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Resumen

Este trabajo tiene como propósito evaluar cómo incide la obesidad y resistencia a la insulina sobre el desarrollo 
del cáncer de mama en mujeres menopáusicas y no menopáusicas.
Se estudiaron 101 pacientes; 49 mujeres con cáncer de mama, y 52 controles pareadas por edad. Se determinaron 
niveles de glucemia e insulina, HOMA y el Índice de masa corporal (IMC).El 67% de las pacientes con cáncer se 
hallaba en etapa menopáusica y el 33% restante, en etapa pre-menopáusica o reproductiva.
Las pacientes con cáncer presentaron un valor de HOMA mayor (mediana= 2,26, RI= 1,29-4,46) que las pacientes 
sin cáncer (mediana=1,76, RI= 1,37-2,43), con valor p=0,018.En las mujeres con cáncer, 36,7% eran normopesas, 
42,9% tenían sobrepeso y 20,4% eran obesas, observándose diferencia significativa respecto a la muestra control, 
y un IMC superior en las premenopáusicas. El incremento del HOMA aumentaría un 33% el riesgo del CaM.
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Abstract

The aim of this paper is to evaluate how Obesity and Insulin Resistance affect the development of breast cancer 
in menopausal and no menopausal women.
A total of 101 patients were studied; 49 women with breast cancer, and 52 controls matched by age. Glucose and 
insulin levels, HOMA and BMI (body mass index) were determined. The 67% of cancer patients was at menopausal 
stage and the remaining 33% in premenopausal or reproductive stage. 
The cancer patients had a higher HOMA value (median = 2,26, IR=1,29-4,46) than non-cancer patients (median 
= 1,76, IR= 1,37-2,43) with p-value 0,018. Among women with cancer, 36,7% were normal-weight, 42,9% were 
overweight and only 20,4% were obese, observing significant differences with regard to the control sample, and a 
higher BMI in premenopausal women. The HOMA increase, would raise breast cancer risk by a 33%. 

Keywords: Breast Cancer; Obesity; Insulin Resistance; HOMA; BMI

Introducción

El cáncer de mama (CaM) es una proliferación maligna 
de células epiteliales, que revisten los conductos o lobuli-
llos de la mama (1), siendo este tipo de carcinoma la causa 
más común de mortalidad entre las mujeres alrededor del 
mundo. Si bien es una enfermedad hormono- dependiente, 
se deben considerar ciertos factores de riesgo, sean de tipo 
no modificables entre los que se encuentran: factores ge-

néticos (antecedentes familiares directos), sexo femenino, 
edad mayor de 40 años, raza blanca, antecedentes de hiper-
plasia atípica de mama y factores hormonales (menarquia 
precoz, menopausia tardía, multigesta). Entre los factores 
modificables se encuentran la terapia hormonal sustitutiva, 
el uso prolongado de anticonceptivos, consumo de alcohol, 
obesidad y síndrome metabólico (SM). 

El SM –conocido también como síndrome plurimeta-
bólico, síndrome de resistencia a la insulina o síndrome 
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X- es una entidad clínica controvertida que se caracteriza 
por la presencia de insulino resistencia e hiperinsulinismo 
compensador asociados a trastornos del metabolismo hi-
drocarbonado, hipertensión arterial, alteraciones lipídicas 
(hipertrigliceridemia, descenso del HDL(High Density 
Lipoprotein) colesterol, aumento de LDL (Low Density 
Lipoprotein) colesterol, aumento de ácidos grasos libres 
y obesidad, con un incremento de la morbimortalidad de 
origen ateroesclerótico, aunque aún no se ha determinado 
con certeza el riesgo absoluto conferido por el síndrome 
metabólico en las diferentes poblaciones (2).

La resistencia a la insulina (RI) se define como la in-
competencia de una determinada concentración de insulina 
para conseguir el control de la glucosa, esto es cuando 
ante un nivel normal de la hormona se produce una menor 
respuesta biológica. Los tejidos que más presentan insulino 
resistencia son el músculo esquelético, el tejido adiposo, 
fundamentalmente el visceral, y el hígado. No todos los 
tejidos van a presentar insulino resistencia, por ello, resulta 
trascendente jerarquizar el concepto de hiperinsulinemia 
compensadora (HC). Es claro que, en su esfuerzo por 
mantener la normoglucemia, en la situación de insulino 
resistencia periférica, el páncreas aumenta su secreción de 
insulina para vencer esta resistencia e incorporar la glucosa 
al interior de la célula. Se genera entonces una hiperin-
sulinemia compensadora. La hiperinsulinemia compensa-
dora va a sobreexpresar sus efectos sobre los tejidos que 
permanecen sensibles a la insulina. La hiperinsulinemia 
compensadora es la génesis de las múltiples alteraciones 
que presenta el síndrome de RI -HC. El tejido mamario es 
sensible a la acción de la insulina y va a resultar hiperesti-
mulado en esta situación.

Además la RI obliga a mantener unos niveles elevados 
de insulina en plasma (hiperinsulinismo), lo que somete a 
los tejidos a una inadecuada acción lipogénica. Se favorece 
de esta manera la obesidad abdominal y la producción 
hepática de triglicéridos, liberados como VLDL (Very 
Low Density Lipoprotein) hacia la sangre, por lo que se 
produce una dislipemia (hipertrigliceridemia, descenso de 
HDL colesterol y aumento de partículas de LDL pequeñas 
y densas).

En una situación de RI-HC la producción de factores de 
crecimiento e inflamatorios podría activar la transforma-
ción del carcinoma mamario in situ, hacia la infiltración y 
expansión. La hiperestrogenemia también puede determi-
nar esta transformación (3). La ganancia de grasa corporal, 
muy frecuente durante el climaterio puede favorecer ambas 
situaciones (4).

En cuanto al rol del síndrome metabólico, deben 
considerarse dos alteraciones metabólicas importantes, la 
resistencia a la acción de la insulina y la obesidad visceral 
o central, como así también la dislipemia asociada y se lo 
clasifica según el siguiente cuadro:

Definición del ATP III en presencia de 3 o más 
de las siguientes características

Circunferencia abdominal: Hombres >102cm 

(perímetro de cintura) Mujeres >88cm

Triglicéridos altos ≥ 150mg/dl

HDL colesterol: Hombres < 40mg/dl

Mujeres < 50mg/dl

Hipertensión Arterial ≥ 130/85 mmHg

Glucemia en ayunas ≥100mg/dl

http://www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=3044766 American Heart 

Association

Figura Nº 1: Definición del SM Criterios American Heart Association 
(2005). (ATPIII modificado)

El presente trabajo tiene como propósito evaluar como 
incide la obesidad y resistencia a la insulina sobre el desa-
rrollo del cáncer de mama en mujeres menopáusicas y no 
menopáusicas.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio de casos y controles pareados 
por grupos de edad (rango de apareamiento 5 años), de 
pacientes provenientes del ámbito de consultorios privados 
de la Provincia de Misiones, que dieron su consentimiento 
informado (según Declaración de Helsinki de la Asociación 
Médica Mundial – Principios Éticos para las Investigacio-
nes Médicas en Seres Humanos).

Las pacientes incluidas en el estudio, fueron aquellas 
diagnosticadas con CaM según clasificación propuesta por 
la OMS (5) (biopsia del tejido mamario post-cirugía), las 
cuales no habían recibido quimioterapia, radioterapia ni 
mastectomía antes de la toma de muestra y que aceptaron 
voluntariamente participar en el estudio.

Se estudiaron en el término de 20 meses, comprendidos 
entre mayo del 2010 y diciembre del 2011, un total de 
101 pacientes de las cuales, 49 mujeres fueron diagnos-
ticadas con cáncer de mama, en diferentes estadios, y 
las 52 restantes fueron mujeres controles, sin CaM y con 
distribución etaria similar a las anteriores. Algunas de las 
pacientes evaluadas, estaban en edad reproductiva y otras 
menopáusicas (más de un año sin sangrado menstrual).

Se dosaron los niveles de glucosa e insulina para el cál-
culo del índice HOMA, y se evaluó la obesidad mediante 
el IMC (índice de masa corporal), que es una medida de 
asociación entre el peso y la talla, utilizándose la Clasifi-
cación de la OMS del estado nutricional de acuerdo con el 
IMC Índice de Masa Corporal (peso/talla2) utilizándose la 
siguiente tabla para su clasificación (6).
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Clasificación de la OMS del estado nutricional de 
acuerdo con el IMC Índice de Masa Corporal

Clasificación IMC (kg/m2)

Valores principales Valores adicionales

Normal 18.5 - 24,99
18.5 - 22,99

23,00 - 24,99

Sobrepeso ≥25,00 ≥25,00

Obeso ≥30,00 ≥30,00

Figura Nº 2: Clasificación de la OMS (IMC)

El índice HOMA (homeostasis mode assessment), 
descripto por Turner y perfeccionado por Matthews, se 
emplea como medida de IR y simplifica el procedimiento 
matemático asumiendo una relación simple en el feedback 
glucosa – insulina (7,8) 

HOMA = Insulina x glucemia (mg/dl) / 405 
Las determinaciones se realizaron en muestras séricas 

(obtenidas en ayunas por punción venosa), analizadas 
dentro de las 2 hs de la extracción sanguínea. 

La glucemia se realizó mediante el método de la 
glucosa oxidasa, obteniendo una serie de productos (cro-
mógenos) que luego fueron analizados mediante un equipo 
ARCHITECT.

La insulina se determinó por inmunoanálisis en un paso, 
por el método de quimioluminiscencia de micropartículas 
utilizando el sistema ARCHITECT con protocolos de 
ensayos flexibles denominados CHEMIFLEX®. 

En todas las pacientes se midieron los niveles de TSH 
(hormona Tirotrofina u Hormona estimulante del tiroides), 
con el fin de excluir aquellas cuyos niveles fueran elevados 
y pudiera ser el hipotiroidismo la causa de la obesidad, 
actuando como una variable de confusión entre los fac-
tores que interesan analizar. La técnica empleada fue un 
inmuno-análisis-quimioluminiscente de micropartículas en 
2 pasos (CMIA), con protocolo denominado Chemiflex – 
ARCHITECT ®. 

En cuanto a las determinaciones que conforman el 
perfil lipídico, se utilizaron , para el colesterol metodología 
enzimática mediante el reactivo Abbot Clinical Chemistry 
Cholesterol (formula de Allain et al (9) modificado por 
Roeschlau (10)); los triglicéridos por la secuencia de 
reacción descrita por Fossati et al (11) y McGowan et 
al (12) con el uso de 4-clorofenol en lugar del original 
2-H-3,5-diClbencenosulfonato, y el HDL con metodología 
detergente acelerador especifico y con el sistema ARCHI-
TECT® frente a AEROSET® igualmente que en los dos 
casos anteriores. 

Análisis estadístico

Para el análisis estadístico se utilizó el programa 
Statgraphics Centurion, utilizándose gráficos descriptivos 
circulares, de barra y de distribución de cajas y bigotes. 
Se compararon grupos aplicando prueba de Chi cuadrado 

para datos cualitativos y Test de Mann Whitney para datos 
cuantitativos, ya que las variables no siguieron una dis-
tribución normal (Test de Shapiro Wilk). Los tamaños de 
muestra para cada comparación se especifican en las tablas 
de resultados. Se aplicó un modelo de regresión logística 
a efectos de estimar valores de razones de disparidad con 
niveles de confianza del 95%.

Resultados

Se evaluaron un total de 101 pacientes, de las cuales 49 
presentaban CaM al momento del estudio (Mediana= 55 
años; Mínimo= 30, Máximo= 79) y 52 mujeres sanas con 
distribución etaria similar (Mediana= 52,5 años; Mínimo 
31, Máximo= 81), p = 0,490.En las pacientes con CaM, un 
alto porcentaje se hallaba en etapa menopáusica (67,35%) 
y el 32,65% restante, en etapa premenopáusica o reproduc-
tiva, como se aprecia en el siguiente gráfico

Figura Nº 3: Distribución de pacientes con CaM.

Mientras que en las controles, la proporción de pacientes 
en edad reproductiva fue de 38,5%, no hallándose diferencia 
significativa (p = 0,700) con el grupo de mujeres con CaM.

En las pacientes con cáncer, un 36,7% tuvieron normo-
peso de acuerdo a su IMC, el resto estaba con sobrepeso 
(42,9%) o eran obesas (20,4%), mientras que en las pa-
cientes sanas las proporciones fueron de 53,8%, 26,9% y 
19,3% respectivamente.

	

Figura Nº 4: IMC en pacientes con y sin CaM.
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Al comparar los valores del IMC en pacientes con y 
sin cáncer se hallaron diferencias significativas (p=0,039) 
entre ambos grupos, con una mediana de 25,8 y de 24,8 
respectivamente, siendo los rangos intercuartilicos los que 
se observan en el grafico siguiente:

 

Figura Nº 5: Distribución del IMC en pacientes con y sin CaM.

Al discriminar entre pre-menopáusicas y menopáusicas, 
se hallaron diferencias significativas en el IMC de las 
primeras, no así en el otro grupo donde el valor p resultó 
no significativo, mostrándose en las tablas y gráficos los 
rangos intercuartilicos.

Tabla N° 1: IMC en pacientes con y sin CaM (Medianas y Rangos 
Intercuartilicos)

Premenopáusicas Menopáusicas

Sin Ca
n=20

Con Ca
n=16

p-valor Sin Ca
n=32

Con Ca
n=33

p-valor

IMC 23,4
(19,2-32,9)

25,6
(23,5-38,6)

0,0045* 26,0
(23,7-29,0)

26,1
(20,3-47,5)

0,390

*Comparaciones: Test de Mann-Whitney, nivel de significación (0,05)

Figura nº6: IMC en pacientes premenopáusicas con y sin CaM.

Figura Nº 7: IMC en pacientes menopáusicas con y sin CaM. 

Evaluación de la Resistencia a la Insulina: HOMA

Del análisis surgió que las pacientes con cáncer de 
mama (n=49) presentaron un valor de HOMA mayor 
(mediana= 2,26) que las pacientes sin cáncer (n= 52; 
mediana=1,76), resultando una diferencia significativa, 
con p = 0,018.

Figura Nº 8: Distribución de los niveles de HOMA en pacientes con y 
sin CaM.

Observándose en las pacientes con Ca de mama valores 
de HOMA extremos muy elevados (mayores a 10), mien-
tras que en las sin Ca el máximo fue de 7,4.

Con respecto al estado hormonal, pacientes premeno-
páusicas y menopáusicas, se hallaron para el índice HOMA 
diferencias significativas, entre las pacientes con y sin 
CaM, como se observa en la siguiente tabla y gráficos.

Tabla N° 2: HOMA en pacientes con y sin CaM (Medianas y Rangos 
Intercuartilicos)

Premenopáusicas Menopáusicas

Sin Ca
n=20

Con Ca
n=16

p-valor Sin Ca
n=32

Con Ca
n=33

p-valor

HOMA 1,66
(1,29-2,28)

1,69
(0,99-2,93)

0,430 1,85
(1,54-2,44)

3,00
(1,7-5,9)

0,0048*

*Comparaciones: Test de Mann-Whitney, nivel de significación (0,05)

Figura Nº 9: Niveles de HOMA en pacientes premenopáusicas con y 
sin CaM.
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Figura Nº 10: Niveles de HOMA en pacientes menopáusicas con y sin 
CaM.

Finalmente, se ajustó un modelo de regresión logística 
considerando en forma simultánea a las variables indepen-
dientes HOMA e IMC, resultando para los datos disponi-
bles, significativo solo el valor de razón de disparidad del 
índice HOMA (RD: 1,33; IC 95%: 1,05–1,69).

Discusión

El tejido adiposo constituye un órgano endocrino y 
metabólicamente activo, estando asociado epidemiológi-
camente con una mayor incidencia a desarrollar tumores 
malignos (13).

En el presente estudio se observó que las pacientes 
premenopáusicas con cáncer de mama presentaron mayor 
grado de obesidad (IMC significativamente más elevado) 
respecto a las pacientes menopáusicas sin carcinoma 
mamario.

Nino Ferri y col., realizaron un estudio para investigar 
la asociación entre el cáncer de mama y el IMC en mujeres 
postmenopáusicas, no hallando al igual que nosotros, 
diferencias significativas para este factor de riesgo (14). 
Sin embargo Tehard B y col. tras analizar 860 mujeres 
postmenopáusicas con cáncer de mama, concluyeron que 
existe una asociación positiva entre la obesidad y el cáncer 
de mama, en este grupo (15). Estos últimos resultados 
contrastan con los obtenidos por nuestra investigación, 
probablemente por la importante diferencia en el tamaño 
de muestra y la composición de la población utilizada.

El incremento en los niveles de insulina en pacientes no 
diabéticos se asocia independientemente con el desarrollo 
de cáncer de mama (16). Nuestros hallazgos coinciden 
con los de Lima y col (17), en el grupo etario de mujeres 
postmenopáusicas.

En la muestra estudiada nuestros hallazgos indican que 
la RI tiene un rol más importante como factor de riesgo a 
desarrollar cáncer de mama en mujeres menopáusicas que 
en las pacientes en etapa premenopáusicas, donde tienen 
mayor relevancia el sobrepeso y la obesidad, evidenciando 
que el estrógeno producido en el tejido adiposo (es decir la 
grasa corporal) de estas mujeres fomentaría la proliferación 
de células mamarias, siendo la obesidad desarrollada antes 

de la menopausia la que se prolongue por el resto de la 
vida y por consiguiente, con el tiempo presentar un mayor 
riesgo de cáncer de mama (18). 

Sin embargo no podemos enunciar hallazgos conclu-
yentes, ya que deberían llevarse adelante otros análisis 
de la relación entre las variables y los posibles factores 
de confusión o interacción para el desarrollo de cáncer 
de mama, para lo cual se requiere un mayor número de 
muestras. 

Conclusión

El papel de los andrógenos en el cáncer de mama es 
confuso, y no está del todo claro si estos actúan como 
estimulantes o represores del crecimiento y la proliferación 
celular. Se sabe, que en la premenopausia los estrógenos no 
solo son producidos por el tejido adiposo, sino también por 
el ovario, por lo que ha de tenerse en cuenta, que el tejido 
adiposo no solo produce estrógenos que pueden fomentar 
la proliferación de las células mamarias, sino también una 
serie de adipoquinas que desempeñan un papel importante 
en la carcinogénesis mamaria (19,20,21).

Aunque la mayoría de los estudios respaldan la hipóte-
sis de que los andrógenos podrían actuar contrarrestando 
el efecto mitogénico y promotor de los estrógenos sobre 
el tejido mamario, los resultados de los diferentes estudios 
(epidemiológicos y experimentales) son contradictorios.

Sin embargo, se puede concluir que la IR constituye un 
factor de riesgo para el CaM, encontrándose que por cada 
unidad de aumento del HOMA, las mujeres se hallan 33% 
más expuestas a padecer cáncer de mama. 
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