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2. RESUMEN

Se plantea realizar un estudio con el objetivo de determinar si la esteatosis
hepética no alcohdlica (EHNA) constituye un factor de riesgo asociado al
cancer de mama en pacientes atendidas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) durante el periodo comprendido entre 2022
y 2024. La investigacion serd de tipo analitica, observacional y de cohorte
retrospectiva, siguiendo un disefio de casos y controles.

La muestra estara conformada por pacientes atendidas en el Departamento de
Oncologia Clinica del INEN dentro del intervalo temporal indicado. El analisis
de datos se realizara mediante tablas de entrada simple y doble, y se aplicard la
prueba estadistica de chi cuadrado para evaluar la relacion entre variables. Se
considerard significativo un valor de p menor a 0,05. Asimismo, se estimara el
odds ratio (OR) junto con su respectivo intervalo de confianza al 95 %, con el
fin de cuantificar la fuerza de asociacion entre la EHNA y el cancer de mama.
Palabras clave: Esteatosis hepdtica no alcohdlica, Factor de riesgo, Cancer de

mama.



3. INTRODUCCION:

El cancer de mama (CM) es una de las neoplasias malignas mas comunes a
nivel mundial, afectando predominantemente a mujeres. En el afio 2021, se
reportaron aproximadamente 2,3 millones de casos nuevos, lo que representa el
11,7 % de todas las neoplasias diagnosticadas globalmente. Aunque no es la
principal causa de muerte por cancer, se posiciona como la quinta causa de
fallecimientos relacionados con esta enfermedad. En 110 de los 185 paises, se
observd que el CM presenta las tasas de mortalidad mas elevadas en
comparacion con otros tipos de cancer.

En China, durante 2020, se contabilizaron cerca de 420.000 diagndsticos
nuevos y alrededor de 117.000 muertes asociadas al céncer de mama,
situandose como el pais con mayor incidencia y mortalidad por esta
enfermedad.(1) En Europa, ese mismo afio, se estimaron casi 580.000 nuevos
casos y aproximadamente 160.000 muertes, lo que pone en evidencia el alto
impacto del cancer de mama en la region. (2) Los diversos factores de riesgo
asociados al cancer estan ampliamente identificados en la literatura cientifica,
abarcando aspectos como condiciones fisiologicas, antecedentes genéticos,
trastornos metabolicos y elementos relacionados con el estilo de vida. En los
ultimos afios, se ha observado que los riesgos metabolicos han adquirido un
papel cada vez mas relevante en la mortalidad por cancer a nivel global. Esta
tendencia se vincula con los profundos cambios en los habitos alimentarios y el
comportamiento poblacional, derivados del acelerado proceso de desarrollo
econdmico y social en muchas regiones del mundo. (3) Segtn la Carga Global

de Enfermedades, los riesgos metabdlicos relacionados con el cancer de mama



se clasifican principalmente en dos categorias: un indice de masa corporal
elevada y niveles altos de glucosa en plasma. Estos factores han demostrado
tener una fuerte asociacién con un aumento en el riesgo de mortalidad por esta
enfermedad. Aunque se han realizado numerosos estudios para evaluar los
cambios en la mortalidad a lo largo del tiempo, incluyendo el anélisis por
grupos etarios y factores de riesgo especificos, todavia persiste una carencia de
estudios integrales que examinen el impacto especifico de estas variables
dentro de un marco temporal claro y sistematico.(4)

A nivel global, se ha establecido como meta comun reducir la incidencia del
cancer de mama en un 2,5 % anual, lo que podria traducirse en la prevencion
de aproximadamente 2,5 millones de muertes a lo largo de dos décadas. Para
alcanzar este objetivo, se plantea la necesidad de implementar politicas
sanitarias eficaces, centradas en la promocioén de la salud, asi como en la
deteccion, el diagnostico y el tratamiento precoz y adecuado de esta
enfermedad.(5)

El anélisis de los patrones epidemioldgicos relacionados con la carga atribuible
a distintos factores de riesgo permite identificar las causas fundamentales que
explican las diferencias en la incidencia del cancer de mama, y proporciona
informacion clave para mejorar su abordaje integral.(6) Entre los elementos
que influyen significativamente en el desarrollo de esta enfermedad se
encuentran la edad, la predisposicion genética, el entorno, la alimentacién y los
factores metabdlicos, siendo estos ultimos especialmente determinantes. Por
ello, comprender como ha evolucionado la carga del cancer de mama asociada

a factores metabolicos con alta prevalencia puede resultar esencial para que los



tomadores de decisiones establezcan prioridades en las politicas de salud,
estrategias de prevencion y planes de intervencion efectivos.(7)

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHNA) se ha convertido en la
forma mas comun de afeccion hepética cronica a nivel global. Para el afio 2020,
su prevalencia mundial alcanzé el 38 %, reflejando una tendencia creciente.
Dentro de esta condicion, la esteatohepatitis no alcohdlica, su manifestacion
mads activa, se caracteriza por acumulacion de grasa en el higado (esteatosis),
inflamacion y dafio celular (balonizacion de hepatocitos). Esta forma avanzada
estd emergiendo como una de las principales causas de cirrosis, cancer hepatico,
complicaciones asociadas y mortalidad por causas hepaticas. Ademas, la
EHNA se ha consolidado como una de las indicaciones mas frecuentes para el
trasplante hepatico en Estados Unidos, fendmeno que también estd siendo
reportado en otras regiones del mundo.(8) Las razones de esta tendencia
creciente son multifactoriales, la urbanizacion y los habitos alimentarios poco
saludables y el estilo de vida sedentario resultantes a menudo se culpan,
ademds, la prevalencia aumenta con la edad, en particular en mujeres
posmenopausicas, todas las enfermedades hepéticas cronicas progresan durante
un largo periodo de tiempo, lo que significa que la enfermedad hepatica grave
es mas comun en poblaciones de mayor edad; en este contexto, con una mejor
supervivencia de otras enfermedades como la enfermedad cardiovascular y el
cancer, el envejecimiento de la poblacion alimentard aiin mdas la epidemia,
incluidas las formas mas graves y cirrosis.(9). La causa de la enfermedad del
higado graso no alcoholico (EHNA) estd influenciada por una interaccion

compleja entre factores genéticos y ambientales. Su aparicion y progresion



estan estrechamente relacionadas con habitos de vida poco saludables,
especialmente el consumo elevado de alimentos caldricos y la insuficiencia de
actividad fisica. En consecuencia, se ha demostrado que la adopcion de
cambios en el estilo de vida, como la mejora de la alimentacién y la
incorporacion de actividad fisica regular, puede contribuir significativamente a
la mejora clinica e incluso a la remision de la enfermedad.(10) Explorar los
patrones de estilo de vida en su totalidad, en lugar de los componentes
individuales, se ha vuelto cada vez mas importante para determinar las
relaciones entre el estilo de vida y la enfermedad; dada la interaccion compleja
y la correlacion entre los diferentes estilos de vida, el andlisis de patrones de
estilo de vida ha surgido como un método de evaluacién mas integral para la
evaluacion general del estilo de vida.(11) Entre los factores de riesgo
conductuales asociados a la EHNA se incluyen: la calidad de la dieta, la
cantidad de ejercicio fisico, el tabaquismo, el consumo de alcohol, el tiempo
dedicado a actividades sedentarias y la duracion del suefio.(12)

El mecanismo subyacente para justificar la relacion entre esta condicion y la
patologia neoplésica puede estar relacionado con el dafio hepatico a largo
plazo, puede explicarse, en parte, por el dafio hepatico cronico provocado por
la acumulacion de lipidos y la resistencia a la insulina, hecho que también
puede conducir al bloqueo de las vias metabodlicas de la glucosa, ademas, los
estudios han informado de una asociacion entre la edad y la EHNA desde una
perspectiva mecanicista; la inflamacion hepatica cronica puede conducir al
envejecimiento de las células hepaticas; el envejecimiento celular puede

conducir a la acumulacion de grasa hepatica y a la esteatosis hepatica, que



promueven conjuntamente la fibrosis hepatica y el carcinoma hepatocelular;
ademds la exposicion temprana y sostenida a la EHNA puede perjudicar la
funcién y el metabolismo del higado, con lesiones sistémicas asociadas.(13)

En Turquia, Firat S. y colaboradores (2022) llevaron a cabo un estudio de
cohorte retrospectivo con el objetivo de determinar la frecuencia de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHNA) en pacientes
diagnosticadas con cancer de mama, asi como su posible vinculo con el
desarrollo de dicha neoplasia, mediante la comparacién con un grupo control
de mujeres con mamografias normales. La muestra incluyé 108 mujeres
operadas por cadncer mamario y un grupo control compuesto por 102 mujeres
que presentaban lesiones benignas en sus mamografias rutinarias y se habian
sometido a una ecografia abdominal en los seis meses anteriores. Los
resultados evidenciaron una asociacion significativa entre la presencia de
EHNA y el cancer de mama, particularmente en el subgrupo de mujeres no
obesas. En este grupo, la EHNA se relacion6 de forma estadisticamente
significativa con la aparicion de cancer de mama (OR: 2,67; IC 95 %: 1,1-6,0;
p = 0,020). Esta relacién no se observd en el subgrupo de mujeres obesas, lo
que sugiere que la presencia de higado graso puede constituir un factor de
riesgo independiente del indice de masa corporal en mujeres no obesas.(14)

En un estudio realizado en China, Park J. y colaboradores (2020) investigaron
la posible relacion entre el indice de higado graso (Fatty Liver Index, FLI), una
herramienta utilizada para estimar la probabilidad de padecer enfermedad del
higado graso no alcoholico (EHNA), y el riesgo de desarrollar cancer de mama.

La muestra analizada incluy6 a 7.046.153 mujeres que se sometieron a



evaluaciones clinicas. El FLI fue calculado utilizando cuatro pardmetros: indice
de masa corporal (IMC), circunferencia de la cintura, concentracion de
triglicéridos y niveles de gamma-glutamil transferasa (GGT). Los valores del
indice se clasificaron en tres categorias: < 30 (sin evidencia de esteatosis
hepética), entre 30 y 60 (riesgo intermedio), y > 60 (indicativo de EHNA). La
mayoria de las participantes (80,81 %) presentaron un indice < 30, mientras
que un 14,63 % se ubico en el rango de 30-60 y un 4,56 % en el grupo > 60.
Dentro de la cohorte total, el 51,8 % eran mujeres premenopdusicas. Se
identificaron 32.145 casos de céncer de mama en mujeres premenopausicas
(0,899%) y 28.103 casos en mujeres posmenopausicas (0,82 %). El andlisis
estadistico demostrd que las mujeres posmenopausicas con un FLI entre 30 y
60, asi como aquellas con un indice > 60, presentaban un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama, con HR de 1,07 (IC del 95 %: 1,04-1,11) y 1,11
(IC del 95%: 1,05-1,17), respectivamente. Estos resultados sugieren que el
FLI puede ser una herramienta til para predecir el riesgo de cancer mamario
en mujeres posmenopausicas.(15)

George E, et al (Norteamérica, 2023); investigaron la evidencia actual en
torno a la EHNA en adultos (>18 afios) con cancer, incluida la prevalencia, el
efecto de los tratamientos contra el cancer, las comorbilidades metabdlicas y la
mortalidad; incluidos ensayos controlados aleatorios y estudios
observacionales; se incluyeron veintitrés articulos, que comprendian 142 218
participantes, la prevalencia de EHNA, basada en imagenes o histologia, en
adultos con cancer vari6 del 0,5 al 81,3 %, con una prevalencia mas alta en los

canceres de mama, colorectal y ginecoldgico; también se observaron tasas mas



altas de EHGNA en pacientes que se sometieron a tratamientos, incluida la
quimioterapia y la terapia hormonal y/o que tenian un IMC mas alto u otras
comorbilidades metabolicas  8p<0.05). Adicionalmente, los autores
identificaron una asociacion significativa entre la presencia de EHNA y un
mayor riesgo de mortalidad, tanto general como relacionada directamente con
el cancer, lo que resalta su impacto potencial sobre el pronostico de estos
pacientes.(16)

En 2023, Hejrati A. y su equipo de investigacion en Arabia realizaron una
revision sistematica y un meta andlisis con el fin de examinar la relacion entre
la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHNA) y el riesgo de
desarrollar cancer de mama (CM). Para ello, recopilaron datos de forma
exhaustiva, sin restriccion temporal, desde bases cientificas reconocidas como
PubMed, Scopus, Embase, Web of Science y Google Scholar. Los estudios de
cohorte incluidos presentaban cocientes de riesgo e incidencia, que fueron
convertidos a odds ratios (OR) para unificar los resultados. Tras aplicar
criterios de inclusion y los lineamientos PRISMA, se obtuvieron 11 estudios
elegibles de varios paises; el OR agrupado de la EHNA como riesgo de
desarrollar CM, utilizando un modelo de efectos aleatorios, se estimo en 1,61
(IC del 95 %: 1,30-2,00) (valor Q: 51,35, 12 = 80,52 %, P < 0,0001); el analisis
de meta regresion multivariable mostré que el estado ajustado por ano de
publicacion, pais, método de deteccion, diseno del estudio e indice de masa
corporal no causé heterogeneidad; la regresion de Egger (P = 0,32) y la

simetria en el grafico de embudo no mostraron sesgo de publicacion en los
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estudios; la EHNA tenia una asociacion significativa con el CM,
independientemente de los factores de riesgo tradicionales.(17)

Por lo expuesto, el cancer de mama (CM) y la enfermedad del higado graso no
alcoholico (EHNA) son dos condiciones de alta prevalencia y relevancia
clinica a nivel global. Diversos estudios recientes han identificado una posible
asociacion entre ambas patologias, sugiriendo que la EHNA podria constituir
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de CM, incluso en mujeres
no obesas. Esta relacion cobra especial importancia en el contexto del
envejecimiento poblacional y el aumento de trastornos metabolicos. Ademas,
pese al creciente interés cientifico, aln existen vacios en la comprension
integral de esta asociacion. El estudio busca contribuir con evidencia que
permita fortalecer estrategias de prevencion, diagnodstico temprano y control de
factores metabolicos asociados al riesgo de cancer de mama, con la pregunta de
investigacion: jExiste asociacion significativa entre la esteatosis hepatica no
alcoholica (EHNA) y el riesgo de desarrollar cancer de mama en pacientes
atendidas en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas durante el
periodo 2022-2024?

. OBJETIVOS:

General:

Establecer si existe asociacion significativa entre la esteatosis hepatica no
alcoholica (EHNA) y el riesgo de desarrollar cancer de mama en pacientes
atendidas en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas durante el

periodo 2022-2024.
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Objetivos Especificos:

- Determinar la proporcion de casos de cancer de mama en pacientes
diagnosticadas con enfermedad del higado graso no alcohdlico.

- Identificar la frecuencia de cancer de mama en pacientes que no presentan
diagndstico de esteatosis hepatica no alcoholica.

- Comparar la prevalencia de cincer de mama entre pacientes con y sin
diagnéstico de enfermedad hepética grasa no alcoholica.

. MATERIALES Y METODO:

a. Diseiio del Estudio:

Se llevard a cabo un estudio de tipo analitico, con disefio observacional y

cohorte retrospectiva, estructurado bajo la metodologia de casos y controles.

b. Poblacion:

Poblaciones de Estudio: Pacientes mujeres atendidas en el Departamento de

Oncologia Clinica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas durante

el periodo 2022 al 2024.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion (Casos):

e Mujeres con diagndstico de carcinoma de mama

e Mujeres con edad > de 15 afios

e Mujeres con historias clinicas completas

Criterios de inclusion (Controles):

e Mujeres sin diagndstico actual ni previo de carcinoma de mama ni otras

neoplasias malignas, atendidas en la institucion por motivos no oncoldgicos

(Estudios preventivos, patologia benigna mamaria).
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e Muyjeres con estudios de imagen hepatica disponibles (para verificar EHNA).

e Mujeres con edad > 15 afios

e Mujeres con historias clinicas completas

Criterios de exclusion:

e Mujeres con obesidad morbida con indice de masa corporal (IMC) > 40
kg/m?. El IMC sera calculado a partir de los datos de peso y talla
consignados en las historias clinicas.

e Muyjeres con diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2

e Mujeres con antecedente de mastectomia previa al periodo de estudio.

e Pacientes de sexo masculino

e Muyjeres con otra neoplasia maligna activa distinta al cancer de mama.

. Muestra:

Unidad de Analisis: La muestra estard compuesta por personas que recibieron
atencion en el servicio de Oncologia Clinica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2022 y 2024.

Unidad de Muestreo

Es igual que la unidad de anélisis.

Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico por conveniencia

Se seleccionan los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion y
exclusion establecidos, a partir de registros ya existentes.

El investigador no tiene control sobre la poblacion original, sino que utiliza lo
disponible, valido por ser un estudio retrospectivo.

Tamafio muestral: (Ver Anexo 2)
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d. Definicion operacional de variables: (Ver Anexo 3).
Definicion de términos:
Cancer de mama: Evidencia de neoplasia maligna en los hallazgos
anatomopatologicos.(16)
Esteatosis hepatica no alcohoélica: cambios grasos con hepatitis lobular en
ecografia abdominal, sin alcoholismo. (17)

e. Procedimientos y técnicas
Se gestionard la autorizacion correspondiente ante la autoridad correspondiente
del INEN antes de continuar con las siguientes etapas del procedimiento.
Se realizard una revision de la base de datos institucional correspondiente al
periodo 2022-2024. Formaran parte del estudio las pacientes que hayan
recibido atencion en el Departamento de Oncologia Clinica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo comprendido entre
2022 y 2024.
Para la identificacion de pacientes, efectuara el analisis documental de historias
clinicas y resultados de laboratorio o imagen, segin el cuadro de
operacionalizaciéon de variables, los diagnosticos anatomopatologicos y los
criterios de inclusion, exclusion.
Se revisaran las historias clinicas y registros médicos electronicos para
identificar casos con diagndstico confirmado de cancer de mama (CIE-10 C50).
Se revisara los informes de imagen (ecografia, TAC, RMN) o valores de FLI >
60 en historias clinicas; verificacién de ausencia de otras etiologias hepaticas.
Se revisara el registro de la edad exacta al momento del diagndstico,

consignada en la historia clinica. Se verificara el lugar de residencia registrado
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en la historia clinica; se categoriza como urbano o rural. Se revisara los valores
de hemoglobina y/o diagnoéstico médico en historia clinica. Se registra si es
<12 g/dL. Se analizard el perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL,
triglicéridos) o diagnostico previo de dislipidemia en historia clinica. Se
verificard el diagndstico clinico de HTA o registros de presion arterial >140/90
mmHg documentados en la historia clinica. Los datos seran recolectados
mediante una ficha estandarizada (Ver Anexo 1).

f. Aspectos éticos del estudio:
Dado que se trata de una investigacion con disefio de casos y controles,
retrospectivo, se garantizara la confidencialidad de los datos recogidos, en
concordancia con lo establecido en los numerales 22 y 23 de la Declaracion de
Helsinki(19) y lo dispuesto en la Ley General de Salud del Peru (D.S. N.° 006-
2007-SA).(20)
El proyecto sera evaluado y aprobado por el Comité Institucional de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. No se utilizara ningin dato
identificatorio de las pacientes. Los datos recolectados de la muestra seran
asignados a un c6digo numérico, y el acceso a la base de datos estara protegido
mediante un sistema de usuario y contrasefia, que solo podra usar el
investigador principal, garantizando el andlisis estadistico sin la utilizacion de
los datos personales de las pacientes de la muestra.

g. Plan de analisis:
El andlisis de datos se llevard a cabo utilizando el software estadistico IBM
SPSS Statistics version 26. En cuanto a la estadistica descriptiva, los resultados

seran organizados y presentados en tablas de una y dos entradas, permitiendo la
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distribucidn clara de las variables analizadas. Para la estadistica inferencial, se
empleara la prueba de chi cuadrado con el fin de evaluar la asociacion entre
variables categoricas. Se considerard que existe significancia estadistica
cuando el valor de p sea inferior a 0,05. Ademas, se calcularé el odds ratio (OR)
que es una medida estadistica que se utiliza principalmente en estudios
observacionales (como los estudios de casos y controles) para estimar la fuerza
de asociacion entre las variables evaluadas junto con su respectivo intervalo de
confianza del 95 %, a fin de estimar la fuerza de asociacion.
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8. ANEXOS

ANEXO N° 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Esteatosis hepatica no alcoholica como factor de riesgo para cancer de mama en

pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas periodo 2022 a

L.

II.

1.

2024

DATOS GENERALES:

1.1.  Numero de historia clinica:

1.2. Edad:

1.3. Procedencia:

1.4. Anemia:

1.5. Dislipidemias:

1.6.  Hipertension arterial:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Esteatosis hepatica no alcohoélica: Si () No

VARIABLE DEPENDIENTE:
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Cancer de mama: Si () No ( )

ANEXO N° 02: CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Formula.(18)

( 2+ ) (1-)(+1)
2

n=

Donde:

n= Tamafio muestral

2+ 1

P= =0.54

d= pi-p2
Zq/zz 1.94
75=086

P1=0.45
P2=0.16

CASOS (Cancer de mama): 42 pacientes.
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CONTROLES (No cancer de mama):

84 pacientes

ANEXO N° 3: TABLA OPERACIONAL DE VARIABLES

Variables Definicion operacional Tlp.O de Esca.l A fie Valor/registro
variable medicion
ia histora clinicacon L = Si (presencia
V. Dependiente . Cualitativa . de CM)
. confirmacion NP Nominal . :
Cancer de mama|, . . dicotomica 0 = No (ausencia
histopatologica de CM)
codificacion CIE-10 C50
v Diagnostico por imagen
lr; denendiente (ecografia, TAC, RMN) o 1 = Si (diagnostico
pen indice FLI > 60, con| Cualitativa . de EHNA)
Esteatosis . NP Nominal . .
hepética no exclusion  de causas| dicotémica 0 = No (sin
alcohlica alcohdlicas y otras EHNA)
’ enfermedades hepaticas
V.
Intervinientes
Edad cronologica de la
paciente al momento del |Cuantitativa , Valor  numérico
Edad S . . Razén ~
diagndstico, registrada en discreta (afios)
afios completos.
Lugar de residencia Cualitativa | Nominal
Procedencia habitual registrada en la nominal 1= Urbana
historia clinica o ficha de 2 = Rural
atencion.
D . Cualitativa | Nominal |1 = Si (anemia
Diagnostico clinico o valor dicotémica resente)
Anemia de hemoglobina <12 g/dL p _ .
, . 0 = No (sin
segun ficha de laboratorio. .
anemia)

20




Dislipidemia

Hipertension
arterial

Diagnéstico clinico o
presencia de colesterol
total >200 mg/dL,

LDL >130 mg/dL, HDL
<40 mg/dL o

triglicéridos >150 mg/dL.

Diagnéstico clinico
registrado, o presion
arterial sistolica >140
mmHg y/o diastolica >90
mmHg, documentado en
historia clinica.

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Nominal

Nominal

1 = Si
(dislipidemia)

0 = No (valores
normales)

1 = Si (HTA
diagnosticada)

0 =No (sin HTA)
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