



1.2.2 Objetivos especificos

e Identificar la prevalencia del cancer de mama estrégeno dependiente en
mujeres adultas durante el afio 2021.

e Determinar caracteristicas clinicas en pacientes con esta patologia.

e Especificar los casos de cancer de mama estrogeno dependiente segun
la clasificacion inmunohistoquimica.

e Determinar la mortalidad de cancer de mama estrogeno dependiente
segun el indice de Charlson.

e Detallar los tipos de tratamiento utilizados para el cancer de mama
estrogeno dependiente.

1.4 Justificacion

Se calcula que las muertes por cancer en todo el mundo seguiran incrementando,
y superaran los 11 millones en 2030. Se ha estimado que una mujer muere de
cancer de mama cada 53 minutos, y cada 30 minutos se diagnostica (6). En
muchos centros de salud de primer nivel no se cuenta con tecnologia necesaria
para actividades de prevencion relacionadas con cancer, sin embargo, algunos
hospitales de segundo y tercer nivel poseen capacidad resolutiva (10).

La mamografia es el Unico estudio diagnostico que puede descender la
mortalidad por cancer mamario debido a que en los examenes de tamizaje
permite el diagnéstico temprano (11)(12). Al no haber disponibilidad de esta
herramienta en el primer nivel de atencion, es necesario reconocer los factores
sociodemogréficos y clinicos presentados en mujeres con esta patologia para

evitar diagnosticarla de manera tardia.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

El cancer de mama la neoplasia mas comun de la poblacion femenina, ocupando
el segundo lugar de causa de muerte por cancer en aquellas. Es considerada
una enfermedad heterogénea. La mayoria de las neoplasias de mama maligno
proviene de elementos epiteliales y son denominados carcinomas. Estos son
diversos en apariencia microscopica. La caracterizacion molecular y
estadificacion de cada caso particular de cancer de mama, posteriores a la
deteccion y diagnéstico, son fundamentales para determinar su manejo y, a su

vez, pronostico adecuado. (13,14)

2.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL ESTROGENO

Los efectos proliferativos del estrogeno sugieren un role importante en la
patogenia del cancer de mama. Receptores de estrégeno (ER) se hayan
expresados en un aproximado de 50-80% de los canceres de mama. Su
presencia incluso correlaciona con mejor prondstico y bajo riesgo de recurrencia,
por su respuesta a modalidades especificas de manejo. (15) A continuacién, se
describe los mecanismos por el cual el estrogeno conlleva a la génesis del cancer
de mama como se ilustra en la (figura 1):

e Aumento de proliferacion celular: Adyacentes a las células epiteliales
mamarias, las que expresan niveles normales de ER, se encuentran las
células del estroma adiposo, quienes son encargadas de producir dicho
estrogeno. Al actuar sobre las células epiteliales mamarias, estimulan su
proliferacion y morfogénesis ductal. Ante niveles altos de estrogeno, como
en los casos de obesidad, el efecto proliferativo puede causar un camulo
de errores de replicacion que conlleva a su vez a mutaciones y desarrollo
de cancer. (15)

e Metabolismo del estrogeno: Las células en proliferacién también implica

una mayor demanda de energia con mayor actividad mitocondrial



implicada. Esto conlleva a que el estradiol genera la estimulacion y
produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ROS) como
producto de la respiracion celular. EI metabolismo de los estrégenos
también genera catecoles y a su vez una mayor oxidacion a sustancias
denominadas quinonas y semiquinonas en un proceso quimico llamado
redox, generando mas ROS. Por ende, las quinonas, provenientes del
metabolismo del estrogeno, son mutagenos al ser capaces de
interaccionar con el ADN y causar dafio molecular. (15)

Disminucion de la reparacién de ADN: Por ultimo, el tercer mecanismo
se ha descrito sobre la capacidad del estrogeno de interrumpir la
respuesta al dafio de ADN (“DNA Damage Response”, DDR) y la
maquinaria de reparacion, conllevando a la generacion de células

cancerigenas. (15)

ESTROGENS \
SsyBgen roliferation l DRA
metabolism T P damage repair
estrone/ semi- mitochon.drial
respiration disruption of DDR

estradiol quinones
¥ / 4_@ Inhibition of DNA
repair machinery

catechol
estrogens estrogen replication
quinones stress
DNA damage

199900907.49909900
\

Tumorigenesis

Figura 1. Estrégenos y sus mecanismos fisiopatoldgicos en el cancer de mama.
Siglas: DDR, Respuesta al dafio de ADN; ROS, Especies reactivas de oxigeno.

(15)



2.3 INMUNOHISTOQUIMICA

Segun

la  expresibn  genéticas y  caracteristicas = moleculares

(inmunohistoquimica) del tejido, se han descrito los siguientes subtipos:

Subtipos luminales: se denominan como Luminal A y Luminal B. Son
los méas comunes de todos los canceres de mama con frecuencia
aproximada del 70-80%. Tipicamente, tanto A y B, presentan una alta
expresion de receptores estrogeno (ER positivos). La positividad de los
ER es determinada mediante inmunohistoquimica y definida como
presencia de méas del 1% en células tumoral. En la actualidad, los ensayos
basados en genes también ayudan en la determinacion del subtipo. Los
canceres de mama ER positivos son los que suelen beneficiarse de la
terapia endocrina como tratamiento neoadyuvante (antes de cualquier
procedimiento quirdrgico o medida primaria) o adyuvante (después del
tratamiento o medida primaria). Suelen también expresar receptores de
progesterona (PR positivos), receptores 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (“Human Epidermal Growth Factor Receptor”, HER2
positivos) y citoqueratinas 8 y 18. Dependiendo de la positividad de los
receptores mencionados se define el subtipo. El subtipo A son ER y PR
positivos, y HER2 negativos. El subtipo B, en cambio, es ER y HER2
positivos, y PR negativo. El subtipo B, por presenta expresiones de genes
que promueven la proliferacién celular, presentan mayor riesgo de recaida
temprana ante terapia enddcrina comparada con el tipo A. La expresion
de ER y PR son considerados factores prondsticos, en particular para los
primeros 5 afios en casos de cancer invasivo. (13,14,16,17)

Subtipos HER2 (“Human Epidermal Growth Factor Receptor”): consisten
en aquellos que tienen una alta expresion del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2 positivos). Aproximadamente el
10-15% de los canceres de mama son HER?2 positivos, y de estos, mas
de dos tercios suelen expresar ER. La determinacion de HER2 positivos
ayuda a identificar qué casos se beneficiaran con terapia dirigida a estos

receptores. Su positividad se define ante un tefiido en mas del 30% de



células tumorales en inmunohistoquimica o ante una ratio de presencia
mayor o igual a 2.0 de HER2/CEP17 (“Centromic Probe to Chromosome
17”) mediante amplificacién de genes por hibridacion in situ. (13)
Subtipos triple negativos: son denominados tumores “triples negativos”
o “ductales” dado que no expresan ER, PR ni HER2. Por lo general suelen
presentar caracteristicas de células basales y son considerados de
crecimiento agresivo. Son los menos frecuentes, con un porcentaje
aproximado del 13%. Para este subgrupo no hay terapia especifica mas
que inmunoterapia combinada con quimioterapia. Las que presentan
mutaciones en el gen BRCA podria ser aprobadas para terapia con
olaparib. (13,14,18)

2.4 FACTORES DE RIESGO

La identificacion de factores de riesgo asociados al incremento en la probabilidad

de cancer de mama es de suma importancia dado que ayuda en su cribado. (19)

Antecedentes sociodemograficos

Edad: La incidencia del cancer de mama tiende a aumentar con el avance
con la edad en la poblacion femenina. (19)

Sexo: La mayoria de los casos ocurren en pacientes con sexo femenino,
con una frecuencia cien veces mas que en el sexo masculino. (19)
Antecedentes personales: Antecedente de haber tenido cancer de
mama, atipia histolégica, y presencia de tejido denso en mamografia,
aumentan la probabilidad de un segundo cancer primario. (19)
Antecedentes familiares/Genéticos: tener familiares de primer grado
con cancer de mama tienden a aumentar las probabilidades al doble o
triple para el desarrollo en el paciente. Esto puede deberse a su causa
heredofamiliar y factores genéticos, que corresponde del 5 al 10% de
todos los canceres de mama. Los genes BRCAl1 y BRCAZ2 son los mas
frecuentes implicados en la susceptibilidad de padecer esta enfermedad.
(19)



Informacion reproductiva

Primer embarazo en edad avanzada: El efecto de la paridad difiere
segun la edad del primer embarazo con parto a término. Mientras mas
edad la paciente presenta su primer embarazo, tienden a tener un mayor
riesgo de desarrollo de cancer de mama. Reportes llegaron a describir una
incidencia acumulada de cancer, en mujeres de hasta 70 afios, de 20%
menos comparado a mujeres que hayan dado a luz a los 20 afios. En
cuanto a nuliparas, el riesgo se ha descrito similar a de mujeres que hayan
dado a luz a los 35 afios. Se ha propuesto que esto se debe a que una
diferenciacion celular completa de las glandulas mamarias durante y
después del parto da cierta proteccidén al tejido ante su conversion a
neoplasia. Tener el primer embarazo a una edad mayor da mayor riesgo
que una nulipara dado que aquel embarazo provee de estimulacion
hormonal proliferativa en las células mamarias, quienes a su vez a esta
etapa etaria son mas susceptibles a dafio celular. (19)

Menarquia temprana y Menopausia tardia: Una edad temprana de
menarguia se asocia a un mayor riesgo de cancer de mama. Mujeres con
menarquia por encima de los 15 afios tienden a un menor riesgo de cancer
de mama ER positivo. Por cada afio de demora en el inicio de la
menarquia, el porcentaje de riesgo se reduce un 5%. Una edad tardia para
menopausia también se asocia con un mayor riesgo de cancer. Ambas
situaciones crean una exposicion prolongada de estrogenos enddgenos,

lo cual explicaria este riesgo aumentado. (19)

Habitos

Consumo de alcohol: se ha asociado con riesgo aumentado de cancer
de mama. Aparentemente esta implicado una relacién dosis respuesta
ante el incremento del riesgo, con un rango de ingesta estudiada desde
los 3-6 vasos por semanas. Entre los mecanismos propuestos que
explique el efecto del alcohol en la carcinogénesis del tejido mamario
incluye el aumento de estrogenos circulantes y el aumento de la

susceptibilidad de las células mamarias a dafio genético. (19)
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Dieta alta en grasa y obesidad: La obesidad se define como un indice
de Masa Corporal (IMC) igual o mayor a 30 kg/m2. Es considerada una
enfermedad compleja asociada con desregulacién metabdlica, incluyendo
resistencia a la insulina, estrés celular y secrecion excesiva de citocinas
inflamatorias. Dichos cambios alteran el ambiente celular en uno que
favorece el desarrollo del cancer ya sea generando un impacto en las vias
de proliferacion luminal. La obesidad por ende va de la mano con un
aumento general de morbilidad y mortalidad. En mujeres
posmenopausicas, un IMC alto se ha asociado constantemente al un alto
riesgo de cancer de mama. Es importante destacar que, en mujeres
premenopausicas, se ha reportado que un alto IMC disminuye el riesgo de
cancer de mama. La causa de esto permanece incierta. (16,19)

Fumadoras: Mdltiples estudios sugieren un aumento modesto de cancer
de mama en pacientes que fuman. De igual manera, su relacién con el
cancer es complicada de estudiar dado que casi el 50% de las mujeres
que fuman también consumen alcohol, un factor conocido de cancer. Aun
asi, si se han descrito casos de mayor riesgo en aquellas fumadoras que

no ingieren alcohol. (19)

2.5 CUADRO CLINICO

En paises con programas de cribado de cancer de mama por mamografia, la

presentacion clinica inicial suele consistir en una imagen anormal. En cambio, el

15% y 30% de las mujeres restantes presentan inicialmente una masa antes del

cribado y una masa entre los cribados, respectivamente. Para mujeres sin acceso

a cribado por mamografia y mujeres por debajo de 40 afios quienes no se

realizan cribado rutinario presentan masas mamarias o axilares con o sin

cambios cutaneos. (13)

Nédulo o masa mamaria: la descripcion clasica de masas tiende a incluir
lesiones asimétricas, abultadas, duras, inmoviles y con bordes irregulares.
Dichas caracteristicas no permiten distinguir con certeza entre tumores

benignos de malignos. (13)
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Lesién cutanea: los cambios suelen ser de tipo eccematosa. Estos
incluyen endurecimiento, eritema y/o formacion de hoyuelos dando
aspecto de “cascara” o piel de naranja. Es indicativo de neoplasia
inflamatoria y localmente avanzada.

Telorrea: consiste en la secrecibn mamaria, no asociada a la lactancia ni
embarazo.

Mastalgia: dolor a la palpacion en el tejido mamario.

Adenopatia axilar: Describir la afeccibn a los ganglios linfaticos
regionales es uno de los factores prondstico mas importantes. Suele ser
indicativo de neoplasia localmente avanzada. Aun asi, el examen fisico no
es un método sensible ni especifico ya que la gran mayoria de los ganglios
metastasicos suelen no ser palpables. Incluso el examinador podria
confundir la afeccién de un ganglio con una reaccion linfatica normal. El
valor predictivo positivo y predictivo negativo segun Joe, suelen ser entre
61-84% y 50-60% respectivamente. (13)

El cancer de mama avanzado y metastasico presentan cuadros que difieren

segun los organos involucrados. (13) Entre estos, los mas comunmente

afectados son:

Esqueleto: espalda y/o piernas.
Higado: dolor en cuadrante abdominal superior derecho, nauseas e
ictericia.

Pulmones: tos, disnea. (13)

2.6 INDICE DE COMORBILIDAD CHARLSON

La presencia de comorbilidades en los pacientes con cancer en general tiende a

un diagndstico tardado, terapia subdptima (incluso para los esquemas con

tratamiento dirigido), y a un riesgo aumentad de complicaciones postoperatorias

y mortalidad como tal. El indice de comorbilidad de Charlson (ICC) recopila datos

de comorbilidad de un caso clinico y suma cada uno asignando un puntaje

numeérico, siendo una herramienta predictora de mortalidad validada. Aquel

indice fue disefiado en 1987, por la Dra. Mary Charlson, para su uso en estudios
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observacionales y retrospectivos con el fin de mejorar la estratificacion pronostica

en enfermedades agudas y cronicas, como el cancer. (20,21) Esta compuesto

por los siguientes puntos:

Edad: Los afios de vida que presenta el paciente. Se suman 1 punto por
cada década por encima de los 50 afios, con un puntaje maximo de
asignacion de 4 puntos.

Infarto de miocardio: Incluye antecedentes de infarto agudo de
miocardio  (sospecha o0 diagnosticado por cambios en el
electrocardiograma y/o en niveles de enzimas cardiacas). Valor de
asignacion de 1 punto.

Enfermedad cardiaca congestiva: Incluye casos con disnea paroxistica
nocturna o de esfuerzo con respuesta a diuréticos, digitalicos o farmacos
gue reducen la poscarga cardiaca. Valor de asignacion de 1 punto.
Enfermedad vascular periférica: Incluye diagnéstico/antecedentes de
claudicacion intermitente, bypass coronario anterior, gangrena de tejidos,
insuficiencia arterial aguda, aneurisma toracoabdominal no tratado por
encima o igual a 6cm. Valor de asignacion de 1 punto.

Evento cerebrovascular o accidente isquémico transitorio: Incluye
cualquier antecedente de accidente isquémico transitorio y evento
cerebrovascular con o sin secuela. Valor de asignacion de 1 punto.
Demencia: Incluye diagndstico de deficiencia cognitiva cronica. Valor de
asignacion de 1 punto.

Enfermedad pulmonar cronica obstructiva: Valor de asignacion de 1
punto.

Enfermedad de tejido conectivo: Valor de asignacion de 1 punto.
Enfermedad péptica ulcerosa: Incluye cualquier antecedente de
tratamiento para enfermedad ulcerosa o de sangrado por Ulcera
gastrointestinal. Valor de asignacion de 1 punto.

Enfermedad hepéatica leve: Se considera moderada cuando el paciente
presenta hepatitis cronica o cirrosis sin hipertension portal. Valor de

asignacion de 1 punto.
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Diabetes sin complicaciones: Valor de asignacion de 1 punto.
Hemiplejia: valor de asignacion de 2 puntos.

Enfermedad renal crénica moderada a severa: Se considera moderada
cuando niveles de creatinina son por encima de 3 mg/dL. Se considera
severo si el paciente se encuentra en dialisis, estado posterior a
trasplante, o con uremia. Valor de asignacion de 2 puntos.

Diabetes con dafio de 6rgano blanco: Valor de asignacion de 2 puntos.
Tumor sélido localizado: Valor de asignacién de 2 puntos.

Leucemia: Valor de asignacién de 2 puntos.

Linfoma: Valor de asignacion de 2 puntos.

Enfermedad hepéatica moderada a severa: Se considera moderada
cuando implica casos de cirrosis e hipertension portal sin antecedentes de
sangrado por varices. Se considera severo si incluye antecedentes de
sangrado por varices. Valor de asignacion de esta categoria es de 3
puntos.

Tumor sdélido metastéasico: valor de asignacion de 6 puntos.

Sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA): valor de asignacion
de 6 puntos. (20,21)

2.7 IMAGENES

Las modalidades de imagenes méas comunmente utilizadas para valorar

sospecha de cancer de mama son la mamografia y la ecografia. En la

mamografia, dos son los hallazgos sugestivos de cancer: (22)

Asimetria/masa de tejido blando: El aspecto espiculado de masa de
tejido blando en una mamografia es el mas especifico para cancer
maligno. Aproximadamente el 90% resultan ser canceres invasivos. (22)
Microcalcificaciones: Corresponden a aproximadamente 60% de los
canceres detectados por mamografia. Consisten en células necréticas
rodeadas de células tumorales. Por lo general suelen representar lesion

tanto “in situ” como invasiva. Es de importancia destacar que se
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consideran benignos o normales los depdsitos pequefios (0,1 a 1mm) y
esparcidos de calcio, resultante de la renovacion celular del propio tejido.
Mientras mas agrupados y alineados estén, mayor la sospecha de
malignidad. Entre los diferentes patrones descritos, se encuentran las de
ramificacion lineal, heterogéneas gruesas, amorfas, punteadas vy
redondas etc. (22)

Por lo general ante una anomalia detectada, se usa una mamografia de

diagnéstico y ecografia dirigida para una valoracion adicional y asignacion de

una categoria “Breast Imaging-Reporting and Data System” (BI-RADS) para su

posterior manejo. (22) El resumen de las categorias se detallan en los siguientes:

BIRADS 0: Es asignado “incompleto” ya que requiere valoracion por
imagen adicional o mamografias previas para su comparacion.

BI-RADS 1 o 2: Incluyen hallazgos normales o benignos. Se sugiere la
continuacion de la rutina anual de cribado por mamografia.

BI-RADS 3: Incluyen hallazgos “probablemente” benignos. Se sugiere
repetir mamografia diagndstica en 6 meses.

BI-RADS 4: Incluyen hallazgos “probablemente” malignos. Se subdivide
en tres categorias del A al C y tienen entre el 3-94% riesgo de malignidad
gue suele deberse a un carcinoma ductal in situ o cancer invasivo., siendo
el C con mayor probabilidad. Se sugiere diagnéstico por biopsia.
BI-RADS 5: Incluyen hallazgos “altamente sugestivos” de malignidad. Se
sugiere diagndstico por biopsia.

BIRADS 6: Se las asigna a las malignidades confirmadas por biopsias. Si

el cuadro clinico lo permite, suele sugerir escisién quirargica. (22)

La ecografia de mama es un complemento al diagnéstico en pacientes con

sospechas de cancer y permite guiar la toma de biopsia en caso de ser necesaria.

Ayuda a caracteriza mas la masa/asimetria detectada por mamografia. Incluso

permite valorar dicha masa en caso de no disponer de mamografia.

Descripciones de masas benignas incluyen ser ovaladas y circunscritas, con
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menos del 2% de probabilidad de malignidad. Lesiones quisticas simples
identificados por ecografia no requiere mayor intervencion ya que su riesgo de

cancer es bajo. (22)

De igual forma, todo diagnostico definitivo se lo realiza ante la confirmacion de
presencia de células malignas por biopsia. Ante la confirmacion, se procede a
determinar la presencia de expresién de receptores, como mencionado en
secciones previas para fines prondsticos y terapéuticos. Las IRM y otras formas
de imagen se toman en consideracion al momento de valorar el
estadiaje/extension del cancer y en la etapa preoperatoria de un cancer que haya
tenido un aumento significativo del tamafio en las dos décadas recientes. No esté
recomendada en pacientes con cancer de mama en etapas tempranas. (22)
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2.8 MANEJO

El manejo del cancer de mama se conlleva con un enfoque multidisciplinario.

Intervienen areas como oncologia quirdrgica, radioterapéutica, y médica. La

mayoria de los pacientes con cancer de mama recién diagnosticados no

presentan evidencia de migracion metastasica. El tratamiento de dicho grupo de

pacientes depende de la estadificacion Tumor, N6dulo Linfatico y Metastasis

(TNM). En general, se dividen en: 1) Estadiaje temprano: Incluye pacientes con

nominaciones |, 1IA o IIB y por lo general se considera terapia conservadora,

mastectomia, valoracion de ganglios linfaticos axilares y terapia adyuvante; y 2)

Estadiaje localmente avanzado: Incluye pacientes con nominaciones IIB, IIA

hasta IlIC, y tiende a considerarse terapia neoadyuvante, cirugia y terapia

adyuvante. (15,23) Los diferentes tipos de terapias se describen a continuacion:

Conservadora: La terapia conservadora del seno (TCS) consiste en la
extirpacion de la masa local con margenes de seguridad negativos. Tiene
como fin proveer una supervivencia equivalente a la mastectomia, un seno
cosméticamente aceptable y una baja tasa de recurrencia. Posterior a la
extirpacion le sigue la radioterapia a dosis moderadas para la erradicacion
de cualquier tejido maligno residual. Algunas contraindicaciones de la TCS
son tener enfermedad multisistémica, masa de gran tamafio, sospecha de
malignidad por mamografia, radioterapia previa a térax, embarazo y
margenes positivos posterior al intento de extirpacion. (15,23)

Quirdrgico: El tratamiento quirdrgico en el cancer de mama es la
mastectomia. Suele ser curativa, dependiendo del caso. Son indicadas
para pacientes no candidatos a la TCS o que prefieren en si la
mastectomia. Las recurrencias a mujeres posteriores a la mastectomia
por lo general son debidas a un carcinoma no identificado previamente,
margenes de extirpacion inadecuado o extirpacion incompleta del tejido
mamario. La mastectomia suele acompafiarse de biopsia guiada de los
ganglios linfaticos dado las probabilidades de albergar un cancer invasivo.
Mujeres con mastectomia son inmediatamente consideradas para

reconstruccion mamaria, muchas veces de forma inmediata a la
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extirpacion. La radioterapia posterior a la mastectomia solo es indicada en
casos de alto riesgo para recurrencia local, como ocurren en los que
presentan muestras positivas involucrando los margenes de extirpacion o
biopsias de ganglio axilar. (15,23)

Radioterapia: Es rutinario en pacientes sometidos a TCS. Casos en que
se considera no realizar es en pacientes con edad avanzada o con varias
comorbilidades severas. La radioterapia reduce el riesgo de recurrencias
locales. (15,23)

Quimioterapia: La quimioterapia, junto a la hormonoterapia y terapia
bioldgica, forman parte de la terapia sistémica adyuvante para el cancer
de mama. Como terapia adyuvante, se hace uso de los efectos citotoxicos
de la quimioterapia posteriores a la cirugia con el fin de erradicar cualquier
foco microscépico de células cancerigenas que podrian después generar
recurrencias. Esta modalidad terapéutica se considera sin importar del
estado molecular del cancer (positividad de los receptores endocrinos).
Cuando la quimioterapia es utilizada previo a la cirugia, se la denomina
terapia neoadyuvante. El objetivo de la terapia neoadyuvante es inducir
una reduccion en el tamafio de la masa hasta cierto tamafio resecable y
gue permite considerar la conservacién del seno afectado. También
provee informacién sobre la respuesta del cancer ante dicha terapia, de
utilidad para el futuro en caso de recurrencias. (15,23)

Terapia dirigida: Forma parte de la modalidad sistémica y adyuvante de
tratamiento. Es considerada, junto con la quimioterapia, en pacientes con
cancer de mama HER?2 positivos. El farmaco utilizado es el trastuzumab,
un anticuerpo monoclonal que se une a la porcion extracelular del HER2
desencadenando reacciones anticuerpo dependientes a las células
malignas que los expresan. (13,23)

Hormonoterapia/Terapia enddcrina: Como se menciond en apartados
anteriores, la mayoria de los canceres de mama son estrégenos
dependientes, y expresan niveles altos de ER y PR. Entre los agentes

farmacoldgicos aceptados se encuentra el tamoxifeno y los inhibidores de
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aromatasa. Son administrados con el fin de reducir el riesgo de
recurrencias o canceres posteriores al tratamiento. Esto no se ha descrito
en poblacion con cancer ER negativo. El tamoxifeno de se lo prescribe
posoperatorio por 5 afios en mujeres con cancer de mama ER positivo en
terapia conservadora (sin mastectomia) para la prevencion de
recurrencias. Entre sus efectos adversos se encuentran cancer de
endometrio y tromboembolismos. Dicho esto, los efectos adversos
superan el beneficio en casos de mujeres ya sometidas a mastectomia
bilateral. Los inhibidores de aromatasa como el anastrozol es una
alternativa al tamoxifeno. Los efectos adversos asociados a este farmaco
en cambio son pérdida de densidad 6sea (que a su vez conlleva a
fracturas) y aumento de riesgo cardiovascular. (15,23)
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CAPITULO 3: MATERIALES Y METODOS

3. 1 Disefio del estudio:

El trabajo de investigacion corresponde a un disefio metodolégico descriptivo de
tipo observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo. Con un enfoque

cualitativo para la recoleccion de datos y analisis estadistico.

3.2 Poblacién de estudio:

3.2.1 Descripcion de la muestra y procedencia de los sujetos de estudio:

Pacientes de sexo femenino mayores de 18 afios que presentaron cancer de
mama estrégeno dependiente desde enero del 2019 a diciembre del 2022 en el
Hospital Guayaquil Abel Gilbert Pontén.

3.2.2 Criterios de inclusion:

> Mujeres mayores de 18 afios de edad
> Mujeres con diagndstico de cancer de mama

3.2.3 Criterios de exclusion:

> Pacientes con antecedente de infarto de glandula mamaria
> Pacientes con biopsia previa de cancer de mama
> Pacientes con tratamiento hormonal de base

3.3 Método de recogida de datos: (revision de historias clinicas,
entrevista, examen fisico, procedimientos de laboratorio y otras

pruebas complementarias)

Se realizara por medio de documentacién a través de las historias clinicas de
mujeres adultas con diagndstico de cancer de mama proporcionados por el e

Hospital Guayaquil Abel Gilbert Pontén.
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3.4 Variables: Defina cada una de las variables y describa como

van a ser medidas

Nombre Variables [Definicion de laTTipo RESULTADO
variable
Edad Tiempo transcurridoCuantitativa e Afios
a partir deldiscreta cumplidos
nacimiento de un
individuo
Habitos Consumo deCualitativa e Fumadora
sustancias nominal e Alcohdlica
perjudiciales para la e Dieta alta en
salud grasas.
Informacién Caracteristicas Cualitativa e Menarquia
reproductiva relacionadas a lanominal temprana
salud sexual | e Menopausia
reproductivas tardia
Cuadro clinico Presentacion deCualitativa e Nodulo
signos y sintomasnominal mamario
como motivos de e Lesion
consulta eccematosa
relacionadas al e Telorrea
cancer de mama e Adenopatia
axila
e Asimetria
mamaria
e Mastalgia
e Pérdida de
peso
e Fiebre
e Trombocitope
nia
e Leucocitosis
e Anemia
Clasificacion Clasificacion delCualitativa e Luminal A
inmunohistoquimic cancer de mamanominal e Luminal B
a segun las e Her2/neu
caracteristicas positivo
moleculares en Ia e Triple
tumoracion negativo
indice de Charlson Determina Cualitativa ® 0-1 puntos:
mortalidad en 10nominal ausencia del
anos comorbilidad:
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® 2 puntos:
comorbilidad
baja
e 3 puntos:
comorbilidad
alta
Tipo de tratamiento|Procedimiento oCualitativa e Quirdrgico
medidas nominal e Radioterapia
terapéuticas contra e Quimioterapi
el cancer de mama a
e Hormonotera
pia
Condicién al egresoEstado del pacienteCualitativa e Viva
al egreso delnominal e Muerta
hospital

3.5 Entrada y gestion informatica de datos: (como almacena la

informacion)

A través de historias clinicas del Hospital Guayaquil Abel Gilbert Ponton se
obtuvo una base de datos de los pacientes que cumplian con el diagnéstico
cancer de mama. La poblacioén se eligié segun criterios de inclusion y exclusién
para aprobar o rechazar la hipétesis de este estudio a través de evidencia
estadistica. Los analisis estadisticos fueron hechos mediante: IBM® SPSS®

software version 26 y Microsoft Excel version 2019.
3.6 Estrategia de analisis estadistico: (descriptivo y/o analitico;
Test, nivel de significancia,etc)

Los resultados de las variables se expresaron como frecuencias y porcentaje
para las variables cualitativas describiendo cada una de las caracteristicas

clinicas de los pacientes de estudio.
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CAPITULO 4: RESULTADOS

Prevalencia del cancer de mama estrégeno dependiente en mujeres adultas
durante el afio 2021.

Con 538 casos de cancer de mama y 85 casos de cancer de mama estrogeno
dependiente la prevalencia de este ultimo fue del 15.79% en mujeres adultas
atendidas en el periodo de enero del 2019 a diciembre del 2022 en el Hospital
Guayaquil Abel Gilbert Pontén. Teniendo en cuenta que los receptores
hormonales pueden estar presentes en los tipos luminal A, luminal B y
HER2/NEU. Considerando que las mujeres adultas fueron consideradas en este
estudio sin restriccién de grupo etario, se presenté que la media de casos con
cancer de mama estrégeno dependiente fue de 52.7 afios, mientras que la
mediana fue de 52 afios con un rango intercuartil entre 46.5 a 58.5 afios (tabla
1).

EDAD (cuantitativa)

N Valido 85
Perdidos 0
Media 52,71
Mediana 52,00
Asimetria ,596
Percentiles 25 46,50
50 52,00
75 58,50

Tabla 1. Distribucién cuantitativa de la edad en que se diagnostico por primera
vez el cancer de mama estrogeno dependiente.

Caracteristicas clinicas en el cAncer de mama

Conociendo los factores de riesgo y caracteristicas clinicas asociadas al cancer
de mama, se recopilo los datos de acuerdo con los mencionados, obteniendo
que dentro de los posibles factores de riesgo, fue la dieta alta en grasas
(n=13;15.3%) la mas frecuente, seguido por el habito tabaquico (n=9;10.6%),
consumo de alcohol (n=8;9.4%), y por ultimo, menopausia tardia y temprana
(n=2;2.4%)
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Mientras que de las caracteristicas clinicas que se presentaron, la adenopatia
axilar (n= 29;34.1%) fue la mas frecuente, seguido por anemia (n=28;32.9%),
leucocitosis (n=25;29.4%), y las menos frecuentes fueron la asimetria mamaria
(17;20%), pérdida de peso (n=14;16.5%), trombocitopenia (n=14;16.5%), y lesién

eccematosa de la mama (n=6,7.1%) (figura 2).
FACTORES Y CUADRO CLINICO

MENOPAUSIA TARDIA
MENARQUIA TEMPRANA
LEUCOCITOSIS
TROMBOCITOPENIA
ANEMIA

FIEBRE

PERDIDA PESO
MASTALGIA

ASIMETRIA MAMARIA
ADENOPATIA AXILAR
TELORREA

LESION ECCEMATOSA
NODULO MAMARIO
DIETA ALTA EN GRASAS.
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Figura 2. Habitos y caracteristicas clinicas de las pacientes del estudio

Casos de cancer de mama estrégeno dependiente segln la clasificacion
inmunohistoquimica.

Con registros de las historias clinicas de los pacientes con cancer de mama se
especificé los tipos de cancer segun su clasificacion inmunohistoquimica lo que
permitié obtener que el cancer de mama HER/NEU positivo (n=70;82.4%) fue el
mas frecuente, seguido por el luminal A (n=14;16.5%), y, por ultimo, el luminal B

(n=5;5.9%). Mientras que, no se considerd los casos de triple negativo (figura 3).
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Tipo cancer mama estrogeno dependiente

HER2/NEU POSITIVO

LUMINAL A

LUMINAL B

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0

Figura 3. Frecuencias de distribucion de los distintos tipos de cancer de mama
estrégeno dependiente

Mortalidad de cancer de mama estrégeno dependiente segun el indice de
Charlson

La mortalidad para el cancer de mama estrégeno dependiente en el periodo de
estudio fue del 11.7%. Pero son multiples los factores que influyen en la
mortalidad de un paciente es por eso que usando el indice de Charlson en estos
pacientes con cancer de mama como principal patologia de riesgo, se obtuvo
que mientras mayor era el puntaje del indice mayor fue el porcentaje de
fallecidos, de esta manera, aquellos con puntaje de 3 obtuvieron el 50% de
muertes, mientras que de los que tuvieron puntaje de 4 o 6 fallecieron el 100%.
Estos datos contaron con valores significativos, p=0,001 (tabla 2)(tabla 3). De
las comorbilidades presentadas la diabetes mellitus (n=26;30.6%) fue la mas
frecuente, seguido la hipertension arterial primaria (n=24;28.2%). Mientras que
la leucemia, cancer de pancreas, cirrosis, VIH y lupus (n=1;1.2%) son las que
menos se presentaron (tabla 4).
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Condicion al egreso

Porcentaje
Muerto Vivo Total de muertos
indice de Charlson 0 3 48 51 5.8%
1 3 19 22 13.6%
2 1 7 8 12.5%
8 1 1 2 50%
4 1 0 1 100%
6 1 0 1 100%
Total 10 75 85

Tabla 2 Tabla cruzada indice de Charlson y Condicion al egreso.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 19,5952 5 ,001

Tabla 3. Valor de significancia para los valores del indice de Charlson y
condicion al egreso.

COMORBILIDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE

DIABETES MELLITUS 26 30,6
HIPERTENSION ARTERIAL

PRIMARIA 24 28,2
CA UTERO 2 2,4
CA PANCREAS 1 1,2
CIRROSIS 1 1,2
LEUCEMIA 1 1,2
VIH 1 1,2
ENFERMEDAD RENAL

CRONICA 3 3,5
HIPOTIROIDISMO 3 3,5
LUPUS 1 1,2
ARTRITIS 2 2,4

Tabla 4. Comorbilidades presentadas en la poblacion de estudio con cancer de

mama estrégeno dependiente.
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Tipos de tratamiento utilizados para el cdncer de mama estrogeno
dependiente

Las diferentes opciones de tratamiento son elegidos de acuerdo a los mas
adecuado para el dependiendo de las caracteristicas del cancer de mama, a
pesar de eso, el mas frecuente fue el tratamiento quirdrgico (n=73;85.9%),
seguido de la hormonoterapia (n=69;81.2%), y luego por la quimioterapia
(n=61;71.8%), y, por ultimo, la radioterapia (n=21;71.8%) (figura4).

Tipo de tratamiento

HORMONOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA

RADIOTERAPIA

QUIRURGICO

0 10 0 0 10 ) 60 70 80

Figura 4. Diferentes alternativas de tratamiento utilizadas sin considerar
estadiaje del cancer de mama estrégeno dependiente
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CAPITULO 5: DISCUSION

La prevalencia de cancer de mama estrégeno dependiente durante el afio 2019
a 2022 fue 15.79%, especificamente que dentro de los 538 casos que conforman
la poblacién obtenida segun los criterios, 85 casos fueron de cancer tipo
estrogeno dependiente y la edad promedio de quienes tenian este determinado
diagnostico era de 52 afios. A su vez, un estudio por Rodriguez et al. realizado
en Ecuador que comprende del afio del 2010 al 2017, concuerda que el grupo
etario de mayor de 40 afos, con preferencia de rango entre 50 a 59 afios padece

algun tipo de cancer mamario con 27.84%. (24)

Segun literatura revisada, se llego a recopilar datos sobre posibles factores de
riesgo modificables y no modificables que compartian las diferentes pacientes de
la poblacion, de esta manera, el consumo de alimentos ricos en grasas Yy el uso
de tabaco y alcohol son los que predominaron. Por otro lado, en los factores no
modificables se mostré que la menopausia tardia y temprana poseen similitud de
frecuencia entre los pacientes de este estudio. A comparacion del estudio de
Jaigua et al, donde se observo distintos factores de riesgo, tales como el uso de
algun tipo de anticonceptivo hormonal con 20.79% siendo aun controversial su
relacion con esta enfermedad y referente a los factores no modificables como los
antecedentes patoldgicos familiares oncolégicos mostroé tan solo 11.00%, siendo
el 62.71% no tener antecedentes familiares oncolégicos, por ende, es una
informacion relevante que puede orientar, a que las personas desencadenen
algun tipo de cancer mamario, pero dicha informacion no constaba en todos los
datos clinicos de la poblacion de esta tesis. (24) Mientras la clinica que presento
la poblacién, la que encabezo6 fue la adenopatia axilar con 29,34.1% en contraste
del estudio Rui y et al, donde la aparicion de masa a nivel mamario, no dolorosa,
firme y de bordes irregulares, y la zona mas frecuente es en la region superior
lateral seguida por la areola en 18% de los casos, pero no hacia referencia a

compromiso ganglionar. (25)
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Segun la inmunohistoquimica, el tipo de cancer que prevalece es el cancer de
mama HER/NEU positivo 82,4%. En contraste con un metaandlisis realizado por
el National of Health de Estados Unidos en el afio 2010, en el que prevalecio el
luminal A, representando el 71,5% de 10159 casos estudiados. (26)

Las comorbilidades segun el indice de Charlson son multiples, es una
herramienta que permiten categorizar la mortalidad con un puntaje practico y
simple. En la presente tesis la Diabetes Mellitus con 30,6% y la hipertension
arterial 28,2% fueron las comorbilidades mas frecuentes, al igual que el ensayo
de Boer y et al. en donde prevalecio la Hipertension arterial con 39,6% y la
Diabetes mellitus sin dafio a érgano con 16,2%(27). Asi se demostré que, a
mayor puntaje del indice, mayor fue la mortalidad, por eso, un punto a
considerarse en esta investigacion es la similitud con el otro ensayo, en donde
hubo incremento del porcentaje de muertes mientras mayor era el puntaje, pero
al ser este estudio de tipo retrospectivo no se logro calcular el riesgo relativo, asi
mismo, tampoco la mortalidad con afios de seguimiento en la poblacién obtenida.
Comunmente, las terapias consisten en una estrategia de diferentes
combinaciones, pero en este estudio, se considerd recopilar los datos en
variables separadas porque no se comparé la efectividad de los mismos en
donde si se deberia tener en cuenta las terapias combinadas. El tratamiento
quirargico con 85.9% fue el mas frecuente, siguiendo la hormonoterapia con
81.2%. A su vez en el estudio de Portelles, et al, fue similar con este estudio al
ser la mastectomia radical modificada la terapia que predomind (74,71%), debido
a que la gran cantidad de pacientes tuvieron una respuesta parcial con terapias
previas. (30) En esta tesis la quimioterapia con 71.8% y radioterapia con 71.8%
fueron las menos frecuentes. Pero se debe considerar la investigacion de Yuan
y colaboradores en donde se describieron los efectos de varios tratamientos en
pacientes con cancer de mama en estado terminal, y detallaron la mayor
efectividad en realizar quimioterapia y radioterapia de forma simultanea después
de cirugia, en comparacién que solo una de las dos terapias antes mencionada,

post operatorio. (28,29)
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CONCLUSION

La edad que predomina en pacientes con algun tipo de cancer mamario
es de 52,7 afios, las caracteristicas que predominaron, son el estilo
dietético de alimentos altos en grasas, el consumo de tabaco y alcohol, la
menopausia tardia y temprana. Dentro de las formas de presentacion, la
que tuvo mayor frecuencia fue la adenopatia axilar. El tipo de cancer que
predomino segun su inmunohistoquimica fue el de tipo HER/NEU positivo
sin considerar el triple negativo por no ser estrégeno dependiente. Las
comorbilidades con més frecuencia fueron la Diabetes mellitus e
hipertension arterial, debido también a la gran prevalencia de estas
comorbilidades en la poblacion, con mayor porcentaje de fallecimientos
con puntajes altos del indice de Charlson. Por ultimo, aun se destaca la
cirugia de mama como la terapia con mayor tendencia, sin considerar

terapias coadyuvantes o su efectividad.
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RECOMENDACIONES

Se debe implementar medidas de prevencién en la linea primaria de
atencion en toda poblacién sobre el estilo de vida, que puede coadyuvar

en reducir la probabilidad en desarrollar cancer de mama.

Se recomienda realizar capacitaciones al personal de salud de primer
contacto para lograr captaciones de poblacion de riesgo o de pacientes en

estadios tempranos, mediante el uso de herramientas de tamizaje.

Es recomendable estudios prospectivos sobre las caracteristicas clinicas
y terapéuticas utilizadas en la poblacién, para establecer la asociacion de

estos factores con la mortalidad.

Reconocer y evaluar los biomarcadores que ayudan a la deteccion del

cancer de mama, que son clave para reducir la mortalidad.

Se requiere mantener en constante actualizacion sobre los nuevos
estudios que evaluen el acceso a los servicios de salud y su supervivencia
desde el primer nivel de atencion, identificando los obstaculos de
captacion temprana, requiriéndose el esfuerzo nacional para garantizar el

acceso al diagndstico y tratamiento oportuno.
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