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Resumen

Introduccion: El caAncer de mama es uno de los tumores mas frecuentes, cada afio
son diagnosticados 1.67 millones de casos; la EHNA ha sido poco estudiada como
factor de riesgo, estudios recientes han hecho evidente su presencia en algun tipo
de cancer, incluido cancer de mama, sin establecer causalidad. Objetivo general:
Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en las pacientes con
cancer de mama. Material y meétodos: Estudio observacional, transversal
descriptivo, se incluyeron mujeres con diagnostico de cancer de mama atendidas
en la Unidad Médica de Atencion Ambulatoria, IMSS, Querétaro, se incluyeron
variables sociodemograficas y diagnostico de esteatosis hepética segun resultados
del ultrasonido, el tamafio de la muestra se calculé con la férmula para estimar
prevalencia en poblacion infinita, n= 268, sin embargo se incluyeron un total de 300
participantes, obtenidos por muestreo no probabilistico por conveniencia, se aplico
estadistica descriptiva e inferencial. Resultados: Del total de 300 participantes, el
58% (174) presentaron esteatosis hepatica, de los cuales el 40% (120) presento
esteatosis leve, el 16% (48) moderada y el 2% (6) severa. Conclusiones: La
Esteatosis hepatica no alcohdlica estuvo presente en mas del 50% en las pacientes
con diagnéstico de cancer de mama.

Palabras clave: Cancer de mama, esteatosis hepatica no alcohdlica, higado graso.



Summary

Introduction: Breast cancer is one of the most common tumors, 1.67 million patients
are diagnosed annually. Nonalcoholic liver steatosis has been little studied as a risk
factor. In some contexts, it has become evident the presence of this and some type
of cancer, without establishing even causality, breast cancer is not the exception.
General objective: To determine the prevalence of non-alcoholic hepatic steatosis
in breast cancer patients. Material and methods: Descriptive observational study,
the population is made up of patients diagnosed with breast cancer who come to
control in the IMSS Outpatient Medical Unit, Querétaro, data were collected through
clinical records and sociodemographic variables and presence of hepatic steatosis
were measured through results reported by ultrasound, sample size 268 patients,
However, a total of 300 patients were included, non-probability convenience
sampling. Results: Of the 300 patients,174 have hepatic steatosis, corresponding
to 58% (174), of which 40% (120) have mild steatosis, 16 (48) % moderate and 2%
(6) severe, the rest of the patients do not have hepatic steatosis. Conclusions: In
this study 58% of nonalcoholic hepatic steatosis was observed in the population
studied.

KEY WORDS: Breast cancer, nonalcoholic liver steatosis, fatty liver.
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I. Introduccién

El cancer de mama corresponde al crecimiento descontrolado de las células
mamarias, resultado de mutaciones o cambios andmalos en los genes que regulan

el crecimiento de las células y las mantienen sanas (Riera,2018).

A nivel mundial, cada afo se diagnostican alrededor de 1.67 millones de
pacientes con cancer de mama, convirtiéndose en el cancer mas frecuente, ademas
de ser la neoplasia maligna mas comun causante de mortalidad en mujeres. Solo
en el aflo 2020 en México se reportaron 446,446 mil de fallecimientos por esta
enfermedad. Los factores que aumentan el riesgo de padecer cancer de mama son
el sexo femenino, el antecedente familiar de cancer de mama en madre, hija o
hermanas, obesidad, sedentarismo, tabaquismo, menarca antes de los 12 afios y
menopausia posterior a los 52 afios, aumento en la densidad mamaria y ser portador
de los genes BRCA1 o BRCA2. No obstante existen otras condiciones poco
estudiadas que pueden relacionarse, como es esteatosis hepatica no alcohdlica
(INEGI,2021).

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) forma parte de un trastorno
metabdlico, donde existe acumulacion de grasa en los hepatocitos, sin previo
consumo significativo de alcohol, medicamentos hepatotdxicos, ni otras causas
conocidas de esteatosis secundaria como lipodistrofia y otras enfermedades
metabolicas, infeccidn por el VIH y hepatotoxinas (Aguilera,2018).

A nivel mundial la prevalencia de EHNA es del 25.94%, en México esta
presente en el 25% de la poblacion que padece obesidad y en el 50% de la
poblacién con Diabetes Tipo 2 (DT2). Estudios recientes han hecho evidente la
presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica con algun tipo de cancer, incluido el

cancer de mama, sin establecer relacion causal (Younossi,2023).



Es sabido que la obesidad aumenta el riesgo de mortalidad de todos los
tipos de cancer, la fibrosis hepatica y la cirrosis estan relacionadas con el desarrollo
del carcinoma hepatocelular, ademas los pacientes con EHNA son mas propensos
a desarrollar neoplasias extra hepaticas, como cancer de colon y otros de tipo
gastrointestinal incluido el cancer de pancreas, eséfago y estbmago; y los del tipo
extra intestinal como el cancer prostatico y renal en hombres, y cancer de mama en

las mujeres (Herrera,2015).

Varios estudios han relacionado a EHNA con sindrome metabdlico, pero no
con cancer de mama. La frecuencia del cancer de mama en la mujer mexicana
plantea un escenario con alta incidencia de la patologia, que da origen a una
diversidad de complicaciones. La prevalencia de EHNA en las mujeres con cancer
de mama es uno de los temas menos estudiados, sin embargo, en la consulta
oncoldgica se hace evidente una alta frecuencia, cuando se detectada por medio
ultrasonido hepéatico como parte del seguimiento y tratamiento integral de las
pacientes (Pinto,2019).

En relacion con lo anterior, el objetivo principal de este estudio fue
determinar la prevalencia de esteatosis hepéatica no alcohdlica en pacientes

previamente diagnosticadas con cancer de mama.



Il. Antecedentes

La organizacion mundial de la salud reporto que en el afio 2020 se
diagnosticaron 2.3 millones de mujeres con cancer de mama y 685 000 fallecieron
por esa enfermedad. A finales del afio 2020, 7.8 millones de mujeres a las que se
les diagnostico cancer de mama, cinco afios previos seguian con vida, lo que

convierte a este cancer en el de mayor prevalencia en el mundo (OMS,2023).

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la enfermedad
hepética mas frecuente en el mundo, con una tasa de prevalencia global del 24-25
%. Los estudios disponibles ofrecen datos de prevalencia de Brasil (35,2 %), Chile
(23 %), México (17 %) y Colombia (26,6 %) (Pinto,2019).

En un estudio transversal, observacional, analitico, se revisaron expedientes
de pacientes diagnosticados con cancer de mama en etapa clinica avanzada de los
afos 2016 a 2018 en la fundacion de cancer de Mama en México, donde
encontraron una prevalencia del 45% de esteatosis hepatica al momento del
diagnéstico de cancer de mama. EIl IMC tuvo una asociacion directa con el grado de
esteatosis (p < 0.001), y la alanino aminotransferasa, con la presencia de esteatosis
(p < 0.001) (Tenorio,2020).

En Rochester, en un estudio de casos y controles, se comparé las tasas de
cancer ,donde se evaluaron 4791 adultos diagnosticados con esteatosis hepatica
no alcohdlica y un grupo control de la poblacion general de 14432 emparejadas por
edad y sexo, los cuales se excluyeron pacientes con hepatitis viral y otras causas
de enfermedad hepatica, durante un periodo de seguimiento de 8 afios, donde se
encontré que las mujeres con NAFLD tuvieron tasas mas altas de cancer de mama
y ovario en comparacion con las mujeres en el grupo de control, mientras que los

hombres con NAFLD tuvieron un mayor riesgo de cancer de prostata( Ahmed,2019).



Se llevé a cabo un estudio de casos y controles que incluyd 118 historias
clinicas de mujeres atendidas en los consultorios externos del Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Lazarte Echegaray de Truijillo entre el afio
2018 al 2022. Los casos corresponden a mujeres con diagndstico de carcinoma
mamario, mientras que los controles son aquellas que no lo presentan. Se determino
la frecuencia de EHGNA en ambos grupos y se compararon. Se determiné el odds
ratio (OR) con sus intervalos de confianza al 95%, considerando una diferencia
estadisticamente significativa si el valor p < 0,05. Dentro de las 118 pacientes,59 de
ellas tenian carcinoma mamario, mientras que el resto no lo presentaron. La
presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica demostré ser un factor de riesgo

para el cancer de mama (Mundaca,2023).

En un estudio realizado de 2008 a 2011 en Israel, Nseir MD concluy6 que la
NAFLD se presenta en 45.2% de las mujeres con cancer de mama vs.16.4%, de los
casos controles (pacientes sanas) (P = 0.002). La esteatosis hepética no alcohdlica
tiene un riesgo de progresion a fibrosis de un 20-40%, cirrosis en 30% asi como

enfermedad hepatica terminal y hepatocarcinoma (Camargo,2023).



I1l. Fundamentacion tedrica.

[1l. 1 Cancer de mama
Definicién.

El cancer es el resultado de mutaciones, o cambios anémalos, en los genes
gue regulan el crecimiento de las células y las mantienen sanas. Con el paso del
tiempo, las mutaciones pueden activar ciertos genes y desactivar otros en una
célula. La célula modificada adquiere la capacidad de dividirse sin ningun tipo de

control, por lo que produce mas células iguales y se genera un tumor (Rivera,2018).
Epidemiologia.

A nivel mundial, el cancer de mama, es el tumor mas frecuente y es la
neoplasia maligna mas comuan por la que fallecen las mujeres. Cada afio se
diagnostican cerca de 1.67 millones de mujeres con cancer de mama y 522,000
fallecen de esta enfermedad. De acuerdo con la Organizacion mundial de la salud,
en el 2020 fue el de mayor incidencia con 2.3 millones de casos nuevos, siendo un
11.7% del total de casos de cancer a nivel mundial (Estadisticas a propoésito del dia

mundial de la lucha contra el cAncer de mama, 2021).

En América Latina y el Caribe, la incidencia de casos de cancer de mama
es de un 27% y el 16% corresponde a la mortalidad, asi mismo en Estados Unidos
y Canada4, el 24% es el porcentaje de casos nuevos y el 14% de muertes por cancer
de mama en las mujeres. Para el 2030 se espera un aumento de cancer de mama
en América con 572,000 casos nuevos y 130,000 muertes (Cancer de Mama en las
Américas,2018).

De acuerdo con el INEGI, en el 2019 en México, se registraron 15,286 casos

nuevos de cancer de mama, en la poblacibn mayores de 20 afios, de los cuales



151,119 corresponden a mujeres y solo 167 son hombres. Abarcando una tasa de
incidencia a nivel nacional de 18.55 casos nuevos por cada 100mil habitantes. En
el 2010, de acuerdo con el estudio del cancer en derechohabientes del IMSS, se
encontré6 que la quinta causa de enfermedades es el cancer de mama en los
derechohabientes del IMSS, con 736090, con una tasa de 16.72 AVISA por 1000
derechohabientes (Estadisticas a propdsito del dia mundial de la lucha contra el

cancer de mama, 2021).

En el periodo del 2010-2015, en el estado de Querétaro, el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) reportdé 687 casos nuevos de cancer de mama

en los derechohabientes (Santillana,2017).

Factores de riesgo.

Los factores de riesgo para desarrollar cancer de mama los dividimos en
bioldgicos, dentro de estos se encuentra el sexo femenino, el antecedente familiar
de cancer de mama en madre, hija 0 hermanas, tener antecedentes de hiperplasia
ductal atipica, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia, menarca antes de
los 12 afios y menopausia >52 afios, densidad mamaria y ser portador de los genes
BRCA1 o BRCAZ2.EI otro grupo son los factores ambientales, en los cuales se
considera la exposicion a radiaciones, sobre todo durante el desarrollo ,estar en

tratamiento con radioterapia de térax (Cardenas,2013).

Los factores relacionados con los antecedentes reproductivos son, que el
primer embarazo sea después de los 30 afios, asi como la terapia hormonal en la
peri y posmenopausia por mas de 5 afios y la nuliparidad. También nos
encontramos con los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida, como la
alimentacion rica en grasas, carbohidratos y baja en fibra, obesidad, sedentarismo,

tabaquismo y consumo de alcohol mayor a 15gr/dia (Cardenas,2013).



Diagnostico
Estudios de imagen

Dentro de los estudios de imagen se solicitan, el ultrasonido, la mastografia,
la resonancia magnética (RM) y recientemente los moleculares que permiten
detectar, caracterizar, evaluar la extensiéon de la enfermedad y dar seguimiento a
las lesiones mamarias. El estandar de oro para el diagndstico del cancer de mama
es el estudio histopatolégico. Los métodos de eleccion en lesiones palpables y no
palpables con sospecha de malignidad son las biopsias percutaneas con aguja de

corte y los sistemas de aspiracion o por ultrasonido (Cardenas,2021).

La mastografia tiene una sensibilidad del 67.8%, esta va a estar relacionada
con la edad, la historia personal y el origen étnico. El ultrasonido mamario es
utilizado como complemento y se utiliza para abordar a mujeres menores de 35
afios, mujeres embarazadas, con implantes mamarios y mamas densas y este

cuenta con una especificidad de un 98%(Palmero,2021).
Tratamiento

La mayor parte de las mujeres con cancer de mama en etapa temprana se
someteran a algun tipo de cirugia, que a menudo se combina con otros tratamientos,
como radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal o terapia dirigida para reducir el
riesgo de recurrencia. Los pacientes con enfermedad metastasica se tratan
principalmente con terapias sistémicas, que pueden incluir quimioterapia, terapia
dirigida, terapia hormonal y la mas reciente, que es la inmunoterapia (Breast Cancer
Facts & Figures,2019).

Cirugia

El tratamiento quirdargico consiste en la mastectomia (extirpacién quirargica

de todo el seno) o cirugia conservadora del seno (BCS). Con BCS (también



conocida como mastectomia parcial o lumpectomia), solo se elimina el tejido
canceroso, mas un borde de tejido normal (margen del tumor). A las mujeres que
se les diagnostica cancer de mama en un seno también se opta por extirpar el seno
no afectado, lo que se conoce como mastectomia bilateral o mastectomia

profilactica contralateral (Breast Cancer Facts & Figures,2019).
Radioterapia

La radioterapia esta indicada para pacientes que se han sometido a cirugias
conservadoras de mama con los margenes claros, la radioterapia adyuvante debe
considerarse en pacientes con carcinoma ductal in situ de alto grado después de
una cirugia de conservadora de mama. Esta no se debe ofrecer en pacientes con
cancer de mama en estadios tempranos que hayan demostrado tener ganglios

linfaticos e histologicamente negativos (Parker,2018).

Quimioterapia

La quimioterapia debe ser indicada y vigilada por el oncélogo médico, en un
area adecuada, es necesario administrar antieméticos para disminuir la toxicidad
digestiva, asi como factores estimuladores de formacion de colonias, para tratar la
neutropenia. Se utilizan varios esquemas, uno de ellos son los basados en
antraciclinas, ya que tienen un gran beneficio en la supervivencia global comparado
a los esquemas previos, asi mismo, los taxanos han demostrado un beneficio en las

pacientes con tumores triple negativos (Cardenas,2017).
[1l.2 Esteatosis hepatica no alcohdlica
Definicion

La esteatosis hepatica no alcohodlica es un trastorno metabdlico, donde
existe la acumulacion de grasa en los hepatocitos sin consumo significativo de

alcohol, asi como de medicamentos hepatotoxicos, ni otras causas conocidas, de



esteatosis secundaria. De acuerdo con sus caracteristicas clinicas y patolégicas
esta evoluciona a una esteatohepatitis, posteriormente a cirrosis y finalmente a un

carcinoma hepatocelular (Solorzano,2013).

En los Ultimos aflos a la esteatosis hepatica no alcohodlica la han
considerado dentro del sindrome metabdlico y su prevalencia ha incrementado a la
par junto con la dislipidemia, obesidad y diabetes tipo 2. Debido a la epidemia
mundial de obesidad y diabetes se espera que este tipo de esteatosis sea una de
las principales causas de carcinoma hepatocelular y la primera indicacién en los
trasplantes hepaticos. Dentro de su histologia, esta caracterizada por una
acumulacion de lipidos, ya sea macro o microvesicular, esto corresponde a un 5%

del peso total del higado (Aguilera,2018).
Epidemiologia.

A nivel mundial la prevalencia de la esteatosis hepatica no alcohdlica es de
un 25.94%, el pais con mayor prevalencia es Sudamérica y el menor en Africa.
Dentro de los paises occidentales se estima una prevalencia entre un 20-30% y un
15% en paises asiaticos (Younossi,2016).

En México se desconoce con exactitud su prevalencia, pero de acuerdo con
la encuesta nacional de salud y nutricion del 2012, considera que el 25% de la
poblacion obesa tiene esteatosis hepética no alcohdlica y el 50% de la poblacion
diabética padece de esta. Un estudio realizado en México estimé una prevalencia
de esteatosis hepatica no alcohdlica de un 17.05% en la poblacién asintomatica, asi
mismo se mostré que esta enfermedad no es exclusiva en los adultos ya que se ha
comprobado que la prevalencia de la esteatosis hepatica no alcohdlica aumenta con
el indice de masa corporal y esta relacionada con la obesidad de la infancia
(Adultos, Sobrepeso y obesidad ,2012).



Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo en la poblacion latinoamericana se
relaciona con factores genéticos, como ambientales, como lo son la dieta, el
consumo de alcohol y el ejercicio, otros factores que se consideran son el sindrome
metabdlico y la Diabetes tipo 2, asi como el acceso a la asistencia sanitaria
(Marques,2019).

Diagnostico de esteatosis hepéatica no alcohdlica

Existen métodos invasivos y no invasivos para diagnosticar la esteatosis
hepatica no alcohdlica, dentro de los no invasivos nos encontramos con los estudios
por imagenes son métodos que permiten la evaluacion cualitativa y cuantitativa de
la grasa hepatica. Entre ellos se encuentran la ecografia, la tomografia
computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) y la elastografia. EIl método méas
utilizado con mayor frecuencia para identificar el higado graso es la ecografia
abdominal, debido a su gran disponibilidad, seguridad, bajo costo, no invasividad y
exactitud en el diagndstico. La ecoestructura del higado sin esteatosis es similar a
la corteza renal y al parénquima esplénico, aunque el higado graso tiene mayor
ecogenicidad que la corteza renal y el bazo, por la acumulacién intracelular de

vacuolas de grasa (Graffigna,2017).

Dentro de los métodos invasivos de diagndstico, tenemos la biopsia
hepatica es el mejor método para diagnosticar, clasificar y predecir la evolucion de
la esteatohepatitis no alcohdlica. El examen histoldgico esta aceptado como el ‘gold
standard’ para el diagnéstico de esteatosis. Sin embargo, este método conlleva
algunos problemas como el hecho de que se requiere una biopsia hepatica,

procedimiento caro e invasivo no exento de riesgos (Graffigna,2017).

El papel del ultrasonido en el estudio de la patologia difusa se reserva para

descartar la presencia de lesiones focales en un paciente con alteraciones analiticas
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o portador de una hepatomegalia. En cierta medida, algunas patologias difusas
pueden adquirir un patron ecografico caracteristico que ayuda a su valoracion
(Sahuquillo,2020).

La ecografia de higado y vias biliares esta reservada para descartar la
presencia de lesiones focales en pacientes con alteraciones analiticas o portador
de hepatomegalia, una caracteristica fundamental es el higado hiperecoico, el cual
se conoce como “higado brillante”, que es muy igual o incluso superior a la

ecogenicidad del parénquima del pancreas (Sahuquillo,2020).
Debido a estas caracteristicas se clasifican en 3 tipos:

Eltipo I. Leve. Un aumento difuso de la ecogenicidad, con normal valoracion
del diafragma y de los bordes de los vasos intrahepaticos. Posteriormente se
describe el tipo Il. Moderada. Moderado aumento de la ecogenicidad, con dificultad
para la valoracion de los vasos intrahepaticos y el diafragma. Y finalmente el tipo Ill.
Grave. Marcado aumento de la ecogenicidad, con escasa o nula visualizacion de
las paredes de los vasos intrahepéaticos, del diafragma y de la porcion posterior del
LHD, debido a la pobre penetracion de los ultrasonidos (Sahuquillo,2020).

Tratamiento de esteatosis hepatica no alcohdlica

En la actualidad no hay un tratamiento especifico para la esteatosis hepéatica
no alcohdlica y tampoco existe aprobacion sobre cual es el mas adecuado para
cada paciente. En el tratamiento no farmacoldgico, las primeras bases terapéuticas
son las modificaciones en el estilo de vida mediante ejercicio y dieta. La pérdida de
peso, a través de la restriccion caldrica, mejora las cifras de aminotransferasas, la
resistencia a la insulina y en algunos casos, los datos histologicos (esteatosis e
inflamacion lobulillar, sobre todo en los pacientes con fibrosis minima)
(Velazquez,2021)
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Tratamiento farmacolégico

En la actualidad existen muchos farmacos en desarrollo para la EHGNA. La
estrategia terapéutica en el futuro deberé tomar en cuenta multiples factores como
el grado/estadio de la enfermedad (actualmente el estandar para determinarlo sigue
siendo la biopsia hepatica), las comorbilidades de cada paciente, la relacién con el
sindrome metabdlico, condiciones que estén relacionadas a la EHGNA, y factores
genéticos. La Asociacion Americana para el Estudio del Higado (AASLD, por sus
siglas en inglés) en los pacientes con EHGNA, recomienda los siguientes
tratamientos; vitamina E y pioglitazona, pero no estan exentos de efectos adversos
(Velazquez,2021).

La pioglitazona es un medicamento antidiabético, agonista del receptor
gamma, activado por el factor proliferador de peroxisomas, que mejora la
sensibilidad a la insulina del tejido adiposo, promoviendo el depdsito de acidos
grasos libres en este. Este receptor también se encuentra en las células de Kupffer,
este tiene un efecto antinflamatorio y antifibrotico. La Vitamina E Es un antioxidante
enfocado en mejorar el estrés oxidativo presente en la EHGNA. Se recomienda en
pacientes con diagnéstico de EHGNA por biopsia, sin diabetes mellitus ni cirrosis
(Velazquez,2021).

Complicaciones de esteatosis hepatica no alcohdlica

Dentro de las principales complicaciones del higado graso destaca la
esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis y el hepatocarcinoma, la esteatohepatitis no
alcohdlica representa el 30% de los casos, de ellos del 20 al 25% evoluciona a
hepatocarcinoma. La esteatosis hepatica no alcohdlica es una de las causas mas
frecuentes de alteraciones en las pruebas de funcién hepatica en pacientes
asintomaticos. En la fase inicial, se caracteriza por fatiga, malestar abdominal,
elevacion de alanino aminotransferasa (ALT), gamaglutamil transpeptidasa (GGT),

hepatomegalia, e hiperecogenicidad hepatica en el ultrasonido. No es una
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enfermedad benigna, ya que el 32% de los enfermos progresan a fibrosis, el 20% a
cirrosis y el riesgo de muerte relacionada a disfuncion hepatica es del 12% a 10

afos, por ello la importancia de este trabajo de investigacion (Carrillo,2011).
Esteatosis hepatica asociada a otras enfermedades y cancer.

La esteatosis hepatica est4 asociada al sindrome metabdlico, la cual incluye
una serie de trastornos, los cuales se presentan al mismo tiempo y a su vez
aumentan el riesgo de sufrir algin evento cerebrovascular, presentar una
enfermedad cardiaca y diabetes tipo 2. Dichos trastornos incluyen el aumento de la
presion, exceso de grasa corporal alrededor de la cintura, niveles altos de azucar
en sangre y niveles anormales de colesterol o triglicéridos. Esto es una causa

comun de alteraciones de las enzimas hepéaticas (Esteatosis hepéatica,2023).

La obesidad aumenta el riesgo de mortalidad de todos los tipos de cancer.
Pero en este caso la fibrosis hepatica y la cirrosis estan relacionadas con el
desarrollo del carcinoma hepatocelular, los pacientes con esteatosis hepética no
alcohdlica son mas propensos a desarrollar neoplasias extrahepaticas,
principalmente el cancer de colon, ademas de este, también esta la presencia de
otros tumores malignos a nivel tanto gastrointestinal (pancreas, es6fago, estbmago)
como extraintestinal(prostata y rifion en hombres y mama en mujeres),con lo que
los diferentes tipos de cancer son una de las principales causas de mortalidad en

estos pacientes (Herrera D,2015).

El tercer cancer mas comun a nivel mundial es el cancer colorrectal y tiene
factores de riesgo modificables como el sedentarismo, la obesidad y la dieta rica en
grasas. Wong et al. encontraron mayor prevalencia de adenomas colorrectales en
pacientes con esteatohepatitis por biopsia un 51% y neoplasias, el 34.7%,
comparado con esteatosis hepética sin inflamacion, siendo un hallazgo que
continua después de la modificacion de estos factores de riesgo. Los pacientes con

esteatosis hepatica no alcohdlica tienen mas riesgo de desarrollar cancer de colon,
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existen estudios donde la esteatohepatitis estd asociada con un riesgo elevado de

adenomas y neoplasias avanzadas de colon (Ruiz, 2019).

Otro ejemplo claro son las neoplasias malignas esofagicas, como el
adenocarcinoma, en las que se ha concluido que la obesidad incrementa el riesgo
hasta cuatro veces sobre poblacion control, y la presencia de grasa visceral
presentando una asociacion entre la presencia de reflujo para desarrollar este tipo
de tumores. En el cancer de pancreas se ha visto una mayor asociacion entre la
grasa visceral y el riesgo de desarrollar la neoplasia, el incremento del perimetro
abdominal y la presencia de higado y pancreas graso han sido identificados como
factores de riesgo neoplésicos para desarrollar cancer pancreético, especificamente
en las mujeres, debido a una actividad fisica disminuida, consumo alto de grasas,

calorias y baja ingesta de fibra y estrés oxidativo (Ruiz, 2019).

Finalmente existen 2 neoplasias mas que son el cancer renal y los tumores
prostéticos que estan en relacién con la esteatosis hepatica no alcohdlica. Un
estudio europeo encontré un incremento en el riesgo de desarrollar cancer renal en
los pacientes con componentes de SMet comparados con controles (43% en
hombres y 40% en mujeres) después de ajustar para factores como el tabaquismo,
dieta y herencia. Y respecto al cancer prostatico, la evidencia es menor, pero se
describe la asociacion de diversas neoplasias en 1,600 pacientes con presencia de
EHGNA demostrado por ultrasonido contra 1,600 controles portadores de hepatitis
C (VHC). El 12.6% de los pacientes con cancer de préstata tuvo higado graso,
comparado con el 3.5% que tenian VHC vy la incidencia de este fue mayor en

pacientes con EHGNA comparado con la poblacién general (Ruiz, 2019).
Medicamentos relacionados con la esteatosis hepatica no alcohdlica

La hepatoxicidad es una lesion que es ocasionada por la administracion de

medicamentos, la mayoria de los farmacos la causa, pero los antibioticos, AINES
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(antiinflamatorios no esteroideos), anticonvulsivos son los grupos que mas la

causan (Cano,2017).

En el caso de los AINES, son el grupo farmacolégico que con mayor
frecuencia se prescribe en la practica clinica diaria, los cuales tienen incidencia
aproximada de 1 a 10 por 100.000 exposiciones al afio, causando dafio
hepatotdxico, tanto con los AINE clasicos como con los modernos inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 y AINES no selectivos(Garcia,2005).

En relacion con los anticonvulsivos, especificamente el acido valproico
produce esteatosis microvesicular con necrosis difusa, su mecanismo corresponde
a una condicibn metabdlica que puede estar relacionada con la deplecién de
carnitina, ocasionando una alteracion mitocondrial, por lo tanto, hay una elevacién

de transaminasas, dolor abdominal, ictericia y anorexia (Cano,2017).

Otro grupo importante son los antibiéticos, principalmente el grupo de las
tetraciclinas ya que nos llegan a ocasionar una esteatosis microvesicular aguda, si
lo administramos de forma parenteral y cuando son dosis mayores a 2gr al dia. Otro
medicamento es la amiodarona, ya que sus efectos adversos pueden producir
elevacion de las transaminasas en el 15-80% de los pacientes expuestos, las
lesiones son de tipo hepatocelular con esteatosis y fosfolipidos, que se origina por
un mecanismo intrinseco secundario al depésito del farmaco en el tejido hepatico.
Este es el farmaco, que se asocia con mayor frecuencia a la esteatohepatitis no
alcohdlica y esta puede progresar a cirrosis en el 15-50% (Garcia,2005).

La hepatotoxicidad mediada por analogos de nucleétidos, en este caso la
didanosina se relaciona con toxicidad mitocondrial, provocando esteatosis hepatica
y cursa con acidosis lactica grave e incluso mortal. Esta se produce por una

acumulacion de triglicéridos en el nucleo de los hepatocitos (Cano,2017).
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IV. Hipdtesis

Ho: El porcentaje de esteatosis hepatica no alcohdlica en sus diferentes

estadios en pacientes con cancer de mama es igual o menor al 50%.

Ha: El porcentaje de esteatosis hepatica no alcohdlica en sus diferentes

estadios en pacientes con cancer de mama es mayor al 50%.
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V. Objetivos

V.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes

con cancer de mama.
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VI. Material y métodos

VI.1 Tipo de investigacion
Observacional, transversal descriptivo.
VI.2 Poblacién

Mujeres con diagnéstico de cancer de mama que fueron atendidas en la
Unidad Médica Ambulatoria del Instituto Mexicano del Seguro Social, OOAD
Querétaro.

VI.3 Muestray tipo de muestreo

Se calcul6 el tamafio de la muestra con base a la formula para poblacion

infinita.
n = Zalpq
d2

Donde Za2 es el coeficiente de seguridad
p: es la proporcién de individuos que poseen en la poblacién la caracteristica de
estudio
g: es la proporcion de individuos que no poseen esa caracteristica, es decir, es 1-
p.
d: es la precision.
Seguridad = 95%; Precision = 5%: Proporcion esperada = 40%;
Zo2:1.64
p: 0.50 (50%) ----HIPOTESIS.
g: 1-p: (1-0.50:0.50)
o (1.64)2(0.50)(1 — 0.50)
(0.05)2

_ (2.6896)(0.50)(0.50)
B (0.0025)
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0.6724

" =0.0025

n = 268
Tipo de muestreo

Se realizo un muestreo no probabilistico por conveniencia
VI. 3.1Criterios de seleccién

Se incluyeron mujeres con diagndstico de cancer de mama, que ingresaron
al servicio de Oncologia Médica a partir del afio 2020 para seguimiento y control,
que contaran con ultrasonido hepatico, sin antecedente de consumo de
medicamentos hepatotoxicos como &cido acetilsalicilico, acido valproico,
amiodarona, didanosina, piroxicam, tetraciclinas y tamoxifeno, y que no tuvieran
diagnéstico previo de enfermedad hepatica. No existieron criterios de exclusion y se

eliminaron a las participantes que no contaran expediente completo.
VI. 3.2 Variables estudiadas

Se estudiaron variables sociodemograficas como edad, estado civil,
escolaridad, ocupacion; variables clinicas incluidas fueron tiempo de evolucién del
cancer de mama, tratamientos previos, comorbilidades, estado nutricional por medio
del indice de masa corporal (IMC), niveles séricos de glucosa, triglicéridos,
colesterol total y esteatosis hepatica no alcohdlica.

VI.4 Técnicas e instrumentos
Se utiliz6 una hoja de recoleccién de datos foliada para su adecuada
identificacion, que contenia un cuestionario de variables sociodemograficas para

conocer las caracteristicas generales de la poblacion de estudio.
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VI.5 Procedimientos

Posterior a la autorizacion por el Comité Local de Investigacion, se solicitdé un
permiso mediante un oficio firmado por la directora de tesis a las autoridades
correspondientes para realizar la investigacion en la Unidad Médica de Atencién
Ambulatoria de Querétaro. Después se redactd un oficio para el area de archivo,
para tener acceso a los expedientes clinicos de la consulta de oncologia médica, se
seleccionaron los expedientes que estuvieran dentro de los criterios de inclusion, se
utilizé una hoja de recoleccion de datos foliada para su adecuada identificacion, que
contenia un cuestionario para las variables sociodemograficas y las clinicas. Ya que
se obtuvo dicha informaciéon de cada expediente, los datos fueron vaciados al

programa IBM SPSS estadistico version 26.

VI.5.1 Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el programa “IBM SPSS estadistico
version 26”. Para el andlisis se empled estadistica descriptiva, por medio de
medianas, rangos intercuartiles, frecuencias, porcentajes y chi 2 para estimar

diferencias entre grupos.
VI.5.2 Consideraciones éticas

El presente estudio fue sometido a evaluacién y aprobacion para su
realizacion por un comité de ética e investigacion local en salud.

En el presente trabajo se tomaron en cuenta las recomendaciones hechas
en la declaracion de Helsinki, en la cual se establecen los principios éticos para la
investigacion médica en humanos, incluida la investigacion de material humano y
de informacion.

Segun lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, en su Articulo 17, el estudio se considerd

Investigacion sin riesgo para los pacientes, no amerito carta de consentimiento
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informado ya que se trabajé con los datos contenidos en el expediente clinico. Toda
la informacién se manejo de forma confidencial y solo por los investigadores

principales.
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VIl. Resultados

El estudio incluyo a 300 pacientes con diagnéstico de cancer de mama, en
seguimiento en la Unidad Médica de Atencion Ambulatoria. En cuanto a las
caracteristicas sociodemograficas la mediana de edad en pacientes con esteatosis
hepatica no alcoholica fue de 57 afios (RIQ 48-64), el estado civil predominante fue
casada en un 33.3% (100), seguido de soltera en un 23.66% (71). La escolaridad
que mostré mayor prevalencia fue medio superior con un 37.66% (113), seguido de
licenciatura en un 15.33% (46). La ocupacion mas prevalente fue ama de casa con
un 30.33% (91); sin encontrar diferencia estadisticamente significativa con las

pacientes sin esteatosis hepatica, p valor > 0.05. Cuadro VII.1

Segun el reporte de ultrasonido, se encontrd esteatosis hepatica en el 58%
(174) de las pacientes, de los cuales 40% (120) correspondieron a esteatosis leve,

el 16% (48) a esteatosis moderaday solo el 2% (15) esteatosis severa. Cuadro VII.2

En cuanto al tiempo de evolucion de cancer de mama, se encontré una
mediana de 24 meses (RIQ 12-30.5), el 22.6% (68) de las pacientes se habian
tratado mediante cirugia conservadora, mientras que un 18.3% (55) tenia pendiente
iniciar del tratamiento; en el momento del estudio ninguna paciente habia recibido
guimioterapia ni radioterapia. Respecto a las comorbilidades en las pacientes con
esteatosis hepatica solo el 11.49 % (20) padecian hipertension arterial, seguido de
obesidad con un 50.57% (88). De acuerdo con el estado nutricional segun IMC, del
total de la poblacién el 47.66% (143) padecen obesidad, de los cuales solo 29.33%
(88) presentaron esteatosis hepatica segun resultado reportado en el ultrasonido,
donde la obesidad grado 3 estuvo presente en un 20% (59). Para el caso de las
variables clinicas solo se encontro diferencia estadisticamente significativa en las
pacientes con esteatosis hepatica con obesidad, comparado con el grupo de

pacientes que no presento esteatosis, p valor < 0.05. Cuadro VII.3
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En relacion con los parametros bioquimicos, se encontré6 una media de
96mg/dl (RIQ 90-105) para glucosa sérica en ayuno, para el caso de triglicéridos
una media de 148 mg/dl (RIQ 119.75-199.75) y colesterol total media de 193mg/dl
(RIQ 170-211). Cuadro VIl.4
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Cuadro VII.1. Variables sociodemograficas

n=300
Con esteatosis Sin esteatosis
n=174 n=126
Edad MeEIiana RIQ Me(jiana RIQ p*
(afios) (afos)
57 (48-64) 54.5 (48-67) 0.72
5
Frecuencia % Frecuencia % p**
Estado civil
Soltera 71 23.66 39 13
Casada 100 33.3 85 28.33
Viuda 3 1 2 0.66
Divorciada 0 0 0 0 055
Unioén libre 0 0 0 0
Escolaridad
Primaria 0 0 0 0
Secundaria 15 5 9 3
Medl_o 113 37.66 78 26 0.16
superior 1
Licenciatura 46 15.33 39 13
Ocupacion
Desempleada 1 0.33 7 2.33
Profesionista 19 6.33 10 3.33
Estudiante 0 0 0 0
Ama de casa 91 30.33 62 20.66 0.06
Empleada en 37 12.33 34 11.33 2
sector
privado
Empleada en 9 3 4 1.33
sector publico
Comerciante 17 5.66 9 3

Fuente: pacientes con diagnéstico de cancer de mama atendidas en la
UMMA.IMSS OOAD, Querétaro

p*= U de Mann-Whitney

p*= Chi?



Cuadro VII.2. Grados de Esteatosis hepatica por ultrasonido

n=300
Esteatosis Frecuencia %
hepatica no
alcohdlica
Grado leve 120 40%
Grado moderado 48 16%
Grado severo 6 2%
Total 174 58%

Fuente: Expedientes con diagndstico de cancer de mama en la UMMA.IMSS
Querétaro
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Cuadro VII.3. Variables clinicas

n=300
Con esteatosis Sin esteatosis
n=174 n=126
Mediana RIQ Mediana RIQ p*
(meses) (meses)
Tiempo de 24 12-30.5 18 (9- 0.106
evolucion 27.75)
Frecuencia % Frecuencia % p**
Comorbilidades
Diabetes tipo 2 19 10.91 9 2.66 0.26
Hipertension 20 11.49 11 3 0.43
arterial sistémica
Obesidad 88 50.57 55 1.33 0.23
Dislipidemia 12 6.89 8 1.66 0.85
Ninguna 45 25.86 46 26.43 0.09
Tratamientos
previos
Quimioterapia 0 0 0 0
Mastectomia 51 17 38 12,66
radical
Cirugia 68 22,6 38 12,66 0.46
conservadora
Radioterapia 0 0 0 0
Ninguno 55 18,3 50 16,66
Estado
nutricional
Desnutricion 1 0,33 1 0,33
Normopeso 34 11,33 42 14
Sobrepeso 51 17 28 9,33 0.01
Obesidad grado 1 21 7 4 1,33 '
Obesidad grado 2 8 2,66 6 2
Obesidad grado 3 59 19,66 45 15

Fuente: Expedientes con diagnostico de cancer de mama en la UMMA.IMSS
Querétaro

p*= U de Mann-Whitney

p**= Chi?
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Cuadro VIl.4. Pardmetros bioquimicos

n=300
Con esteatosis Sin esteatosis
n=174 n=126

Mediana RIQ Mediana RIQ p**

(mg/dL) (mg/dL)
Glucosa 96 (90-105) 92.5 (85-101.25) .007
Triglicéridos 148 (119.75- 1355 (103-167.25) .004

199.75)

Colesterol 193 (170-211) 186 (163-186) .070

p*: U de Mann-Whitney
Fuente: Expedientes con diagndstico de cancer de mama en la UMMA.IMSS
Querétaro
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IX. Discusién

Los resultados de la investigacion mostraron que la mediana de edad en
pacientes con EHNA fue de 57 afios, dato que corresponde con lo reportado en la
literatura que menciona que la esteatosis hepatica no alcohdlica ocurre en todos los
grupos etarios en la poblacion mexicana, especialmente en aquellas personas entre
los 40 y 59 afios, que podria tener relacion con los habitos alimenticos
prevalecientes. (Garzona,2014). De acuerdo con la situacion nutricional poblacional
en México del 2023, durante los ultimos 35 afios nuestras dietas han mostrado ser
cada vez mas altas en azlcares adicionados, grasas saturadas, carnes rojas
procesadas y productos ultra procesados, en especial bebidas azucaradas
(Rivera,2023).

Respecto al estado civil, se encontrdé que el 33.3% de las pacientes son
casadas, dato que corresponde con lo reportado en un estudio realizado en Hospital
de la Mujer del Servicio de Oncologia Ginecoldgica en México, donde se encontrd
una prevalencia del 42%, los datos hacen evidente que aun en nuestro medio el
vinculo con la pareja es una caracteristica fundamental para el ajuste familiar
(Martinez,2010).

Un estudio realizado por Gainza en 2021, reporto que el cancer de mama
fue mas frecuente en el rango de edad de 29 a 59 afios, ademas el 43.4% de las
pacientes presentd un nivel de escolaridad medio superior, lo cual concuerda con
este estudio donde el nivel medio superior fue del 37.6%, seguido de nivel
licenciatura. (Gainza,2021). Los bajos niveles de educacién e informacion sobre la
prevencion y deteccion del cancer de mama, es decir el analfabetismo en salud,
también se relacionan con la pobreza, esto conduce a un diagnéstico tardio y que
la tasa de supervivencia sea mas baja. Se ha demostrado que la gente con menor

nivel educativo tiene mayor prevalencia de factores de riesgo de canceres
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modificables y menor prevalencia de deteccion, comparado a las personas con

mayor nivel educativo (Rodriguez,2023, Mejia,2020).

De acuerdo con el Consenso Mexicano de la enfermedad por higado graso
no alcohdlico, realizado en 2019, la obesidad, Diabetes Tipo 2 y resistencia a la
insulina, son los principales factores de riesgo metabdlicos para el desarrollo de
esteatosis hepatica, lo cual concuerda con nuestro estudio donde obesidad estuvo
presente en el 50.57% de las pacientes con esteatosis hepatica, con diferencia

estadisticamente significativa, comparado con el grupo control (Bernal,2019).

En Espafia en el 2022, se realiz6 un estudio descriptivo, donde se
demuestra que un IMC de 30 o mas, incrementa 20 veces mas el riesgo de padecer
EHNA (Vicente,2022).

Por otro lado, Roldan Valdez, a través de un estudio transversal, realizado
en poblacién adulta, evaluo la presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica y el
sindrome metabdlico, mediante parametros bioquimicos, donde reportaron niveles
elevados de glucosa en ayuno 102 mg/dL (£ 38.8), colesterol total 231.9 mg/dL (+
37.2), y lipoproteinas de muy baja densidad 35 mg/dL (x 12), en conjunto se

correlacionaron con la presencia de esteatosis hepatica grado 2-3 (Buchaca,2019).

Un estudio realizado en poblacibn mexicana determino que ser mujer y
presentar cifras normales de glucosa y cifras elevadas de HDL-colesterol reducen
el riesgo de presentar Higado Graso No-Alcohdlico (HGNA) y por lo tanto de
esteatosis hepatica no alcohdlica, mientras que el riesgo aumenta a mayor edad y
con la presencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y elevacion de enzimas
hepaticas; lo cual coincide con el presente estudio, sin embargo se encontré que
aun en presencia de esteatosis hepatica las cifras no indicaron dislipidemia severa

o descontrol glucémico grave (Ortega,2020, Bailén,2018).
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En este estudio se observé que mas del 50 % de la poblacion estudiada
presento EHNA, lo que significa que mas de la mitad de las pacientes con
diagnostico de cancer de mama son mas susceptibles a desarrollar otras
comorbilidades como cirrosis hepatica, y otros tipos de cancer intra y
extraintestinales, que en algin momento pueden agravar su estado de salud, como
lo argumenta Velarde-Ruiz (Velarde,2019). Un estudio de cohorte realizado en San
Francisco en 2018 informd que las mujeres que padecian esteatosis hepética no
alcoholica también presentaron tasas significativamente més elevadas de cancer de
mama y ovario en comparacion con las mujeres pertenecientes al grupo control (Las
personas con enfermedad del higado graso tienen mayor riesgo de padecer

canceres multiples,2018).

Por otro lado, nuestro estudio revela que el 58% de las pacientes con
diagnéstico de cancer de mama y esteatosis hepatica, presentd una mediana en el
tiempo de evolucion de 24 meses. Estas cifras contrastan con un estudio realizado
en México en 2012, donde se analizé la prevalencia de la EHNA en la poblacién
general y se encontr6 que solo el 17.4% de las personas asintomaticas la
presentaban. Lo anterior abre la puerta a futuras investigaciones para determinar si
la esteatosis hepética puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
mama u otros tipos de céncer, o si el cancer de mama es una condicién que

aumenta el riesgo de padecer esteatosis hepatica no alcohdélica.
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X. Conclusiones:

La prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica, en la poblacion

estudiada fue de 58%, por lo que se rechaza la hipétesis nula.
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XI. Propuestas

Mediante los resultados obtenidos en este estudio y tomando en cuenta el
pilar administrativo del médico familiar, se recomienda la optimizacion de la gestion
administrativa para mejorar la deteccion de esteatosis hepatica en primer nivel,
estableciendo protocolos claros y actualizados para la deteccion de esta, por medio
de pruebas de imagen, como el ultrasonido hepético. Realizando este screening
en grupos de riesgo, como personas con obesidad, diabetes tipo 2, dislipidemia o

sindrome metabodlico, para identificar de forma temprana la presencia de EHNA.

Respecto al perfil educativo, la propuesta es implementar programas de
educacion para los profesionales de la salud y la comunidad sobre los riesgos,

factores de riesgo y la importancia de la deteccion temprana.

Asi mismo mediante encuestas, entrevistas evaluar el nivel de conocimiento
y las actitudes de la poblacion hacia la esteatosis hepética y como estan

relacionadas al cancer de mama.

Con esto poder desarrollar un programa educativo sobre los estilos de vida
saludables para la prevenciéon tanto de cancer de mama como de esteatosis
hepatica, este podria incluir informacién sobre alimentacién saludable, actividad
fisica, control de peso y evitar el consumo de alcohol, todo ello dirigido a reducir el

riesgo de desarrollar ambas enfermedades.

A nivel investigativo, este estudio nos sirve, para realizar un estudio de
asociacion entre la esteatosis hepatica no alcohdlica y el cancer de mama, para
determinar la causalidad, también se puede realizar un estudio cualitativo para
explorar la percepcion de las mujeres con antecedentes de cancer de mama sobre
la importancia de la salud hepéatica y su disposicion a adoptar cambios en su estilo

de vida para prevenir la esteatosis hepatica.
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De acuerdo con el perfil asistencial, se puede realizar material educativo,
como la creacion de folletos, guias o material educativo en formato digital que
explique que es la esteatosis hepatica no alcohdlica, otro aspecto importante es
ofrecer apoyo emocional a los pacientes, ya que el diagndstico de cancer de mama
y la posibilidad de desarrollar EHNA pueden generar estrés y ansiedad. Se pueden

ofrecer servicios de apoyo psicoldgico o grupos de apoyo.
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XIIl. Anexos

XIll.1 Hoja de recoleccion de datos
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