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Resumen:

Introduccion.Diversos autores han sugerido que el Cancer deanf@aiMa) esta asociado a la
obesidad; sin embargo, el mecanismo bioldgico deadasociacién aun no se ha determinado del
todo. Existe la hip6tesis de que algunas adipdoiésg como adiponectina y leptina, podrian
estar regulando procesos relacionados con el déleade esta patologia. En México, no existen
reportes relacionados que describan esta posibbeaagd)n.Objetiva Estimar la asociacion entre
los niveles séricos de estas adipocitocinas camegyjo de CaMa en una muestra de mujeres
postmenopadsicas mexicanas, participantes deliestil@dctores de riesgo de Cancer de mama
en México: patrones mamo graficos, péptido C y oi@st de crecimiento. Un estudio
multicéntricd. Metodologia Se trata de un estudio observacional, de gasostroles con base
poblacional, cuya muestra fue tomada a partir dbanto de sueros del estudio anteriormente
mencionado. La submuestra de sueros incluidaterestudio fue de 187 casos y 191 controles,
de los estados de Distrito Federal, Nuevo Ledén (Btoey) y Veracruz. Las concentraciones
séricas de adipocitocinas de cada muestra se amelizde manera cuantitativa por
inmunoandlisis (ELISA) utilizando kits comercialdsos valores séricos de adiponectina y
leptina se categorizaron en terciles y se analizaroel programa estadistico STATA 10 ® por
medio de una regresion logistica ajustada por bl@sapotencialmente confusoraResultados

Se encontré que los niveles mayores de adiporeejercen un efecto protector frente a la
posibilidad de desarrollar cancer de mama, espaaitnte en el tercer tercilT3 de 0.36 (0.18-
0.69, p=0.002). En el caso de la leptina, no s®m@n& asociacion algunaConclusionesse
encontré una asociacién inversa entre los niveles ale adiponectina y la posibilidad de

desarrollo de cancer de mama, asociacion estadisitie significativa en poblacion Mexicana.






Introduccion:

El cancer de mama (CaMa) es el tumor maligno nezsiémte en las mujeres con un estimado de
1.3 millones de nuevos casos diagnosticados en0@8 Z23% del total de los tumores
malignos).Representa la quinta causa de muerteodiss tlos tumores en general (458 000
muertes),y continla siendo causa mas frecuenteudei@ntanto en los paises en via de desarrollo
como en los desarrollados (269 000 muertes, 1281%othl).En México, este tipo de cancer es
el tumor mas frecuente en las mujeres (13,939 c@302% del total de tumores malignos) y
representa la primera causa mortalidad por nsigglanalignas (5,217 muertes, 13.3% del
total)[1].

En México, el cancer de mama y la obesidad comstitiactualmente un problema de salud de
magnitudes epidémicas[2]. Se ha calculado que ela&l& de las mujeres mexicanas presentan
sobrepeso asociado al incremento de estilos de sedkentaria, dietas ricas en alimentos
procesados y bebidas azucaradas, asi como un conbajo de vegetales y granos [3]
[ENSANUT, 2006], factores que no unicamente incnet@meel riesgo de enfermedades
cardiovasculares y diabetasellitus sino también el desarrollo de tumores malignotay
mortalidad en esta poblacion [4]. El incrementol@ valores del indice de Masa Corporal
(IMC) se ha visto asociado al desarrollo de tumanas agresivos y a una supervivencia baja, lo
que sugiere gque existe una relacion biolégica dateliposidad y el desarrollo del cancer [5],
posiblemente a través de la alteracién de uno ios/a@rocesos metabdlicos de los adipocitos y
sus efectos sobre la glandula mamaria. Los mecasishbiolégicos involucrados en esta
interaccidon no se conocen a la fecha; sin embaxggtea varias hipotesis, entre las cuales se
encuentran los efectos que las adipocitocinas dadigina y leptina) y otros factores secretados
por los adipocitos ejercen sobre los procesos difgyacion, anti-apoptosis, y angiogénesis,

todos ellos relacionados con la carcinogénesis.[6]

En el caso especifico de las mujeres menopausiag, evidencias de que este estado
reproductivo esta altamente asociado con el ridsgdesarrollar CaMa, posiblemente debido a
factores como la modificacion en el metabolismdoddipidos, una progresiva ganancia de peso

y un incremento en la tendencia para la adiposidaigtel central, conforme avanza la edad|3].



Estudios previos han sugerido que las alteraciameda produccion de las adipocitocinas,
sintetizadas por los adipocitos, podrian represente nueva explicacion para conocer la
relacion entre la obesidad y el incremento dedalancia de tumores malignos, tales como el de

mamal4].

En diferentes estudios retrospectivos de casosyates se ha demostrado que los niveles de
adiponectina sérica estan inversamente asociados etoriesgo de cancer de mama,
principalmente en las mujeres postmenopausicas[SHT]embargo, otros grupos sugieren que
esta asociacion inversa también se presenta emeha@epopausia. En un estudio prospectivo de
casos y controles se mostrd que la adiponectineasésta inversamente asociada al cancer en
mujeres postmenopausicas[8], y que los nivelessbdm adiponectina en suero se asocian
también de una manera inversa al tamafo y gradoldggco de los tumores de las mujeres con

cancer[9] y metastasis a nédulos linfaticos[6].

En el caso de la leptina, se ha observado que @taentraciones séricas de leptina se asocian
positivamente con el riesgo de cancer de mama oussmdompara con el grupo control asi como
con el tamafio y grado histolégico de los tumoass,como con la presencia de la metastasis a
los nédulos linféticos [6, 10-12] .

Un numero de estudios del efecto de la leptinaesdiferentes lineas celulares sugieren que los
efectos primarios de esta proteina se llevan a sabw@ la proliferacion celular, en el incremento
de la expresion de enzimas proteoliticas esenci@@dea la metastasis, asi como un efecto

estimulador sobre angiogénesis [13].

Un estudio realizado[14]aborda el efecto de lamepsobre diferentes lineas celulares en relacion
al estado de expresion del receptor de estrégerexeptor del factor de crecimiento epidérmico-

2(HER2). Se observo6 que esta proteina puede imitugl desarrollo del cancer de mama de una
manera dependiente del estado del receptor degesty® y de la presencia 6 ausencia de la
proteina HER2. Por otro lado se han observado esvaltos de leptina en plasma en pacientes

con esta patologia y un incremento de mRNA derapn tejido adiposo.[15, 16]

A la fecha no existen datos publicados de estedépasociacion en la poblacidbn mexicana, por lo

qgue el objetivo del presente estudio fue evaluamdaciacion entre los niveles séricos de



adiponectina y leptina con el desarrollo de cageemama en mujeres con menopausia natural

de tres estados de la Republica Mexicana.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional de una mudstcasos y controles con base poblacional
proveniente del proyecto denominadbattores de riesgo de Cancer de mama en México:
patrones mamo gréficos, péptido C y factores deigrento. Un estudio multicéntrit@uyo
objetivo fue identificar diferencias regionalesceranto a los factores de riesgo de este tumor. Se
realizo en las ciudades de México, Monterrey y ¥ra, asi como sus areas metropolitanas
durante el periodo de enero de 2004 a diciemb208&. Se entrevistaron 1000 casos incidentes
de cancer de mama y 1074 controles, basandose distilidducion de las edades de los casos
reportados en el Registro Mexicano de Tumores 20@2.

En este estudio, los casos fueron identificadosepqrersonal de campo en doce instituciones
principales de salud en México (IMSS, ISSSTE y 38§ criterios de inclusion de los casos
fueron: a) pacientes con reciente diagnostico p&tiogico confirmado de cancer de mama; b)
pacientes sin tratamiento previo de radioterapiamimpterapia o antiestrogenico, tales como
tamoxifeno, durante 6 meses previos al estudipacjentes que no hubieran tomado Aronfasin
(exemestane), Fem&rdletrozole), Arimide® (anastrozole) o Mega2émegestrol) al momento
del estudio; d) pacientes no embarazadas. Los casos/IH positivo fueron excluidos del
estudio. Los controles fueron pareados de acuefairaencia de 5 aflos de edad, pertenecientes
a la misma institucion de salud y estado de residey se seleccionaron con base a un disefio
probabilistico multi-etapico. Se tomaron una oasmaéreas ge estadisticas basicas, seleccionadas
aleatoriamente considerando el area de influereieada uno de los hospitales participantes.[17]
Este proyecto fue aprobado por la Comisién de Riagtnvestigacion y Bioseguridad del INSP

y de las Unidades Médicas participantes.

Para detectar asociaciones entre niveles de leptiadiponectina y riesgo para CaMa, se
seleccioné una muestra de mujeres con la variableehopausia natural, la cual fue definida de
acuerdo a los criterios de la OMS (Organizacion dainde la Salud) como la ausencia de de la
menstruacion 12 meses previos a su inclusion estatio,[18]a partir de lo cual se obtuvo la
submuestra de 384 mujeres por medio de muestratoatecon base a los porcentajes obtenidos
por estado y al nimero necesario de casos y cestcalculados con un poder del 80%, nivel de

significancia del 5% y razon de momios de 2.0netesabteniéndoseen total de 192 casos y



192 controles. Es importante mencionar que al hatemuestreo aleatorio se rompié el

pareamiento.

Cuantificacion de adipocitocinas en suero.

Los sueros almacenados en el banco (-80°C), fudemtongelados lentamente en hielo y
alicuotados en viales de 200 pl. La concentraciénios niveles séricos de adipocitocina y
leptina en el suero fueron determinados mediartte damerciales [Human leptin ELISA kit
protocol. 96-Well PlateGat. # EZHL-80SK Milliporey Human adiponectin (ACRP30) ELISA
kit. (Cat. # ezhadp-61, Millipoje y de acuerdo a los protocolos establecidos pocdsa
comercial. Ambos Kkits utilizan una técnica cuatfitita de inmunoanalisis enzimatico tipo
sandwich (ELISA) que incluye un anticuerpo espegifiara cada una de las adipocitocinas. La
sensibilidad del ensayo de leptina es de 0.125 Ing/tiene una especificidad de 100% vy el
coeficiente de variacion intra-ensayo de 4.1 % %ter-ensayo de 3.0 %. La sensibilidad del
ensayo para adiponectina es de 0.078 ng/ml y élceade de variacion intra-ensayo es de 1.8%

y el de inter-ensayo es de 6.2%.

Los valores de densidad optica (DO) de las mueptdema se interpolaron con los valores de
DO de una curva estandar de concentraciones, comalose determiné la concentracion de las
adipocitocinas en cada muestra de suero. En anmdsms se utiliz6 un control positivo para

control del ensayo.
Andlisis estadistico.

Inicialmente, se realiz6 la descripcion de la poidla de estudio a partir de las caracteristicas
socio demogréficas, de historia médica y medida®pomeétricas, asi como la descripcion de los

niveles de las adipocitocinas, las cuales se cagagon en terciles. Para ello, se usaron medidas
de frecuencia, de tendencia central y de dispersegun las caracteristicas de la distribucion de
cada una de las variables. Se compararon lashdisipnes de las caracteristicas de interés entre
casos y controles, utilizando estadisticas de Clid@ada para variables categéricas y de
Wilcoxon para variables cuantitativas que no tienaa distribucion normal y t- Student para

variables con distribucion normal. Se realizaroaliais en base a las categorias de IMC tomando



en cuenta los valores utilizados para normalida@ Kg/n?), sobrepeso (229.9 Kg/nf) y
obesidad ¥ 30 Kg/nf)[19]y las diferencias entre estados utilizandorlibgles de adiponectina

en terciles y los valores de corte para leptinantepos previamente[20].

El efecto de las adipocitocinas sobre el riesg&Cdk®la se calculé por medio de un modelo de
regresion logistica no condicional ajustada. Laiaston se estimd mediante razones de momios
(OR) e intervalos de confianza al 95%. Se realizanmdelos bivariados y multivariados, y se
ajusto por cada una de las variables potencialmoamttisoras. Las variables no significativas se
eliminaron poco a poco para observar los cambioglesfecto de la exposicion medida en
terciles de adiponectina y leptina. Se mantuvieeonel modelo final las covariables que
afectaron en mas de 10 % la magnitud de los estirmadasi como aquellas reportadas en
estudios previos. Con ello se seleccioné el moda mejor explicé los datos, por lo anterior
este modelo de andlisis se ajustd por las sig@ersgables: edad(afios), nivel socio econémico
(alto, medio, bajo), IMC (kg/m2), paridad (nUmemtdjos), edad de la menarca (afios), consumo
de alcohol (en el dltimo afio si/no), consumo dadak(en el Gltimo afio si/no), edad del primer
embarazo a término (afios), antecedentes famildlesincer de mama CaMa (si/no), actividad
fisica moderada (horas a las semana) y valor etaygéotal (VET) (kilocalorias). Las
concentraciones séricas de las dos adipocitocaaategorizaron en terciles, calculados en base
a las mujeres del grupo control (n=191), con lol @ obtuvieron tres puntos de corte.

Posteriormente estos tres puntos de corte fueldaadps a la poblacion total (casos y controles).



RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la distribucion de vaembsocio-demograficas, reproductivas,
antropomeétricas y de estilo de vida de la pobladérestudio, en donde se observd que el nivel
socioecondmico alto (p= 0.032),un mayor numero ifies fp<0.001) y antecedentes familiares
positivos de cancer de mama (p=0.022) muestrandifeeencia significativa entre los casos y
controles. Con relaciéon al estilo de vida, las magecon cancer de mama realizaban menor
actividad fisica moderada (horas/semana)(p<0.00Inhogtraron una mayor prevalencia de
consumo de alcohol y de tabaco (p<0.05) comparadeetgrupo de mujeres sin la enfermedad.
Por ultimo se puede ver que no hay diferenciaslegagto de energia (VET) (p>0.05) y la
mayoria de las mujeres no presentaron diabetes comenfermedad relacionada (p>0.05). Asi
mismo, se observé que la mediana de IMC fue muylasirantre casos y controles, las cuales

presentaron valores indicativos de la presencsobespeso(p>0.05).

En cuanto a la concentracion de las diferentesoadgrinas analizadas, se mostré que tanto los
valores de las concentraciones séricas de adippagcomo de leptina se distribuyeron de igual
manera, tanto en los casos como en los controke8.0p) (tabla 1) y no se observdé una
diferencia significativa en la distribucion de Meores séricos analizados por terciles de ambas

citocinas, entre los diferentes Estados de la Riatib

Por otro lado, el andlisis de las concentraciogesas de adiponectina (tabla 2) y leptina (tabla
3)segun el IMC, no mostrd una diferencia estadisiente significativa entre casos y controles,

tanto para adiponectina, como para leptina (p>0.05)

Con relacion a las concentraciones de leptina &élis resultados de la distribucion de esta
citocina segun el IMC (tabla 3) nos muestra queambos grupos la mayoria de las mujeres

presentaron concentraciones superiores a 15ng/tobas las categorias de IMC.

Por ultimo, en la Tabla 4se muestran los resultagébanalisis de asociacion entre los niveles de
las diferentes adipocitocinas y la posibilidad @sadrollar cancer de mama. La posibilidad de
presentar cancer de mama en mujeres en el tercérdie adiponectina>13.06ug/mL) fue 0.36
veces la posibilidad de presentar cancer de mamegeellas con niveles de adiponectina de
<8.92ug/mL (primer tercil)(OR 0.36 IC 95% 0.19-0.68)deépude ajustar por edad, nivel socio



econémico, IMC, paridad, edad de la menarca, coastenalcohol y tabaco, edad del primer
embarazo a término, antecedentes familiares de Caldtividad fisica de intensidad moderada

y valor energético total. En el caso de leptiaadociacion no fue estadisticamente significativa.



DISCUSION

El exceso de adiposidad ha sido considerado demtke \farios afios como un factor de riesgo
para el desarrollo de diferentes tipos de canceéryik, colon, esofago, rifidn, ovario, pancreas,

atero, mielomas, linfomas, entre otros) incluyeeticAncer mamario.[21].

En algunos estudios se ha encontrado que estactmmdie adiposidad que se presenta en las
mujeres en mujeres pre- y postmenopdausicas, caesesn u obesidad tiene efectos adversos
sobre la progresion de los tumores y su capacidgatesentar metastasis, lo cual influye de una

manera importante en el prondstico de la enfermedad

Aun cuando no se sabe con certeza el mecanisnavéstdel cual esta condicion puede actuar
como un factor de riesgo, estudiasvitro e in vivo sugieren que algunas citocinas producidas y
secretadas por el tejido adiposo, tales como adgima y leptina, pudieran tener un papel
relevante en la proteccion 6 desarrollo del camtEmama. Diversos estudi@s vitro han
mostrado quela leptina funciona como un promotoredi tipo de cancer por sus efectos
estimulatorios sobre la proliferacion celular, eantd que la adiponectina estaria funcionando
como un protector por sus efectos inhibitorios a@epioliferacion e inductor de la apoptosis
celular. Estos hallazgos vitro no han sido demostrados claramente en algunosli@stu
epidemioldgicos; sin embargo pareciera que existecansenso de que las concentraciones
elevadas de leptina 6 concentraciones bajas deralipna en suero constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de este tipo de cancetargo que niveles de adiponectina normales 0
por arriba de lo normal protegen a las mujeresraagitdesarrollo de esta patologia. El presente
estudio se realiz6 con el fin de conocer el pddiexpresion de adiponectina y leptina en el suero
de un grupo de mujeres con cancer de mama de arigritano, usando un disefio de estudio de
casos y controles con base poblacional y de amadizaasociacion con el desarrollo de esta

neoplasia.

Para ello se analizaron muestras séricas de mujesatentes de tres Estados ubicados de la
Republica Mexicana (Veracruz, Monterrey, NL y DOistr Federal), los cuales presentan
problemas de sobrepeso y obesidad, asi como unatadft de defunciones por cancer
mamario.[1]Los datos reportados de sobrepeso yiddme£n mujeres mayores de 25 afos en
estos tres estados, en el afio 2007 por Secretaaldd en México describen porcentajes muy



similares de sobrepeso entre las tres entidade3586=DF=37.7% y NL=33.7%), y de obesidad
diferentes para cada estado (V=32.1% , DF=34.5%y #0.8%), en este ultimo caso, el mayor

porcentaje de obesidad se encontro en el Establoedo Ledn, ubicado al Norte de México.

En un primer andlisis descriptivo en esta submaestbservamos que los valores de
concentracion de adiponectina y leptina presenteise ela poblacién total estudiada no

presentaron cambios significativos entre los cagosontroles para ninguna de las dos
adipocitocinas. Este resultado posiblemente se dehae en este analisis no se tomaron en
cuenta algunas variablesnfusoras, que se sabe que estan altamente relda® con este tipo

de céncer, tales como: edad, nivel socio econ622edb], IMC, paridad, edad de la menarca,
consumo de alcohol, consumo de tabaco, edad deeprembarazo a término, antecedentes

familiares de CaMa , y actividad fisica[17].

Sin embargo, cuando este tipo de variables fuercnidas en el analisis de asociacion entre los
niveles de estas adipocitocinas y la posibilidadddsarrollar cancer de mama los resultados
obtenidos mostraron que la posibilidad de presexdacer de mama en mujeres en el tercer tercil
de adiponectina>(13.06ug/mL) fue 0.36 veces la posibilidad de presentaceade mama en
aquellas con niveles de adiponectina8®2.g/mL (primer tercil) (OR 0.36 IC 95% 0.19-0.68).

Esta relacion inversa ha sido reportada por otuder@s quienes apoyan la idea de que el
desbalance en los niveles de adiponectina/leptinatituye un factor de riesgo para este tipo de
cancer, ya que los bajos niveles de adiponectinsuero disminuye el papel protector de ésta
adipocitocina para el desarrollo de este tipo dplasia [9]. Asi mismo, otros estudios similares
realizados en otras poblaciones diferentes a lacaex han mostrado resultados similares. Por
ejemplo, Miyoshi, en el 2003usando un modelo aglesfaor edad, y tomado en cuenta variables
confusoras muy similares a las utilizadas en noestalisis (antecedentes de CaMa en primer
grado, edad de la menarca, paridad, IMC y edaa deehopausia), obtuvo un OR de 3.90 en el
tercil mas bajo<6.9 ug/ml) comparado con el tercil mas alto (>1@gdml) (p<0.005)en mujeres
Japonesas, en tanto que Matzoros, 2004, en uniesindnujeres posmenopausicas en Atenas,
compard 174 casos con diagnostico confirmado deecade mama y 167 controles obtuvieron
una OR de 0.82 (IC95% 0.67-1.00)[5], sugiriendo lpsebajos niveles de adiponectina tienen un
papel importante en la estimulacion del crecimiatgdas células neoplasicas



Con respecto a la relacion del cancer de mamaobéaidad, reflejada por un incremento en el
indice de Masa Corporal (IMC), algunos autores luascrito que esta condicion esta
mayormente asociada con el riego de mayor agresivesth este tipo de cancer y con una baja
sobrevivencia; es decir, que a mayor IMC, mayagags, 6, 26]. Asi mismo, existen diferentes
evidencias de que el IMC tiene una relacion muwéfeca con el riesgo de desarrollo de cancer de
mama que varia de acuerdo al estado reproducsvanalMC alto se asocia positivamente con
el riesgo de cancer en mujeres postmenopausicasjmersamente con el riesgo de cancer en

mujeres premenopausicas[27]

En este estudio realizado en mujeres mexicanaandlisis de distribucion de adiponectina
estratificado por el IMC, mostré que el mayor patage de mujeres con cancer de mama con
sobrepeso y obesidad se concentraban en los $drgil2 de adiponectina; siendo mas notable en
las mujeres con sobrepeso; en tanto que en losoteEsel mayor porcentaje se encuentra en los
terciles 2 y 3, lo que nos estaria indicando qusoleiepeso es una condicidon poco favorable para
el cancer de mama en mujeres postmenopausicas, ftasido reportado en otros estudios; sin
embargo en este estudio no encontramos una difarsigmificativa. Este resultado nos sugiere
gue la sintesis y secrecidon de esta adiponectirdepende exclusivamente de la adiposidad del

sujeto y que existen otros factores asociados sms @rocesos.

En el caso de la leptina, en este estudio, a dié&aale otros realizados en poblaciones diferentes
a la mexicana [28, 29] encontramos que los nividéelseptina en suero de las mujeres con cancer
fueron ligeramente menores a los valores registraddas mujeres sin cancer, de tal manera que
las diferencia entre grupos no mostré diferendiadéstica significativa. Sin embargo, cuando se
analizaron los valores por estrato de IMC se olisgue en todos ellos el mayor porcentaje de
mujeres presentan valores de leptina mayoresrag/bdl, tanto en casos, como controles (tabla
4).

El promedio de leptina en suero determinado paoiratiunoensayo reportados por Corsidine en
1996 en sujetos delgados saludables de ambos fexate 7.5+ 9.3 ng/ml, en tanto que en
sujetos obesos la concentracion fue cuatro vecg®m{@1.3£24.1 ng/ml). En el caso de la

leptina y desarrollo de Cancer de mama, los redndtaon a la fecha controversiales, ya que



algunos grupos han reportado que ésta citocinansgertra incrementada en el suero de las
mujeres con cancer de mama con respecto a losolmmganos [6, 10, 26], otros reportan una
disminucién en las concentraciones séricas de lgsres con cancer[12]y otros sefalan que no
existe tal diferencia [5, 30, 31], tanto en lageres pre como posmenopausicas[32]. Algunos
autores han sefialado que esta controversia podbersk a diferencias en el tamafio de la
muestra, el estatus reproductivo (menopausia vsneo®pausia) y otros factores confusores que
no se tomaron en cuenta para el analisis en estiodi@s tales como lactancia, IMC, edad de la

menarca, etc.[33].

En el caso de este estudio, si tomamos el puntorte de 15 ng/ml de leptina para la poblacion
sana reportado por Corsidine, 1966[34] y Lised)2[20] podriamos inferir que la mayoria de
nuestra poblacion (tanto casos, como controlesgepta niveles por arriba del corte y por lo
tanto mantienen niveles de leptina circulantesppdrian favorecer el desarrollo de CaMa en el
futuro; sin embargo consideramos que sera necesacer un estudio en una poblacién mayor
para determinar los rangos de concentracion deagkp@citocina en la poblacion mexicana y
posteriormente implementar un estudio prospectara pbservar si éstos valores estan asociados

0 no al desarrollo de CaMa.

La mayoria de los estudios enfocados a determirgapel de las adipocitocinas en el desarrollo
del cancer de mamase han hecho en poblacionesrddsra la mexicana. Actualmente se sabe
gue tanto la expresion de adiponectina, como dinkepuede depender de tipos especificos de
polimorfismos presentes en las células del tejidiippaso y éstos pueden variar entre

poblaciones[35].En México el CaMa y la obesidad dos enfermedades con una alta mortalidad
en la poblacion femenina, por lo que es necesammaer los mecanismos involucrados en la
interaccion de ambas patologias. Actualmente, sghhblicado diversos estudios que establecen
la existencia de una relacion entre diferentesnpmfismos de los genes que codifican para la
adiponectina y la leptina con la obesidad [35]; emnbargo no hay estudios de asociacion de

estos polimorfismos con el CaMa en esta poblacion.

Limitantes y fortalezas

Un limite comun en los estudios de casos y corgreke el sesgo de informaciéon, ya que la
exposicién se mide en forma retrospectiva, despeésnicio de la enfermedad, por lo que la



existencia del evento puede tener un efecto dirsmboe la exposicion. La existencia del evento
afecta la calidad de la medicion y la medicionréslltado afecta la determinacion o registro de
la exposicion. Fortalezabtuestro estudioes altamente reproducible, y logramos estudiaasari

exposiciones simultaneamente y en poco tiempo, aslae contar con un numero que nos

proporciond poder estadistico para asegurar quanogaesultados fueron confiables

Aportaciones

Con éste estudio se pudo comprobar que la relacid@nsa de la adiponectina con el riesgo de
cancer de mama, reportada previamente en otrasqoiés de mujeres posmenopausicas, se
presenta también en poblacion mexicana. A la fechhay datos reportados en la literatura en
mujeres mexicanas por lo que nuestros resultediasibuyen al conocimiento de los factores

de riesgo y proteccién asociados a esta patologia.

CONCLUSIONES

Con este estudio se pudo demostrar que al igudloguestudios realizados en otras poblaciones,
existe una relacion inversa entre los niveles $dm adiponectina y la presencia de cancer de
mama en mujeres que radican en tres Estados depdéabRca Mexicana, lo cual apoya la
hipotesis de que la adiponectina, en niveles nasnahctia como un factor protector,
posiblemente por sus efectos en el control dedbfg@racion celular y su efecto antiangiogénico,
demostrado en estudias vitro e in vivo. En mujeres con sobrepeso u obesidad los niveles de
adiponectina disminuyen, reduciendo de esta masteaefecto protector; lo cual sumado a otros
factores (ej. Genéticos, estilos de vida, medioanthles, entre otros), estarian favoreciendo el
desarrollo de esta patologia. En este estudionoongramos niveles altos de leptina en la
poblacién estudiada, tal y como lo han reportadoteas poblaciones de mujeres en otros paises,
a pesar de que tanto los casos como los contrsiés estaban en sobrepeso u obesidad, por lo
gue no podemos descartar a esta adiponectina corfacior de riesgo y sera necesario ampliar

el tamafo de la muestra.
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