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. RESUMEN

DIABETES Y OBESIDAD COMO FACTORES DE RIESGO PARA
CANCER DE ENDOMETRIO. DISTRITO DE PANAMA Y SAN MIGUELITO
MARZO - OCTUBRE 2010. PANAMA

Objetivo: Determinar el riesgo de padecer cancer de endometrio en mujeres
con antecedente de Diabetes mellitus y obesidad, procedentes del Distrito de
Panama y San Miguelito, de marzo a octubre del 2010. Para lo cual se
determin6é el estadio de la enfermedad al diagnéstico, se midieron los
factores de riesgo y se realiz6 el calculo de riesgo para cancer en aquellas
mujeres con diabetes y obesidad.

Metodologia: Mediante un estudio de casos y controles pareado por edad
al diagnéstico y procedencia. Se revis6 la estadistica de las pacientes
atendidas con diagnéstico de Cancer de Endometrio en el Instituto
Oncolégico Nacional de Panama entre 2003-2009. Los controles fueron
pareados 1.1 entre las pacientes que acudieron a los centros de salud de la
Caja de Seguro Social y Ministerio de Salud. El procedimiento utilizado, fué
una muestra de 125 casos y 125 controles, a las cuales se les aplicd una
encuesta estandarizada de 22 preguntas. Resultados: La hipertension
arterial es un factor de riesgo independiente para cancer de endometrio (OR
2.86 LC95% 1.71 - 4.78). La mujeres obesas tienen dos veces mas riesgo
de cancer de endometrio (OR 1.76, LC95% 1.04 — 2.97) y respecto a la
diabetes ésta s6lo se presenté con tendencia a la significancia estadistica
(OR 1.68 LC95% 0.93 — 3.01). Otro factor de riesgo es la nuliparidad (OR
3.77 LC95% 1.34 -10.58).Se realiz6 un analisis de regresion logistica, y sélo
la hipertensidén arterial demostré ser estadisticamente significativa respecto
al riesgo. El tabaquismo (OR 0.28 LC95% 0.10 — 0.8) y la anticoncepcion
hormonal (OR 0.3 LC95% 0.12-0.74) resultaron ser factores protectores.
Conclusion: La prevencion de la hipertension y obesidad contribuyen a
disminuir el riesgo de cancer de endometrio.



ABSTRACT

DIABETES AND OBESITY AS RISK FACTORES FOR ENDOMETRIAL
CANCER IN PANAMA AND SAN MIGUELITO DISTRICT MARCH -
OCTOBER 2010 PANAMA

Objective of this study is to determine the risk of endometrial cancer in
women with diabetes and obesity in the population of Panama and San
Miguelito district, from March to October, 2010. By determining the stage of
the disease at diagnosis, the risk factors were measured and the risk of
cancer was calculated in women with diabetes and obesity. Methodology
was a study of cases and controls paired by age at diagnosis and residence.
The statistics of patients with diagnosis of endometrial cancer, at The
Oncological Institute of Panama between 2003/2009 were reviewed. The
controls were paired 1:1 with patients who visited the Social Security and
Health Ministry health centers. The procedure was to apply a standardized
query of 22 questions to a sample of 125 cases and 125 controls. Results
are that hypertension is an independent risk factor for endometrial cancer
(OR 2.86 Cl 95% 1.71 — 4.78), obesity doubles the risk of endometrial
cancer (OR 1.76, Cl 95% 1.04 — 2.97), and diabetes only shows a tendency
to statistical significance (OR 1.68 Cl 95% 0.93 —3.01). Nulliparity is another
risk factor (OR 3.77 Cl 95% 1.34 -10.58). Nevertheless the logistic regression
demonstrated that only the hypertension was statistically significant.
Smoking (OR 0.28 CI 95% 0.10— 0.8) and hormonal contraception (OR 0.3
IC 95% 0.12-0.74) appeared to be protective factors. Conclusion is that
prevention of hypertension and obesity contributes to diminishing the risk of
endometrial cancer.



Il. INTRODUCCION

En Panama la primera causa de muerte es el cancer y nos encontramos
frente a un cambio sociodemografico que lleva a que las enfermedades
cronicas vayan en aumento. Sin embargo, casi no existen estudios sobre
el cancer de endometrio, el cual también esta en aumento. Con el siguiente
estudio observacional analitico de casos y controles queremos sensibilizar
y hacer un llamado de atencién sobre la importancia de una politica en
prevencion de enfermedades cronicas que mejore la salud publica en
nuestro pais y permita la prevencion del cancer, disminuyendo los casos
fatales del mismo. En otros paises se han realizado estudios con respecto
a la asociacion de Cancer de Endometrio y factores como Diabetes
mellitus y Obesidad. En Panama, cada dia vemos como aumentan las
defunciones por diabetes por el riesgo cardiovascular, pero debemos tomar
consciencia que la poblacion femenina también esta expuesta a sufrir
cancer por éste factor de riesgo. Con éste estudio queremos demostrar el
riesgo de padecer cancer de endometrio ante algunos factores que pueden
ser modificables como la obesidad y diabetes tipo II.

Se trata de un estudio analitico de casos y controles, realizado en la

provincia de Panama, Distrito de Panama y San Miguelito con casos de



Cancer de Endometrio tomados del instituto Oncoldgico Nacional (ION) y
sus controles en la poblacion descrita.

La metodologia se realizd mediante la aplicacibn de una encuesta
estandarizada que se aplico a los expedientes de los casos y la misma se
aplicé a los controles en instalaciones de salud del Ministerio de Salud
(MINSA) y de la Caja de Seguro Social (CSS). La muestra pareada fue
realizada de 1:1 y las variables se analizaron con analisis paramétrico y no
paramétrico, y pruebas de asociacion estadistica utilizando el programa
Epidat 3, Epilnfo 3.5.1, Excely SPSS 17.

Los resultados esperamos que puedan ser utilizados como informacién en
la toma de decisiones sobre la asignacidn de recursos en intervenciones
preventivas costo - efectivas para disminuir la obesidad, diabetes e
hipertension arterial. Los beneficiarios de este estudio son la poblacién
panamefa tanto mujeres, que podrian ser afectadas por ésta enfermedad,
como hombres y la familia en general al ver expuesto a un ser querido ante
el cancer; y los servicios de salud al sensibilizarse sobre la importancia de
fortalecer una politica de prevencién de riesgos y deteccion temprana de las

enfermedades cronicas, que limite la morbimortalidad de ésta patologia.



li. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Cancer de Endometrio es frecuente en las mujeres occidentales y es
un cancer con buen pronéstico si es detectado a tiempo segun la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), pero adn
existen controversias en el protocolo en mujeres con alto riesgo en
padecer cancer de endometrio (Tangitgamol S., et al, 2009). En Honduras
para la década de los 90 se realizé una revision bibliografica de casos y se
encontré que a pesar que éste tipo de cancer es infrecuente, su deteccion
es tardia por lo que la sobrevida local es baja (Castillo et al, 1991). Un
estudio descriptivo de Espaia menciona que la obesidad es un factor de
riesgo independiente de los tratamientos hormonales, pero no encontraron
asociacion con diabetes (Diaz J. et al, 2008). En Venezuela el
adenocarcinoma de endometrio representa la tercera causa de muerte por
cancer ginecolégico, precedido por cancer de cuello uterino y de ovario
(Pérez R., et al, 2007). En Panama no contamos con estudios que
muestren la presentacion epidemiolégica del mismo, lo que si podemos
observar es que en los ultimos arios existe un incremento en los casos y en
la tasa del mismo, de acuerdo a la revisién de datos del Registro Nacional

del Cancer de Panama de 1985 al 2007 (Valdes P. et al, 2006).



TASAS DE CASOS DE CANCER DE ENDOMETRIO EN PANAMA 1985-2007/p
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Fig. 1 Tasas de casos de cancer de endometrio en Panama 1985-
2007/p

Segun datos del Registro Nacional de Cancer los grupos de edad
mayormente afectados son las mujeres mayores de 50 afos, en especial
las de 60 y mas. Sin embargo, desconocemos las regiones

mayoritariamente afectadas, pues no existe informacién al respecto.

TASAS DE CASOS DE CANCER DE ENDOMETRIO SEGUN GRUPO EDAD
ANOS PANAMA 2000-2007/p
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Fig. 2 Tasas de casos de cancer de endometrio segin grupo edad
Panama 2000-2007/p



La revision bibliografica del Manual de Oncologia Clinica Bethesda
(Handbook of Clinical Oncology) 2005, se menciona que entre los factores
de riesgo frecuentemente descritos para el cancer de endometrio esta:

e Exceso de estrégeno enddégeno

o Enfermedad poliquistica ovarica

e Obesidad

e Tumores de las células de la granulosa ovarica

¢ Enfermedad hepatica avanzada

e Exposiciéon prolongada a estrogenos enddgenos (menarquia
temprana y menopausia tardia)

e Mujeres con infertilidad y nuliparidad

o Ciclos menstruales anovulatorios

o Historia familiar de cancer endometrial

e Antecedente de cancer de mama, ovario o colorectal o historia
familiar consistente con cancer no poliposos colorectal (Sindrome
Lynch ll).

Iguaimente otros estudios han demostrado una asociacion positiva con
relacién a mayor incidencia de Cancer de Endometrio y la presencia de
Diabetes tipo H (Saltzman J.,et al, 2007). Igualmente se menciona que si
las politicas publicas se dirigen hacia la prevencion del sobrepeso y la
Diabetes mellitus tipo lI, tendrian un gran impacto en la salud de la

poblacién incluyendo el cancer (Hjartaker A et al, 2008).



En Panama el Cancer de Endometrio no es muy frecuente. En el 2001,
ocupo el 4to lugar de los tumores malignos femeninos, precedido por el de
cuello uterino, mama y piel, con una tasa de ocurrencia de 9.2 por 100,000
mujeres. Por lo anterior y dado que la diabetes y obesidad van en aumento,
consideramos importante determinar si éstos son factores de riesgo que se
presentan con significancia estadistica, como riesgo para presentar cancer
de endometrio en las mujeres panamefias del distrito de Panama y San

Miguelito.

TASAS DE MORTALIDAD POR CANCER DE ENDOMETRIO
PANAMA 1999-2007/p
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Fig. 3 Tasas de mortalidad por cancer de endometrio Panama 1999-
2007/p

En Panama no existe un sistema de registro epidemiolégico activo con
respecto al cancer de endometrio, los datos se obtienen del Registro
Nacional de Cancer como casos nuevos y el monitoreo de las defunciones

son reportadas oficialmente a través de la Contraloria General de la



Republica. La informacién conocida, por ejemplo, respecto a la prevalencia
de las enfermedades cronicas se obtiene mediante una notificacion pasiva
de los diagnosticos médicos, recopilada por el departamento de registros
meédicos en las unidades de salud. Otro ejemplo respecto a la recopilacién
de datos, son los de pacientes diabéticos, que responden a las consultas
por primera vez en cada unidad. Sin embargo, no se discrimina si son
casos nuevos de individuos 0 casos atendidos por primera vez en cada

unidad. Respecto a la obesidad existe un subregistro en la notificacion de

casos.
CUADRO | DEFUNCIONES Y TASA DE MORTALIDAD DE LA
DIABETES EN PANAMA ANOS 1980-2008
Afios Diabetes
Defunciones Tasa x 100,000 hab

1980 168 8.0

1985 215 9.9

1990 266 11.0

1995 403 15.3

2000 623 21.8

2001 698 23.2

2002 795 26.0

2003 784 25.2

2004 774 24.4

2005 760 23.5

2006 832 25.3

2007 811 24.3

2008 887 26.1

Fuente: Contraloria General de la Republica. Estadisticas Vitales 2009

En Panama durante el afio 2000, la Diabetes mellitus ocupo la 5ta causa

de defuncion con una tasa de 21.8 por 100,000 hab. con una relacion de
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1.4 mujeres por hombre (La Salud en las Américas, 2007). Basados en las
Estadisticas Vitales de la Contraloria General de la Republica de Panama
entre el 2000 y 2008 la tasa de defunciones por diabetes aumentd en 4.3
por 100,000. En el 2008 la tasa de mortalidad fue de 26.1 por 100,000

habitantes.

TASA DE MORTALIDAD POR DIABETES SEGUN SEXO. PANAMA
2000 -2007
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Fuente: Contraloria General de la Republica de Panama Estadisticas Vitales 2008.

Fig. 4 Tasa de mortalidad por diabetes segin sexo Panama 2000-
2007




TASA DE MORTALIDAD POR DIABEVES MELLITUS EN LA REPUBLICA,
POR SEXO: ANOS 1980, 1985, 1990.
1995, 2000. 2005 Y 2007
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Fuente: Contraloria General de la Republica de Panama Estadisticas Vitales 2008

Fig. 5 Tasa de mortalidad por Diabetes mellitus en la Republica por
sexo anos 1980, 1985, 1990, 1995, 2000, 2005 y 2007

Segun los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Calidad de Vida
realizada en Panama en el 2007 - ENSCAVI (Moreno A, et al, 2007), en
Panama la prevalencia del antecedente de diabetes mellitus diagnosticada
por un meédico fue de un 5.4% (4.3% en hombres y 6% en mujeres) siendo
el riesgo de enfermar mayor en las mujeres sobre todo en las areas
urbanas donde la tasa de prevalencia fue de 6.4% (5.5% en hombres y
6.9% en mujeres). Esta patologia reflejé la prevalencia mas alta en el grupo
de 60 a 79 arios afectando al 14.1%, seguido del grupo de 80 y mas afos

con un 11.9% y el de 40 a 59 afios con un 6.6%.
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POBLACION DE 18 ANOS Y MAS POR PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS
DIAGNOSTICADA POR MEDICO SEGUN PROVINCIA O COMARCA Y SEXO.
REPUBLICA DE PANAMA. ANO: 2007.
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Fuente: Encuesta Nacional de Salud y Calidad de vida. Republica de "Panama Afio 2007

Fig. 6 Poblacion de 18 afios y mas por prevalencia de Diabetes
mellitus diagnosticada por médico segun provincia o
comarca y sexo. Republica de Panama. Ano 2007

De acuerdo a la misma encuesta el antecedente de sobrepeso -
obesidad diagnosticada por médico reporté una prevalencia de 9.8% (6.4%
en hombres y 12.1% en mujeres) siendo el riesgo de enfermar mayor en las
mujeres; sobre todo en las areas urbanas donde la tasa de prevalencia fue
de 12.4% (9% en hombres y14.4% en mujeres). Esta patologia reflej6 la
prevalencia mas alta en el grupo de 40 a 59 afos afectando al 13%. A este
grupo le siguen el de 60 a 79 afios con un 11.5% y el de 25 a 39 afios con

un 9.3%.
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Segun la Encuesta Nacional de Vida Panama 2003, la poblacion adulta en
general tenia un 18.3% de obesidad de acuerdo al IMC y en las mujeres

era del 21.8%. (Bermudez O. et al, 2006).



Fig. 7 Poblacion de 18 afos y mas por prevalencia de las diez principales enfermedades diagnosticadas
por médicos. Republica de Panama. Ano 2007

POBLACION DE 18 AROS Y MAS POR PREVALENCIA DE LAS DIEZ PRINCIPALES
ENFERMEDADES DIAGNOSTICADAS POR MEDICOS.
REPUBLICA DE PANAMA. ANO 2007.
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Fig. 8 Poblacion de 18 afios y mas por prevalencia de las diez principales enfermedades diagnosticadas por
médicos seglin sexo y area. Republica de Panama. Aiio: 2007

POBLACION DE 18 ANOS Y MAS POR PREVALENCIA DE LAS DIEZ PRINCIPALES ENFERMEDADES
DIAGNOSTICADAS POR MEDICOS SEGUN SEXO Y AREA
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Fig. 9 Poblacion urbana de 18 ahos y mas por prevalencia de las diez principales enfermedades
diagnosticadas por médicos segun grupo de edad. Reptiblica de Panama. Aio: 2007
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Fig. 10 Poblacién urbana de 18 afios y mas por enfermedades diagnosticadas por meédicos segun sexo.
Reptblica de Panama Ano: 2007

POBLACION URBANA DE 18 ANOS Y MAS POR ENFERMEDADES
DIAGNOSTICADAS POR MEDICOS SEGUN SEXO.
REPUBLICA DE PANAMA. ARO: 2007.
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En las Américas, las predicciones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) indican que la prevalencia de diabetes crecera de 34 millones
en el afo 2000 a 64 millones para el 2025; y en América Latina y el Caribe
alcanzara los 40 millones (Barceld 2002).

Diversos estudios demuestran que la prevalencia de la diabetes es
mayor entre los 45-65 afos de edad en los paises en vias de desarrollo y
con mayor frecuencia en las mujeres (King 1998, Barcelo 2001, Wild 2004,
Villegas 2006).

El aumento previsto en la prevalencia de la diabetes es paralelo al
incremento de la prevalencia de la obesidad. Se estima que en el 2003 la
diabetes estuvo vinculada con 300.000 defunciones en América Latina y el
Caribe, segun el informe de OPS 2007 y que en las mujeres de todas las
edades y en casi todos los paises de las Américas, la diabetes es una de
las tres principales causas de defuncion. (OPS - Salud en las Américas,
2007) Las complicaciones de la diabetes son responsables de la pérdida
de la calidad de vida y mortalidad prematura lo que ocasiona la pérdida de
10 afos potenciales de vida como media. Constituyen la fuente de gasto
mas importante y unidas a la carga social de la enfermedad hacen que con
frecuencia la salud percibida por el diabético sea peor a la que le
corresponderia realmente. La diabetes esta relacionada con un alto riesgo
de mortalidad prematura, ademas de aumentar la morbilidad por

complicaciones cronicas. (Baechler, et. al, 2002).
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Estudios en Europa realizados por Schouten (2004) en Holanda, Lindeman
(2008) en Noruega, Weiderpass (2000) en Suecia y Parazzini (1999) en
Italia mencionan que el Cancer de Endometrio ocupa el 4to lugar en
frecuencia, ademas que la obesidad (indice de masa corporal IMC>30) y
poca actividad fisica son factores de riesgo altos e independientes; aunque
con respecto a la actividad fisica la evidencia es limitada. Las mujeres
obesas tienen 3 veces mas riesgo de padecer cancer de endometrio, segun
dichos estudios. También es generalmente aceptado que los niveles altos
de estrogeno sin oposicidon de los progestagenos incrementa el riesgc
debido a que el estrogeno estimula la proliferacién endometrial y los
progestagenos detienen la division y diferenciacion celular. En las mujeres
postmenopausicas obesas, los androgenos se convierten en estrégenos en
el tejido graso periférico, por lo que se incrementa la circulacion de estradiol
libre. Debido a que la diabetes y la insulino resistencia hacen que los
niveles de insulina aumenten en las personas con sobrepeso y con poca
actividad fisica; se esta estudiando cual podria ser el efecto de la insulina y
factor de crecimiento como insulina (IGF-1) en el desarrollo del cancer de
endometrio. Considerando ésto y la creciente epidemia de obesidad y poca
actividad fisica en la sociedad occidental puede incrementarse la
incidencia de cancer de endometrio en los proximos afos.’ (Schouten L.,
2004, Lindermann K., 2008, Weiderpass E. 2000, Parazzini F., 1999)
Segun otras publicaciones sobre cancer, por ejemplo la del American

Cancer Society de los Estados Unidos del 2009 y la publicacion sobre
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Datos y Estadisticas del Cancer en los Hispanos Latinos en los Estados
Unidos con datos del 2003 al 2005 se menciona, entre otras, que se ha
observado que las generaciones subsiguientes de los hispanos emigrantes
se presentan con tasa de incidencia similares a las de los no hispanos, esta
diferencia puede estar asociada al grado de aculturacion y el nivel
socioecondmico. Para el 2003 el cancer de endometrio ocupd en este
grupo el Sto lugar, precedido por el cancer de mama, colon y recto,
pulmones y bronquios y cuello uterino. Ese mismo afio se presentaron
1,900 nuevos casos de cancer de endometrio segin Sociedad Americana
del Cancer 2003. En el 2009 en los Estados Unidos el Cancer de
Endometrio ocup6 el cuarto lugar en la poblacion femenina con el 6% y
42,160 nuevos casos de acuerdo a cifras de Cancer Facts & Figures del
2009 (American Cancer Society, 2009).

En afos previos se realizaron estudios en la poblacién estadounidense
que mostraban que la diabetes no incrementaba el riesgo de cancer de
endometrio en aquellas que no son obesas ni con sobrepeso (Shoft S.,
1998). Sin embargo dichos estudios no son concluyentes; puesto que otros
en contraposicion, por ejemplo Friberg en el 2007 realiz6 un estudio en la
poblacién Sueca, donde mencionan que la diabetes se asocia a un doble
riesgo de cancer de endometrio y que las intervenciones para disminuir el
peso e incrementar la actividad fisica puede tener importantes
implicaciones en la prevencion del cancer de endometrio y el manejo de

pacientes diabéticos (Friberg E., et. al, 2007a, Friberg E., 2007b.).
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Un articulo escrito por Hamet P. en 1996 sefiala sobre la asociacion de
cancer e hipertension e indica que hay anormalidades en las vias
proliferativas lo cual se debe a un incremento en la resistencia periférica. El
incremento de la proliferacion vascular en el musculo liso responde
exageradamente al estimulo de crecimiento y acorta el ciclo de vida celular.
El balance fisiolégico entre el crecimiento celular y la muerte se cree esta
gobernado por la interaccion entre la replicacion celular y la apoptosis
celular.

Segun Hamet 1996 la muerte celular por apoptosis puede controlar el
crecimiento de la vasculatura en el musculo liso y estas anormalidades se
observan en las enfermedades cardiovasculares. No existen muchos
estudios con evidencia epidemioloégica; aunque estudios como el de
Lindgren, Finlandia 2005 relacionados entre la hipertensiéon y el cancer
renal, colon y endometrio, mencionan que el riesgo de cancer esta mas
asociado a obesidad, diabetes y quizas los medicamentos antihipertensivos
son también uan causa de riesgo, pero se necesitan mas estudios sobre el
tema.

Un estudio descriptivo de casos de Cancer de Endometrio realizado en
Cuba 2002 sefiala que su casuistica es baja, teniendo predominancia el
cancer de cérvix; sin embargo, los casos de cancer de endometrio se
presentaron en las mujeres entre 60-69 en un 43%, que el estadio
temprano fue el predominante con 56% y que la mayoria de las pacientes

presentaban diabetes, obesidad e hipertension. (Vela de Oro O. et al 2002)



22

Otro estudio descriptivo realizado en un Hospital Espafiol se sefiala que
el 44% de la muestra (n 273) eran obesas, 46.5% eran hipertensas y el
15.8% eran diabéticas. El adenocarcinoma endometrioide es el mas
frecuente 78.2%. Encontrando que la obesidad y la edad tardia al
diagnéstico eran las unicas variables significativas (Carrasco J et al 2009).

Un estudio descriptivo realizado en un Hospital Oncologico en
Venezuela donde se estudiaron entre 2002-2006, 62 casos de cancer de
endometrio, prevalecié la hipertension en el 24.59% vy el tabaquismo en
26%; sin embargo, la obesidad so6lo estuvo presente en el 32% vy la

diabetes mellitus en 8.20%. (Escobar C. et al 2010).



IV. JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

De acuerdo a los datos de la Contraloria General de Panama a través
de las Estadisticas Vitales segin cuadro comparativo de las cinco
principales causas de muerte de 1980 — 2007, las defunciones por cancer
ocupan el primer lugar en nuestro pais, por lo cual se constituyen en un
problema de salud publica, por lo que se deben buscar medidas que
disminuyan su impacto negativo en la sociedad.

De igual forma organismos internacionales como la OMS/OPS han
hecho un llamado a los paises para establecer estrategias en la prevencién
y deteccion temprana de patologias cronicas que estén afectando a las
poblaciones, entre ellas la Diabetes mellitus y la Obesidad las cuales han
aumentado en los Ultimos afios. Estudios han demostrado que son factores
de riesgo para el cancer, segiin se mencionan en la publicaciéon “Estrategia
Regional y plan de accién para un enfoque integrado sobre la prevencion y
el control de las enfermedades crénicas” de la Organizacion Panamericana
para la salud (OPS) del 2007

Latinoamérica y Panama no escapan de los cambios sociodemograficos
y vemos como las enfermedades que afectan a nuestra poblacion son cada
vez mas similares a las de paises desarrollados. En los Estados Unidos,

por el ejemplo el Cancer de Endometrio ocupa el 4to lugar en tumores
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malignos, dentro de la poblacién femenina, segin lo menciona Bakkum
en un estudio de la clinica mayo. (Bakkum, 2008)

Desde el afno 2000 a través del Instituto Conmemorativo Gorgas de
Estudios de la Salud, (ICGES) se han publicado lineamientos para orientar
las politicas de investigacion y dentro del area de estilos de vida y
comportamientos asociados a la distribucion de la carga global de
enfermedades no transmisibles en Panama, se ha mencionado que es
necesario realizar estudios de identificacion de factores de riesgo de
enfermedades no transmisibles. (Gracia F., et. al, 2000)

Es por ello que ésta investigacion propone determinar si, en la poblacion
femenina del distrito de Panama y San Miguelito, la diabetes y la obesidad
son factores de riesgo para el cancer de endometrio. Ademas de identificar
caracteristicas como procedencia de casos, estadio de la enfermedad,
entre otras.

Esperamos que los resultados y el analisis sean utilizados, por el
personal de salud, para enfatizar en la prevencion de los factores de riesgo
estudiados y fortalecer medidas especificas que prevengan el Cancer de
Endometrio.

Los resultados del estudio seran entregados a la poblacion en general
mediante publicaciones en revistas y a los prestadores de salud a través de
las Direcciones Médicas del ION, Ministerio de Salud y la Caja de Segurc

Social.



V. FUNDAMENTO TEORICO

5.1. Cancer de Endometrio

El Cancer de Endometrio se define como una proliferacion anormal
cancerigena del tejido endometrial, que puede producir infiltracién a los
tejidos adyacentes y/o invasion a distancia por diferentes vias.

Segun datos del Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute),
en Estados Unidos, para el 2010 se estimaron 43,470 casos nuevos y una
mortalidad de 7,950. De igual forma se menciona la diferencia entre
mujeres blancas y negras. Encontrandose menor incidencia en las mujeres
negras (20.6 por 100,000) que las blancas (24.4 por 100,000), pero con
mayor agresividad histolégica y la tasa de mortalidad mayor en las negras
(7.2 por 100,000) que las blancas (3.9 x 100,000), para comprender esto se
estan realizando mayores estudios.

Este cancer representa la primera causa de cancer ginecologico en
paises desarrollados, 6% de todos los canceres en las mujeres.
(Annunziatta C., 2005). La tasa de letalidad para Latinoameérica y el caribe
es 41% segun Globocan 2008.

Segun el libro Oncologia Ginecologica Clinica de DiSaia y Creasman, en
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la mujer estadounidense la edad media de presentacion es de 61 afios,
detectandose en la mayoria de las pacientes entre los 50 y 59. Con un 5%
antes de los 40 afios y un 20-25% antes de la menopausia. De igual forma
mencionan que existen datos que el uso de anticonceptivos orales
disminuye el riesgo de cancer de endometrio, mayoritariamente en la
mujeres nuliparas.

También mencionan que el tabaquismo disminuye el riesgo aparente con
un descenso significativo en el riesgo relativo de cancer con una p<0.05, y
dicha disminucion de riesgo se observé mayormente en la mujeres obesas.
Sin embargo, dicha ventaja queda contrarrestada por el riesgo de cancer
de pulmén y otras enfermedades graves (DiSaia P. 2002, Brinton L., et al
1993).

De acuerdo a DiSaia, 2002 la Diabetes mellitus y la hipertension se
asocian al cancer de endometrio con un riesgo relativo de 2.8; mientras que
la hipertensién es frecuente en las pacientes obesas de edad avanzada,
pero no parece ser un factor significativo en si mismo, a pesar que un 25%
de pacientes con cancer de endometrio presentan hipertension.

Con respecto a la raza DiSaia, 2002 menciona que el riesgo relativo
ajustado sugiere que no es un factor significativo, pero que parece
conllevar un riesgo aumentado de factores pronosticos adversos. Es
importante mencionar que los estudios analizados por éste y otros autores
son en su mayoria mujeres blancas y negras. Un estudio de cohorte

realizado por Setiawan V. en 2006, en Estados Unidos, mostré que las
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diferencias interétnicas para riesgo de cancer de endometrio no parecen
ser explicadas por la diferencia en la distribucion de los factores de riesgo
conocidos, entre las mujeres de diferentes razas.

El libro de Oncologia Ginecolégica Clinica de DiSaia, 2002 también
menciona que parece haber un aumento en la incidencia de cancer de
endometrio en mujeres postmenopausicas que utilizaron terapia de
reemplazo hormonal (TRH) y en aquellas que recibieron tratamiento
hormonal con tamoxifeno.

Entre los factores de riesgo, mencionados por DiSaia, 2002, mas
importantes para el adenocarcinoma de endometrio tenemos: nuliparidad,
menopausia tardia, terapia de reemplazo hormonal, obesidad, hiperplasia
endometrial y uso de tamoxifeno; con respecto a la diabetes como factor de
riesgo aun los estudios son controversiales.

Respecto a la asociaciéon de la Hipertension arterial (HTA) con cancer
segun un estudio Finlandés realizado por Lindgren et al en el 2005,
mencionan que desde 1975 estd en discusidn la asociacidon entre
hipertension y cancer y que los sitios con mayor evidencia de riesgo de
cancer son rifion y endometrio. Aunque la discusion sobre el efecto de los
medicamentos antihipertensivos aln es controversial e inconclusa. En éste
estudio la incidencia de cancer de endometrio aumento en el grupo de
hipertensas y la obesidad fue un factor predictor importante para el riesgo
de cancer en la cohorte estudiada. Sin embargo, la interaccion entre

obesidad e hipertensién no fue significativa.
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Un estudio polaco encontré que la hipertensién arterial, diabetes vy la
obesidad no influenciaron el estadio clinico del cancer. (Lapinska S,
Emerich J. 2003)

Un estudio realizado por Méndez J, en Nicaragua en el 2008, sobre
hiperplasia de endometrio, el cual presenta similares factores de riesgo que
el cancer de endometrio y de hecho la fase anterior a cancer de endometrio
es la hiperplasia; encontr6 que la obesidad, la hipertension y los ovarios
poliquisticos son factores de riesgo con significancia estadistica.

Dentro de algunos factores protectores para el cancer de endometrio se
mencionan el uso de anticonceptivos orales por al menos 12 meses vy el
uso de cigarrillos (Creasman, 2009).

En 1983 Bokhman describi6 dos tipos etiopatogénicos de
adenocarcinoma de endometrio. en el tipo | se asocia con
hiperestrogenismo y en general sigue una secuencia ordenada desde
cambios  hiperplasicos, neoplasia intraepitelial endometrial y
adenocarcinoma infiltrante. En el tipo Il no existen agentes causales, se
presenta a menor edad y tiene un comportamiento mas agresivo.
(Bokhman J., 1983)

La clasificacion histolégica de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), segun menciona Pérez et al 2007 en la revista scielo.org, se divide
al adenocarcinoma de endometrio en:

- Adenocarcinoma endometrioide el cual representa el 75 % de las

lesiones, con una sobrevida de 60 %-80 % a cinco afos.
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Adenocarcinoma papilar seroso se presenta entre 5-10%.
Adenocarcinoma mucinoso es poco frecuente, menos del 1%.
Adenocarcinoma de células claras representa el 5 % de las lesiones.
Se considera de peor prondstico y generaimente se presenta en
estadios avanzados. Sobrevida de 6 %- 44 % a cinco anos.
Adenocarcinoma seroso representa entre el 1 % y 10 % de las
lesiones. Se asocia con un peor pronoéstico y se presenta en etapa
invasiva. Sobrevida de 4,7 % a 68 % a 5 afios.

Carcinoma de células escamosas es muy infrecuente, representa el
0,1 % de las lesiones. Sobrevida de 6,9 % a 53 % a los cinco afos.
Carcinoma indiferenciado representa entre el 1 % y 2 % de las
lesiones. Se presenta en 2 subtipos: células grandes y ceélulas
pequefias. Son de mal prondéstico.

Carcinoma mixto: compuesto por dos 0 mas subtipos.

El carcinoma endometrial también se puede dividir en dos tipos, de

acuerdo a la dependencia de estrégenos:

Tipo | (relacionado a estrogenos): Es el tipo mas comun asociado a
la obesidad y diabetes y tiene mejor pronoéstico si esta mejor
diferenciado. Usualmente mayor incidencia de invasion superficial,
menor grado de invasion y menor estadio, con altos receptores de
progesterona y pacientes mas jovenes.

Tipo li (no relacionado a estrogenos): Es menos comun, usuaimente

una corta duracion de los sintomas, pobre diferenciacion, mayor



30

invasibn miometrial, pobre pronéstico y mayor agresividad
histologica.
La distribucién endometrial segin estadio es:
- Estadio I: 73%
- Estadio ll: 12%
- Estadio lll: 12%
- Estadio IV: 3%

El estadiaje es quirirgico y se basa en la histerectomia,
salpingooforectomia bilateral, citologia peritoneal y la diseccion de ganglios
pélvicos y para aérticos.

La Federaciéon Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
establecio la siguiente clasificacion desde 1988; y en el 2008 la misma es
revisada, la cual mencionamos a continuacion. Sin embargo, para efectos
de éste estudio utilizaremos la clasificacion de 1988, pues los casos

estudiados correspondieron al 2003-2009.
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CUADRO 1II CUADRO COMPARATIVO DE LA CLASIFICACI()N DEL
ESTADIO QE CANCER DE ENDOMETRIO SEGUN LA
FEDERACION INTERNACIONAL DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA (FIGO) 1988Y 2008
FIGO/ TNM - 2008
ESTADIO FIGO 1988 (Citologia se reporta y no
produce cambios en el
estadio)
1A (G1-2-3): Tumor
limitado al endometrio. FIGO IA / T1a (G1-2-3): tumor
L LIMITADO AL IB (G1-2-3): !nvasmn !lmltafj'o al endomgtrlo .o
CUERPO menor de la mitad del | invasién < 50 % del miometrio.
UTERINO miometrio. FIGO IB /T1b (G1-2-3): tumor
IC (G1-2-3): Invasion | que invade la mitad o mas del
mayor de la mitad del | miometrio.
miometrio.
Il. AFECCION AL
CUERPO Y | A (G1-2-3): Solamente :Is?rgm: (f:;r:;:a-?) ':‘:a:: Seel
CUELLO compromiso de glandulas . . . pere
. extiende mas alla del utero. La
UTERINO endocervicales. resencia  de  afectacion
PERO NO | lIB (G1-2-3): Invasion del P
. glandular sola debe ser
FUERA  DEL | estroma cervical. considerada estadio |
UTERO '
FIGO HA /T3a (G1-2-3):
Tumor invade la serosa y/o
anexos (extension
. directa o metastasis).
WA (G1-2-3): Tumor que | fieq g 1 T3b (G1-2-3):
invade serosas ylo Afectacion vaginal (extension
lll. EXTENDIDO anexos y/o citologia . 9 . )
. . directa o metastasis) o
FUERA  DEL | peritoneal positiva. afectacion parametrial
UTERO, B (G1-2-3): Metastasis P '
. FIGO Il C1/ N1 (G1-2-3):
LIMITADO A | vaginal Metastasis a los ganglios
LA PELVIS NC (G1-2-3): Metastasis | | oo oo gang
L . linfaticos pélvicos.
pélvicas y/lo ganglios

linfaticos para-aérticos

FIGO Il C2 N2 (G1-2-3):
Metastasis a los ganglios
linfaticos para-aorticos con o
sin afectacion de los ganglios
pélvicos positivos.
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FIGO/ TNM - 2008
(Citologia se reporta y no

ESTADIO FIGO 1988 i
produce cambios en el
estadio)
FIGO IVA |/ T4 (G1-2-3):
. . Invasion tumoral de la mucosa
IV. INVASION A ::’:orf1;'3)'\l e_i'";’as";g vesical o intestinal.
MUCOSA - intesﬂnal’g YO rico vB 1 M1 (G1-2-3):
VESICAL Y/O L .| Metastasis a distancia,
IVB (G1-2-3): Metastasis . i L
INTESTINAL O a distancia.  incluvendo ganglios linfaticos inguinales,
METASTASIS intra-ab domi,nal y /o enfermedad  peritoneal o
A DISTANCIA o y metastasis a pulmén, higado,
ganglios inguinales.
huesos.
G1. 5% o menos de
patron de crecimiento | G1: 5% o menos de patron de
sélido, no escamoso o no | crecimiento sélido, no
morular. escamoso o no morular.
. . 0 z . _ 0, 2
oRADO D | e o | cecmento  soldo, e
DIFERENCIACION €sCamoso 0 no morL;Iar escamoso o ho morula,r
HISTOLOGICA ' '

G3. Mas de 50% de
patrén de crecimiento
sdlido, no escamosos o
no morular.

G3: Mas de 50% de patrén de
crecimiento soélido, no
escamosos 0 no morular.

*Adaptado de referencias bibliografica DiSaia y Creasman 2002 y Creasman 2009

El tamizaje de rutina para el cancer de endometrio en mujeres

asintomaticas no se requiere, ni aquellas mujeres que utilizan tamoxifeno.

Todas las mujeres deben tener una evaluacion ginecologica de rutina y la

biopsia de endometrio se recomienda en mujeres sintomaticas (sangrado o

manchado vaginal), con los siguientes signos:

- Entre los signos incluye el sangrado vaginal anormal (90% de los

casos).

Aquellas mujeres con sangrados pre menopausicos

abundantes o prolongados o con manchados intermenstruales, se
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recomienda biopsia endometrial. Todas las mujeres
postmenopausicas con sangrado vaginal deben ser evaluadas para
descartar cancer de endometrio. La biopsia endometrial también se
recomienda en mujeres que toman terapia estrogénica para los
sintomas menopausicos y que ya han cesado los periodos
menstruales.

- Aquellas pacientes asintomaticas que en el estudio de Papanicolaou
presentan un tejido glandular anormal, también deben ser evaluadas
para detectar cancer de endometrio; aunque el PAP no es un
método adecuado de diagnéstico para malignidad endometrial.

- Tumor pélvico palpable puede ser sugestivo de cancer endometrial.

- Ante la presencia de signos y sintomas de una enfermedad
avanzada como obstruccion intestinal, ictericia, ascitis o dolor.

El procedimiento diagnéstico incluye:

- Curetaje endometrial y biopsia.

- Ultrasonido transvaginal que indica el espesor endometrial.
Usualmente menos de 4-5mm no son sugestivos de cancer, pero no
existe un acuerdo general sobre el espesor minimo aceptado.

El tratamiento en general del cancer de endometrio depende del
estadiaje. En los de bajo riesgo (IA, IB, IC) sblo es necesario la
histerectomia y salpingectomia con limpieza de nédulos pélvicos. El de
riesgo intermedio (Il) ademas de histerectomia y salpingooforectomia se

requiere limpieza de nédulos pélvicos y para aérticos, ademas de radiacion
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adyuvante en los grados 2 y 3. Los de alto riesgo (lll) ademas de lo
anterior requieren quimioterapia adyuvante. Los de estadio IV vy
enfermedad recurrente requieren radiacién, terapia hormonal vy

excentracion pélvica ademas del manejo de la metastasis.

5.2. Diabetes mellitus

La diabetes esta definida como una enfermedad crénica con afeccion
multisistémica y consecuencias bioquimicas y anatomicas que requiere
manejo médico continuo y autocuidado del paciente para prevenir las
complicaciones agudas y reducir el riesgo de las complicaciones a largo
plazo.

La diabetes se clasifica desde 1997 segun los criterios de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), en cuatro clases clinicas:

Tipo I: resultado de la destruccion de las células B y principalmente
deficiencia absoluta de insulina.

~ Tipo II: resultado de un defecto progresivo en la secrecion de

insulina con marcada resistencia a la insulina.

~ Oftros tipos especifico de diabetes debida a otras causas como

defectos genéticos en la funcion de las células B o en la accion de la

insulina, enfermedades del pancreas exocrino como fibrosis quistica,
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endocrinopatias, drogas, infecciones, patologia inmunoldgica o
sindromes genéticos.

— Diabetes gestacional.

El tamizaje de diabetes en adultos asintomaticos se recomienda cuando:

— Individuos mayores o igual a 45 afios con IMC > 25, o en menores
de 45 si tienen sobrepeso u otro factor de riesgo para diabetes. Si
es normal repetir la prueba cada tres afos (recomendacion E) 6
antes si existen factores de riesgo como la obesidad, parientes
diabéticos en primer grado, grupo racial de alto riesgo, antecedente
de macrosomia, etnia afroamericana o latina.

— Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia mayores a 250 mg/dl. 6
HDL menor a 35mg/dl

- Hipertension
Condiciones clinicas asociadas a insulino resistencia por ejemplo
acantosis nigricans o sindrome de ovarios poliquisticos.

— Historia de enfermedad vascular.

—~ Datos de intolerancia a la glucosa.

- Antecedentes de diabetes gestacional.
Sobrepeso superior al 20 % del tedrico.

— Hiperglicemia previa a situaciones de estrés o a la toma de algun
farmaco.

El aumento de la Diabetes tipo Il esta relacionado con el sobrepeso,

sedentarismo aunado a la predisposicidon genética, aumento en la

SISTEMA. DE BIBLIOTECAS DE A"
UNIVERS!IDAD DE PANAMA
(SIBIUP)
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resistencia de insulina que conlleva a fallos en la células B pancreaticas,

resultando en un aumento de la glicemia que al tiempo causa

complicaciones micro y macrovasculares (Nathan D.,et. al. 2007). Estas
ultimas causantes de gran parte de las complicaciones asociadas a la alta
mortalidad.

Estudios han mostrado que la deteccidn temprana de variables clinicas,
pruebas simples de laboratorio (glicemia en ayunas, perfil lipidico) pueden
identificar factores de riesgo en individuos con alta predisposicion para
diabetes de forma que se puedan iniciar intervenciones preventivas
tempranas (Vasudeban A., Ballantyne C., 2005).

Las recomendaciones de manejo para el paciente diabético incluyen:
Control glucémico: hemoglobina glicosilada (<7.0%), glicemia pre
prandial (90-130 mg/dl) y post prandial (<180 mg/dl).

— Control de presion arterial < 130/80 mmHg

-~ Control lipidico: LDL (<100mg/dl), triglicéridos (<150 mg/dl), HDL

(>40 mg/dl).
Auto monitoreo de glicemias
Orientacion nutricional

— Actividad fisica de 3-5 veces/semana

—~ Manejo multidisciplinario (enfermera, nutricionista, trabajo social,

psicologia).

-~ Vacunacion para Influenza anual y Antineumococcica en pacientes >

64 afnos como recomendacion tipo C.
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Las complicaciones son una de las principales consecuencias de la
diabetes, responsables de la pérdida de la calidad de vida y mortalidad
prematura que ocasiona la pérdida de 10 afios potenciales de vida como
media.

Una medida preferente de impacto sanitario es la que refleja el objetivo
principal de la intervencién. En este sentido, se puede medir el resultado
de las estrategias de manejo de la diabetes mellitus mediante:

- Disminucién de tasas de mortalidad asociada a la diabetes.

- Reduccion de las complicaciones relacionadas a la diabetes,
medibles con la frecuencia y causas de hospitalizacion en
pacientes diabéticos.

- Determinacion confiable de la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion adulta

- Capacitacion del 90% de los médicos respecto a deteccion temprana
de factores de riesgo e intervenciones preventivas ademas del
control y manejo adecuado de la enfermedad.

Debido a la mayor frecuencia de co-morbilidades, los pacientes tienen

disminuido su calidad de vida, de forma que el tratamiento de depresion y
prevencion de complicaciones impacta substancialmente en la calidad de

vida (Wexler D., et al. 2006).
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5.3. Obesidad

Con respecto a la Obesidad en los Estados Unidos y en el resto del
mundo se considera una crisis de salud publica. La tasa de crecimiento
representa una pandemia que necesita atencion urgente debido a su
potencial de morbilidad, mortalidad y costo econémico para ser evitado
(Uwaifo G., 2009).

El costo anual para el manejo de la obesidad en Estados Unidos supera
los $100 biliones de los cuales cerca de la mitad son costos directos de
salud.

La obesidad representa un estado de mayor depdsito de grasa en el
cuerpo. El término sobrepeso se define cono exceso de peso corporal para
la estatura. El indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet es la
forma mas comun utilizada para determinar el porcentaje de grasa corporal
y definir obesidad. Se establece dependiendo del peso en kilos y la
estatura en metros.

IMC: peso (kg)/ talla 2 (mts). Existe otras formas de medir la obesidad
como el pliegue cutaneo o la circunferencia de la cintura y la cadera; pero

para efectos de ésta investigacion definiremos obesidad con el IMC.
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Para la Organizacion Mundial de la Salud, se define el peso normal
como 18.5 -24.9 kg/m? sobrepeso como 25-29 kg/m?, obesidad como 30-
39.9 kg/m? y obesidad mérbida cuando es mayor o igual a 40 kg/m?.

Ademas de la masa de grasa corporal, la bibliografia sugiere que la
distribucion de la grasa regional empeora la incidencia de co-morbilidades a
nivel cardiovascular (hipertensiéon esencial, enfermedad coronaria, Cor
pulmonar, entre otras), sistema nervioso central (enfermedad cerebro-
vascular, hipertensiéon endocraneana idiopatica), gastrointestinal (colecistitis,
colelitiasis, higado graso, esofagitis por reflujo), respiratorio (apnea
obstructiva del suefio, sindrome de Pickwik), neoplasias (endometrio,
prostata, vesicula, mama y colon), problemas sicolégicos (estigmatizacion
social y depresion), ortopédicos (osteoartrosis, lumbalgia crénica, entre
otras) metabolicas (resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, dislipidemia)
reproductivas (anowvulacion, infertilidad, hiperandrogenismo), aumento de
morbilidad quirirgica, problemas de piel (intertrigo, acantosis nigricans,
carbunclo), problemas en las extremidades (venas varicosas, linfedema).
Aunque no hay una relacion causa- efecto demostrada exhaustivamente,
todas éstas co-morbilidades mejoran con la pérdida substancial del peso, lo
cual indica que juegan un rol importante.

El adipocito, célula basica de la obesidad actualmente también se
percibe como una glandula endocrina con péptidos y metabolitos que

parecen ser relevantes en el control del peso.
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La patogénesis de la obesidad es mas compleja que el desbalance entre
el ingreso y egreso de energia. Ademas de lo que se siempre se menciona
como la ingesta excesiva y poco ejercicio, otros factores como la herencia y
factores ambientales, incluyendo los habitos dietéticos y de ejercicios estan
relacionados.

Existen estudios sobre la leptina, una proteina predominante en el
adipocito blanco, la cual estad relacionada con la sefal de saciedad;
paralelamente a la del hipotdlamo. Estos menciona que las personas
obesas tienen resistencia a la leptina y por ende niveles mayores de leptina
circulante. Cerca del 90% de la obesidad es de origen poligénico, existen
variantes monogénicas en estudios para el desarrollo de futuros
medicamentos para la obesidad. Entre éstos se menciona la
propiomelanocortina y la hormona estimulante de los alpha melanocitos en
los cuales defectos de y mutaciones en el gen MC4 son descritos como
causantes de obesidad. (Rosado et al. 2006)

A nivel internacional la obesidad también esta en aumento sobre todo en
los paises del hemisferio norte. El proyecto MONICA (Multinational
Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease), que
estudiaba riesgos de enfermedades cardiovasculares y que fue realizado
entre la década de los 80 y 90 en Europa, demostré que desde esa década
en Europa cerca del 15% de los hombres vy el 22% de las mujeres eran
obesos. Segun informes técnicos de la OMS en 2003, se menciona que se

han realizado comparaciones entre individuos de Africa en sus paises de
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origen y los que han migrado a Estados Unidos que muestran tener mayor
tendencia a la obesidad. De igual forma existe alguna evidencia, que de no
tomar controles, en los Estados Unidos la obesidad disminuira la
longevidad en la poblacion e incrementara los riesgos de discapacidad;
provocando bajos indices en la calidad de vida de los adultos mayores, con
mayor mortalidad en la poblacion afroamericana e hispana que en la
poblacién blanca. De igual forma datos sugieren que en los asiaticos el
incremento del IMC es menor que en los caucasicos.

Existen otros factores que modulan la morbi-mortalidad asociada a la
obesidad, incluyendo la edad de aparicion, el tiempo, la severidad, cantidad
de adiposidad central, la presencia de otra co-morbilidades y ante otras
causa secundarias de obesidad como lo son €l hipotiroidismo, sindrome de
Cushing e insulinoma, entre otros.

Uno de los objetivos del departamento de salud de los Estados Unidos,
para el 2010 es disminuir la obesidad en un 15%; para lo que se han
tomado medidas en el sector de los profesionales de la salud para que
promulguen guias para mantener un peso saludable, comportamiento
nutricional sano y el valor del ejercicio fisico.

En la revista estadounidense Medscape del 2008 Donohoe menciona
estrategias de salud publica en la reduccidén de la obesidad tales como el
incremento en las escuelas de campanas de educaciéon en salud y que
promuevan estilos de vida saludables. Mejorar el tipo de alimentos que se

expenden en las escuelas publicas y resistir la invasion de comida rapida
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poco saludable. Los hospitales han mejorado el tipo de alimentos que se
expenden en sus cafeterias. Todas los alimentos desde el 2006 deben
incluir en la etiqueta nutricional la cantidad de &cidos grasos, grasas y
calorias contenidas en cada envase. Entre otras medidas para incrementar
el ejercicio han sido el aumentar areas peatonales, espacios plblicos para
ejercitarse, motivar a las personas para que caminen o usen bicicletas para
ir a sus trabajos o escuelas. Fortaleciendo los programas de educacién
fisica escolar y descuentos en los costos de gimnasios para que la gente
participe en programas de ejercicios. Con todas estas intervenciones la
Food Drug Administration (FDA) espera reducir de los casos de
enfermedad coronaria y las muertes anuales (Donohoe M., 2008).

La obesidad esta relacionada con el metabolismo de los azucares, como
la resistencia insulinica, la hiperinsulinemia cronica y otros factores
relacionados con las hormonas esteroideas. Existen evidencias que
muestran que en las mujeres pre menopausicas el mayor riesgo es el
deéficit de progesterona mas que el exceso de estrébgenos. En las
postmenopausicas por el contrario, un aumento en el nivel de estroégeno ya
sea endogeno o exdgeno, esta claramente asociado con un aumento en el
riesgo de cancer de endometrio. De igual forma la hiperinsulinemia cronica
es otro factor de riesgo importante. Ademas se menciona que en las
mujeres obesas que pierden peso, la insulina plasmatica disminuye; se
normalizan los niveles androgénicos de plasma y la insulino resistencia, lo

que disminuye el riesgo de cancer de endometrio. (Kaas R. et al 2002).
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Fig. 11 Hormonas Endégenas y Desarrollo de Cancer de Endometrio.
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IGFBP- 1: Proteina transportadora del factor de crecimiento tipo
insulina |

Para finalizar Soliman realiz6é en los Estados Unidos un estudio sobre el
conocimiento de las mujeres entre la obesidad y el riesgo de cancer. El cual
mostré que existe un conocimiento limitado en el 58% de la poblacion
estudiada que reconoce una relacion entre la obesidad y el riesgo de
cancer. Se menciona que si la poblacion tuviese mayor educacion sobre

éstos riesgos podria ser mas precavida al respecto (Soliman P. et al 2008).
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VI. HIPOTESIS DE TRABAJO

6. 1. Hipdtesis Nula (Ho):

LA DIABETES MELLITUS Y LA OBESIDAD NO SON FACTORES DE

RIESGO PARA CANCER DE ENDOMETRIO EN LA POBLACION

FEMENINA DEL DISTRITO DE PANAMA'Y SAN MIGUELITO

6. 2. Hipotesis Alterna (Ha):

LA DIABETES Y LA OBESIDAD SON FACTORES DE RIESGO PARA

CANCER DE ENDOMETRIO EN LA POBLACION FEMENINA DEL

DISTRITO DE PANAMA Y SAN MIGUELITO



VIl. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

7. 1. Objetivo General:

Determinar el riesgo de padecer cancer de endometrio en mujeres con
antecedente de diabetes y obesidad, procedentes del distrito de Panama y

San Miguelito, de marzo a octubre del 2010.

7. 2. Objetivos Especificos:

1. Conocer las caracteristicas demograficas de las mujeres con cancer
de endometrio atendidas en el ION del 2003 al 2009.

2. Conocer la distribucion, tipo y estadio del cancer de endometrio, en
mujeres atendidas en el ION del 2003 al 2009.

3. Medir el riesgo de cancer de endometrio. asociado al estado civil,
grupo étnico, nivel educativo, edad de la menarquia, edad de la
menopausia, paridad, infertilidad, uso de terapia hormonal
postmenopausica, anticoncepcidn, tabaquismo, hipertension arterial,
antecedente de cancer de mama, historia familiar de cancer,
poliquistosis ovarica e indice de masa corporal; en la poblacion

estudiada.
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Determinar la asociacion entre el cancer de endometrio y mujeres
con antecedente personal de diabetes mellitus.
Determinar la asociacion entre el cancer de endometrio y mujeres

con obesidad.



Viil. METODOLOGIA

8. 1. Tipo de Estudio y disefio en general

Este es un estudio analitico observacional de casos y controles, donde se
realizd una busqueda de los casos vivos diagnosticados con cancer de
Endometrio atendidos en el ION, entre el 2003 y 2009, cuyos expedientes
estaban disponibles y que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion definidos.

El Instituto Oncolégico Nacional (ION) es un hospital especializado de
tercer nivel de atencion y cuarto grado de complejidad, regido por un
Patronato. Es un hospital de referencia para pacientes con diagnéstico de
cancer que procedan de toda la Republica de Panama. En él se atienden
tanto pacientes aseguradas como no aseguradas, con la particularidad que
deben tener un diagnostico de cancer confirmado histopatologicamente
antes de ingresar. Una vez ingresadas éste diagnostico es confirmado y se
brinda el tratamiento especializado que se requiera.

Se estudid la poblaciéon de la provincia de Panama y se analizaron los
Distritos de Panama y San Miguelito por ser las areas mas pobladas vy las

que presentaron mas casos atendidos (ver cuadro Il y IV resultados).
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Una vez obtenidos los datos del Servicio de Registros Médicos del ION,
segun lo establecido en el protocolo de estudio, se utilizd una muestra
basados en la prevalencia del 17% de diabetes en mujeres con cancer de
endometrio, descrita en los estudios de Schoff y Parazzini. De igual forma
se utiliz6 la prevalencia de obesidad en los casos de cancer de endometrio,
de dichos estudios. Estos datos se introdujeron al programa Epidat 3.2 y
Epilnfo 3.5.1, para obtener una muestra con 95% de confianza y una
potencia de 90%. Para determinar la prevalencia de la obesidad en las
mujeres sanas, se utilizé la prevalencia de 22%, indicado en la Encuesta
del Nivel de Vida de Panama 2003.

Los casos fueron seleccionados mediante un muestreo aleatorio simple
utilizando el programa Epidat 3.2, del listado de pacientes atendidas entre
el 2003 -2009 en el ION con diagnéstico de Ca de Endometrio, confirmado
histopatolégicamente. Dicho listado fue provisto por el Servicio de Registros
Médicos del ION. Los expedientes de los casos revisados correspondieron
a mujeres panamefias, mayores de 18 afios, procedentes del Distrito de
Panama y San Miguelito, Provincia de Panama. Se revis6 el expediente
para contestar la encuesta de casos y controles para cancer de endometrio
debidamente estructurada, estandarizada y validada con expedientes y
pacientes. De la muestra se excluyeron los casos procedentes de otros
distritos; ademas aquellos casos con diagnostico diferente a cancer de
endometrio y los que fueron diagnosticadas antes del 2003 y después del

2009. Las pacientes fallecidas no pudieron ser estudiadas debido a la no
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accesibilidad a los expedientes y hubo un grupo de casos cuyos
expedientes no fueron encontrados. Cuando el caso correspondiente,
segun el muestreo simple aleatorio, no podia ser evaluado se procedi6 al
siguiente caso disponible del listado.

Los casos a estudiar, se les lamo por teléfono para corroborar datos del
expediente, con la limitante que no todos los casos, pudieron ser
contactadas por ausencia de numero telefénico o numero de teléfono
incorrecto; lo cual impidi6 tener acceso a la informacién no consignada en
el expediente.

A los casos seleccionados se les busco un control de mujeres con Utero,
ausencia de la enfermedad y pareado 1:1 segun procedencia pot
corregimiento y edad. En ambos grupos se aplicé la misma encuesta
estandarizada de 22 preguntas.

Puesto que la muestra fue pareada segin edad y procedencia, éstas
independientemente de la exposicidn, pueden ser factores de riesgo para la
enfermedad. De igual forma nos aseguramos que ambos grupos son
comparables, disminuyendo la presuncion de una relacion funcional de las

variables.
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8. 2. Definicion Operacional de las Variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION PREGUNTA

CONCEPTUAL OPERACIONAL CORRESPONDIENTE
EN LA ENCUESTA

CEDULA NUmero de | Numero de | 1. Cédula
Identificacion Identificacion
otorgado por el
Gobierno.

NACIONALIDAD | Pertenencia de | Pais de origen a | 2. Nacionalidad
una persona a | estudiar Panama
un pais.

PROCEDENCIA | Area geografica | Distrito y | 3. Procedencia
donde reside | Corregimiento donde | e Provincia
habitualmente. reside habitualmente | « Distrito

o Corregimiento_

EDAD Numero de | Se evaluara a las | 4. Edad
afos mujeres mayores de anos
transcurridos 18 afos. En grupos
luego del | con intervalos de 10
nacimiento. anos

<20 afos

20 - 29 anos
30 - 39 arlos
40 — 49 anos
50-59 afios
60-- 69 anos
70 — 79 afios
= 80 anos

ESTADO CIVIL | Situacién de | Situaciéon de una | 5. Estado Civil
una persona | persona determinada | ¢ Soltera
determinada por | por su  relacién | ¢ Casada
sus relaciones | respecto al | e« Unida
de familia, ya | matrimonio. e Divorciada/
sea por Separada
matrimonio o ¢ Viuda

parentesco.
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VARIABLE [ DEFINICION DEFINICION ~ PREGUNTA
CONCEPTUAL OPERACIONAL CORRESPONDIENTE
EN LA ENCUESTA
GRUPO Poblacién Blanca, mestiza, 6. Grupo Etnico
ETNICO humana negra, indigena y e Blanca
identificada asiatica. o Mestiza
entre ellos por ¢ Negra
lazos comunes.  Indigena
e Asiatica
NIVEL Nivel  superior | Ultimo grado de 7. Nivel Educativo
EDUCATIVO de ensefianza | ensefianza recibida. e Primaria completa
recibida. Si____ No
Primaria e Secundaria
Secundaria completa
Tecnica/ Vocacional §j No
Universidad e Técnica/Vocacional
Ninguna completa
Si__  No__
No aplica
¢ Universidad
completa
Si No
* Ninguna
ANTECEDENTE | Tumor maligno | Las mujeres 8. ¢Ha tenido
PERSONAL DE | que se origina | diagnosticadas con diagndstico de
CANCER  DE | ony ¢| epitelio de | cancer de Cancer de
ENDOMETRIO | 3 mucosa qgue | endometrio endometrio, tratada
reviste la | confirmadas en el ION?
cavidad dtero | histopatolégicamente
por encima del | y tratadas en el ION. Si No
limite superior | Si-— NO —---
del istmo uterino
TIPO Y [ Grado de | Segun la 9. Tipo de cancery e
ESTADiO DE | extension  del | clasificacion de la n que estadio de
CANCER tumor al ser | FIGO (1988) Cancer se clasifico al
diagnosticado I ser diagnosticada
Il e Tipo
] o Estadio
v ¢ No Datos
MENARQUIA Edad en que | Edad en que tuvo su 10. Edad de Menarca
tuvo su primera | primera afios

menstruacion.

menstruacion.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION PREGUNTA
CONCEPTUAL OPERACIONAL CORRESPONDIENTE
EN LA ENCUESTA
Temprana < 12 afos
Normal 12-14
Tardia =215 afos
MENOPAUSIA | Cese Edad en que tuvo su | 11.Edad de la
permanente de | ultima menstruacion.
la menstruacion | Temprana <45 afios | Menopausia_____aiios
que resulta de | Promedio 45-55
la pérdida de | afios No aplica
actividad Tardia >55 afos
folicular. No aplica: No
menopausia
PARIDAD Namero de | Numero de | 12. Paridad
veces que ha | embarazos (hijos | ¢ Cantidad de partos
estado nacidos vivos 0
embarazada, muertos, incluye
incluye abortos. | abortos). e Cantidad de
0 nuliparidad abortos
1-2 embarazos
3-4 embarazos
2 5 embarazos
INFERTILIDAD | Se refiere a que | Se refiere a que no | 13. Infertilidad
no haya podido | haya podido quedar | e ;Tuvo algun
quedar embarazada, luego problema de
embarazada, de un afo de infertilidad?
luego de un [ intentarlo o que haya Si
ano de | recibido tratamiento | No
intentarlo. por dicha causa.
¢ Recibi6 tratamiento
Si__
No
e ;,Cual?
TERAPIA Uso terapia | Uso terapia | 14. Terapia
HORMONAL. hormonal  en | hormonal en mujeres hormonal
mujeres postmenopausicas. e ; Ha utilizado
postmenopausi- usted terapia
cas Nunca hormonal luego de
<5afios la menopausia?
2 5 afos Si___No/nunca___

No recuerda

No aplica
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ANTECEDENTE
DE DIABETES
MELLITUS
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION PREGUNTA
CONCEPTUAL OPERACIONAL CORRESPONDIENTE
EN LA ENCUESTA
Toma medicamentos
Si_____ No____
Cuales?
ANTECEDENTE | Medicion de la | Enfermedad 18.;,Padece usted de
DE | presion arterial | diagnosticada por un | hipertension arterial o
HIPERTENSION | mayor a 130/85 | médico y que tome | toma medicamentos ?
ARTERIAL en dos o mas | medicamentos. Si No
mediciones.
ANTECEDENTE | Enfermedad en | Paciente con | 19.;Ha tenido
DE CANCER DE | |a que células | diagnéstico previo de | diagnostico de
MAMA cancerosas se | cancer de mama cancer de mama?
multiplican en el Si No
tejido mamario Recibio tamoxifeno Recibié tamoxifeno
Si No Si No
HISTORIA Antecedente Si hubo antecedente | 20.,Hay  alguna
FAMILIAR  DE | familiar o no de | o no de este cancer, | persona en su familia
CANCER  DE | gste cancer, el | el parentesco directo | que  haya tenido
ENDOMETRIO parentesco (madre, hermana, tia | cancer de
directo (madre, | paterna o materna, | endometrio?
hermana, tia | otros parentescos) Si No
paterna o | 1ergrado
materna, otros | (madre/hermana) ¢Quién
parentescos) 2do grado (parentesco)?
(prima/tia)
Edad en la que se
presentd
HISTORIA Antecedente Antecedente familiar | 21. En su familia,
FAMILIAR  DE | familiar de [ de algun tipo de | salguien ha padecido
CANCER cancer cancer y parentesco

1ergrado
(padres/hermanos)
2do grado
(primosftios)

algun tipo de cancer?
Si

———

No/ desconoce
Cual

Quién (parentesco)?
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION PREGUNTA

CONCEPTUAL OPERACIONAL CORRESPONDIENTE
EN LA ENCUESTA

ENFERMEDAD | Enfermedad Diagnostico médico | 22.Algun médico le

POLIQUISTICA | caracterizada de multiples quistes | diagnostico que

OVARICA por multiples | en los ovarios padeciera de quistes
quistes en los en los ovarios
ovarios Si No

iMC Indice entre el | Se medira estatura | 23. Calculo de IMC

peso y la
estatura

elevada al
cuadrado.

en metros y peso en
kg
¢ Bajo Peso<18.5
e Normal
185-249
e Sobrepeso
2 25.0-29.9
e Obesidad
> 30.0

e Peso:
e Talla:
o IMC=
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8. 3. Universo de la muestra, seleccion y tamafio de la muestra

La seleccion de la muestra se realizé6 mediante muestreo simple aleatorio
mediante el programa informatico Epidat 3.1 de un listado de pacientes que
fueron atendidas en el ION del 2003-2009 con diagnéstico de Cancer de
Endometrio confirmado histopatolégicamente, con procedencia del distrito de
Panama y San Miguelito y que fueran mayores de 18 afos.

El calculo de la muestra se establecié utilizando la referencia bibliografica
de estudios de Cancer de Endometrio realizados en Estados Unidos y
Europa (Schoff S. et al 1998; Parazzinni F. et al 1999). Los estudios eran de
casos y controles y establecieron que el porcentaje de prevalencia de
diabetes en mujeres con cancer de endometrio es 17.6% vy en los controles
es 4.5% con un OR de 2.9 (95% LC 2.2 - 3.9) De igual forma se calcul6
con la variable obesidad y se encontr6 que el porcentaje de prevalencia en
los casos de cancer de endometrio correspondié a 31.7% y en los controles
fue de 12.3%, con un OR de 3.88 (95% LC 3.11-4.85) Estos datos se
introdujeron al programa Epidat 3.1 y al programa Epilnfo 3.5.1. Se observé
que la muestra de pares calculado era similar en ambos, por lo cual
utilizamos la muestra calculada a través del programa Epidat 3.1. Para un
nivel de confianza de 95% con una potencia minima de 80 y una maxima de

90, el calculo de la muestra es para obesos de 74 pares (potencia de 80%) y
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97 pares (potencia de 90%); y para los diabéticos es de 92 pares (potencia
80%) y 122 pares (potencia de 90%).
De igual forma realizamos un calculo manual de la muestra con la

ecuacion:

N=[Z102 V20(1-p) + Z1.sNp(1-p1) +po(1-p2)2  p=(p1+p2) 2
(p1-p2) >

Significancia de 95% =Z1,2= 1.96

Poder 90% = Z;3 =1.28

Obesidad en los controles (Encuesta de Nivel de Vida 2003)= 21.8%
(P2) ~ 22%.

p1= W D, =0.41 w= OR (previsto) 2.5
(1-p2) +wp2

n=[1.96 ¥0.4315 + 1.28 ¥0.4135]% =123
(0.19)2

Basados en dichos calculos analizamos 125 casos y 125 controles.

Para determinar el peso y la talla se utiliz6 una balanza calibrada y el

tallimetro de las instalaciones de salud donde se obtuvieron los controles.
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8. 4. Criterios de inclusion y exclusion

Casos: Mujer mayor de 18 aftos procedente de la provincia de Panama,
distrito de Panama y San Miguelito, con diagnbstico de cancer de
endometrio confirmado histopatolégicamente y atendida en el ION entre
2003 y 2009.

Control: Mujer mayor de 18 afios con utero, con edad similar y
procedente del mismo corregimiento del caso. Los cuales se buscaran en
instalaciones de salud de la Caja de Seguro Social o el Ministerio de Salud
(MINSA), o a través de las Asociaciones de Tercera edad segun

corregimiento.

a. Criterios de exclusion

- Tanto para la muestra de casos y controles aquellas mujeres que
procedian de otra provincia y distrito.

- Mujeres con algun antecedente personal de cancer ginecologico
(utero, ovarios).

- Mujeres con algun antecedente personal de enfermedad hepatica.
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Se escogi6 la provincia de Panama y el Distrito de Panama y de San
Miguelito pues son los que tiene la mayor densidad poblacional y segun los
datos de la ENSCAVI en el area urbana es donde se presenta la mayor tasa

de obesidad y diabetes.

8. 5. Recoleccion de la Informacion

La validacion y estandarizacion de la encuesta se realizé en 20 casos y
20 controles. Los casos se obtuvieron en el ION y los controles en mujeres
que asistieron a consulta de ginecologia en MINSA y Caja de Seguro Social.
El analisis se realizé con las pruebas de asociacion estadistica: chi cuadrado
x?, ODS RATIO y limites de confianza y se realizb con cada una de las
variables a estudiar.

La recoleccién de la informacion en los expedientes fue confidencial y las
personas que recolectaron los datos, fueron capacitados en la encuesta y la
definicidbn operacional de cada una de las variables; para que los datos
fueran confiables. (anexo 1).

A los/las encuestadores se les reconocié un emolumento por la aplicacion
de la encuesta.

El beneficio de ésta investigacion es para la poblaciéon en general, y sobre
todo la poblacion femenina que esta expuesta a padecer de éste cancer y

sensibilizar tanto a la poblacion en general como a los prestadores de salud
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sobre la importancia en la detecciéon de factores de riesgo y el diagnéstico

temprano de ésta patologia.

8. 6. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la
investigacion

Esta investigacion no afecta la salud de los participantes ya que los datos
son en base a la informacién contenida en expedientes clinicos y los datos
solicitados a los controles se manejaron con absoluta confidencialidad. No
se realiz6 ninguna prueba que afectara la integridad fisica a los controles.

Se le solicité autorizacion al Director Médico del ION para recabar la
informacion de los expedientes, al igual que en las instalaciones de salud del
MINSA y CSS para realizar la encuesta en pacientes (controles) que acudian
a dichos centros.

A los controles se explicé el caracter de la investigacion y el propésito de
la misma solicitando su consentimiento y aprobacion para participar en la
misma solicitando fidelidad de la informacién. (anexo 3)

Los resultados del estudio seran entregados a la poblacion en general
mediante publicaciones en revistas y a los prestadores de salud a través de
las Direcciones Médicas del ION, Ministerio de Salud y la Caja de Seguro

Social.



IX. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

9.1. Métodos y modelos de analisis de los datos segun tipo de
variables

Las variables cuantitativas y cualitativas se les aplicaron estadistica

inferencial y pruebas de analisis paramétrico y no parameétrico.

9.2. Programas utilizados para el analisis de datos

Para el analisis de los datos se utilizaron los programas Excel, Epidat
3.1 y Epi Info 3.5.1 con sus aplicaciones graficas y de analisis estadistico.
Ademas fue utilizado el programa SPSS 17.

El analisis se realizé sin pareamiento de casos y controles, pues su
interpretacion es favorable y el resultado fue similar al realizar el analisis de
pareados y sin pareamiento. Esto lo confirnamos al realizar dichos analisis
con las variables de obesidad, diabetes e hipertension arterial, basados en

las siguientes ecuaciones, en una tabla 2x2:
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Analisis sin pareamiento

Expuestos No Expuestos Total
Casos a b Total casos
Controles C d Total controles
Total Total de | Total de no|Total poblacién
expuestos expuestos en estudio

e Momios de exposicion en el grupo de los casos: a/b (casos

expuestos/ casos no expuestos)

e Momios de exposicion en el grupo de los controles: ¢ / d

(controles expuestos/ controles no expuestos)

OR = momios de exposicién en los casos

(a/b) = axd

momios de exposicion en los controles (c/d) bxc
Analisis con pareamiento individual.
Controles Total
Expuestos No Expuestos
Total parejas con
Expuestos | a b casos expuestos
Casos No Total de parejas
Expuestos | © d con casos ho
P expuestos
Total parejas | Total parejas .
Total con controles | con controles Total dg parejas en
el estudio
expuesto no expuestos

a: Pareja caso expuesto y control expuesto

b: Pareja caso expuesto y control no expuesto

c: Pareja caso no expuesto y control expuesto

d: Pareja caso no expuesto y control no expuesto

OR-= parejas con caso expuesto y control no expuesto (b)

parejas con caso no expuesto y control expuesto (c)
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CUADRO II CUADRO COMPARATIVO DEL RESULTADO DE ANLISIS

PAREADO Y NO PAREADO
Diabetes mellitus Hipertension Obesidad
Pareado No Pareado No Pareado No
Pareado Pareado Pareado
OR | 157 1.68 3 2.86 1.71 1.76
LC 0.91- 0.93- 1.70- 1.71- 1.01- 1.04-
2.71 3.01 5.28 478 2.93 2.97

Fuente: Encuesta de caos y Controles para Cancer de Endometio Panama marzo- octubre
2010

En los estudios de casos y controles no se logra estimar directamente el
riesgo de enfermar, pero si se estudia la frecuencia de exposicidn entre los
casos y los controles y se puede determinar que el resultado es debido a la

asociacion entre la causa y el efecto.




X. RESULTADOS

Se revisaron las estadisticas, de Registros Médicos y Estadistica del
(REMES) Instituto Oncolégico Nacional (ION), de los casos atendidos en el
ION del afio 2003 al 2009 (ver Cuadro lll). Se depuraron los casos
procedentes de la Provincia de Panama y con diagnoéstico de Cancer de
Endometrio C54.1 (Tumores malignos del miometrio). Del listado
proporcionado por REMES se obtuvo un listado de 314 pacientes, la cual
fue depurada en pacientes nacidas en Panama, vivas y con procedencia

de la Provincia de Panama Distrito de Panama y San Miguelito (Cuadro 1V).

De las 567 pacientes con Cancer de Endometrio atendidas en el ION
entre el 2003-2009, el 55.4% (314) correspondian a la provincia de
Panama. De éstas el 19.4% habia fallecido, el 8.6% correspondian a
diagnésticos previos al 2003 al momento de realizar ésta investigacion.

(Cuadro 1)
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CUADRO 1l DISTRIBUCION DE CASOS DE CANCER DE
ENDOMETRIO ATENDIDOS EN EL ION, EN LA
REPUBLICA DE PANAMA. 2003-2009

TOTAL TOTAL TOTAL TOTAL :lo, ;2;
PROVINCIA CASOS CASOS MUERTOS EXTRAN- DE
ATENDIDOS NUEVOS JERAS FECHA
TOTAL N % N % N % N % N %
567 389 100 15 62
BOCAS 9 6 3 0 0
CHIRIQUI 88 69 11 1 7
COCLE 46 32 9 0 5
COLON 21 13 3 1 4
HERRERA 31 16 5 0 10
LOS 28 20 4 1 3
SANTOS
PANAMA 314 554 213 678 61 194 12 38 27 8.6
VERAGUAS 27 18 3 0 6
KUNA YALA 1 1 0 0 0
DARIEN 2 1 1 0 0

Fuente: Registros Médicos ION Panama marzo 2010
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Distribucion de casos de Cancer de Endometrio atendidos en el
ION, en la Republica de Panama, 2003-2009

000
@ [OTAL CASOS
ATENDIDOS
100
TOTAL CASOS
NUEVGOS

TOTAL MUERTOS

-
o

= TOTAL EXTRANJERAS

r

= TOTAL FUERA DE
N\ < ()
(y(? O\.B (O Oé (8’?/\0 é\v \3?(? ?‘s Q\{oé,\?}' FECHA

Numero de caso (escala logaritmica xIQ

Provincias

Fuente: Registros Médicos ION Panama marzo 2010
Fig. 12 Distribucion de casos de cancer de endometrio atendidos en
el ION, Republica de Panama. 2003-2009

El ION es un hospital especializado de tercer nivel de atencién y cuarto
grado de complejidad. Esta regido como un patronato y es un centro de
referencia a nivel nacional, tanto para pacientes aseguradas como no
aseguradas, para el tratamiento especializado del cancer. Durante el 2009
se atendieron 75 mil pacientes, de los cuales 2600 correspondieron a
pacientes nuevos. En éste centro laboran 662 personas y cuenta con 144
camas. El organigrama segln se menciona en las Memorias del ION 2005
son: 09 departamentos, de los cuales 04 corresponden a la Direccion de
Atencioén; a saber Departamento Cirugia, Medicina, Servicios Técnicos y de
Apoyo y Enfermeria. A su vez dicha Direccion consta de 12 servicios entre

los que se incluyen: Cirugia, Ginecologia, Anestesia, Oncologia Médica,
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Radioterapia, Odontologia, Patologia, Laboratorios, Farmacia, Registros
Médicos, Nutricion y Trabajo Social.
CUADRO IV DISTRIBUCION DE CASOS DE CANCER DE

ENDOMETRIO ATENDIDOS EN EL ION, EN LA
PROVINCIA DE PANAMA. 2003-2009

CASOS ATENDIDOS TOTAL

PROVINCIA DE PANAMA N° %
TOTAL 314 100
CASOS (PANAMA Y SAN MIGUELITO) 131 41.8
OTRO DISTRITO 30 9.6
OTRO DIAGNOSTICO 24 7.6
SIN EXPEDIENTE 29 9.2
FUERA DE FECHA 27 8.6
EXTRANJERAS 12 38
FALLECIDAS 61 19.4

Fuente: Registros Médicos ION Panama marzo 2010

Distribucion de casos de Cancer de Endometrio atendidos en el
ION, en la provincia de Panama. 2003-2009
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Fuente: Registros Médicos ION Panama marzo 2010

Fig. 13 Distribucion de casos de cancer de endometrio atendidos en
el ION, en la provincia de Panama 2003 -2009
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El 69% de la poblaciéon evaluada en éste estudio procedia del distrito de

Panama y el 40% del distrito de San Miguelito, p 0.5y un OR 1 LC 95%

0.58-1.71. (Cuadro V)

CUADRO V PROCEDENCIA SEGUN ] DISTRITO DE CASOS Y
CONTRQLES DE CANCER DE ENDOMETRIO
PANAMA 2010
PROCEDENCIA/ TOTAL PANAMA SAN
CA ENDOMETRIO MIGUELITO
% N° N° N°
% 100 69.9 304
TOTAL
N° 250 174 76
CASOS (n°) 50 125 87 38
CONTROL (n°) 50 125 87 38
Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -
octubre 2010
Procedencia segun distrito de casos y controles de
. Cancer de Endometrio Panama 2010
n: 250
100
g 30
g 60
=
€ 40
2 20
[~9
0

CASOS

CONTROL

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -

octubre 2010

Fig. 14 Procedencia segin distrito de casos y controles de cancer de
endometrio Panama 2010
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El grupo de edad representativo es de 50 — 69 afios con un 68% (170) de
la poblacion muestral estudiada. La mediana y el promedio corresponden a

los 61 afos. (Cuadro Vi)

CUADRO VI DISTR!BUCI()N DE EDAD EN LOS CASOS Y CONTROLES
DE CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010

GRUPO DE EDAD TOTAL CASOS CONTROLES
(afios) % N N ~
TOTAL 100 250 125 125

<20 0 0 0 0
0-29 0 0 0 0
30-39 3.2 8 4 4
40-49 8.8 22 11 11
50-59 32 80 40 40
60-69 36 90 45 45
70-79 16 40 20 20
>= 80 4 10 ) 5

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo ~
octubre 2010

Distribucion de edad al diagnostico en los casos y coNtroles
de Cancer de Endometrio Panama 2010
n:250
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10
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8.8%

3.2% 4.0%
0.0 0.0

Porcentaje de Casos y Controles

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >- 80
Grupo de Edad

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Fig. 15 Distribucion de edad al diagnodstico en los casos y controles
de cancer de endometrio Panama 2010
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En la poblacion estudiada las casadas tienen mayor frecuencia con un 37%
(93), si bien es mayor en los casos 45.6%(57). La diferencia en el estado
civii de ambos grupos es significativa con un p 0.008. Las casadas tienen
una probabilidad dos veces mayor de riesgo de cancer que los otros
estados civiles conun x?27.55 p 0.006, OR 21y LC 95% 1.22 3.49.
(Cuadro Vi)

CUADRO Vil DISTRIBUCION SEGl:lN ESTADO CIVIL DE LOS CASOS Y
CONTROLES DE CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010

ESTADO CIVIL/
EN D%’:‘“%E_RI o TOTAL  SOLTERA CASADA UNIDA paciaD viupa
TOTAL % 100 25.2 37.2 13.6 6.8 17.2
N° 250 63 93 34 17 43
CASOS (n°) 125 34 57 14 4 16
CONTROLES(n°) 125 29 36 20 13 27

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Distribucion segun estado civil de los casos y controles de Cancer de
Endometrio Panama 2010

= Fo 2% s
§ a0
< m CASOS %
g 30 37-2% CONTROLES %
WA
s >0 11.6% 6.8%
'i 17.2%_ ®wTOTAL%
® 10
s
]
13 o

o N
= c#""‘o“ 30\“‘“" o one® \SW»S'*"‘

?\g\hop‘

Estado Civil

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Fig. 16 Distribucion del estado civil de los casos y controles de
Cancer de Endometrio Panama 2010
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En la poblacién estudiada el grupo étnico de las mestizas es el mas
frecuente con el 67%,(168) sobre todo en los casos 84.8% (106). Se
observa que la diferencia es significativa en el grupo de mestizas siendo un
factor de riesgo 5 veces mayor que si no es mestiza con un X 2 35.13,
p<0.001, OR 5.6 LC 95% 3.11-10.34. (Cuadro VIil)

CUADRO VIll  DISTRIBUCION SEGUN GRUPO ETNICO DE LOS
CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010
GRUPO
FINCO/  TOTAL BLANCA MESTIZA NEGRA INDIGENA  ASIATICA
ENDOMETRIO
TOTAL % 100 176 67.2 12.4 2.8 0
N° 250 44 168 31 7 0
CASOS (n°) 125 7 106 8 4 0
CONTROLES(n°) 125 37 62 23 3 0

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Distribucion segun grupo étnico de los casos y controles de
Cancer de Endometrio Panama 2010
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Respecto al nivel educativo mas aito completado, observamos que la
primaria completa es mas frecuente en ambos grupos, con un 40%, sobre
todo en los casos y con una diferencia significativa entre ambos con una

p< 0.001. La primaria completa X # 426 p0.039 OR 1.71 LC 95% 1.03 -
2.85 (Cuadro IX).

CUADRO IX DISTRIBUCION SEGUN NIVEL EDUCATIVO COMPLETO
DE LOS CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010

:lefclz-ATNOI PRIMARIA PRIMARIA  SECUNDARIA rechc UNIVERSIDAD
CADE TOTAL  NINGUNA \\COMPLETA  COMPLETA COMPLETA ‘ég;ﬁfg’;“ COMPLETA
ENDOMETRIO

% 100 2 6 40 30.4 6.4 15.2
TOTAL

N 250 5 15 100 76 16 38
CASOS(n) 125 1 10 58 44 2 10
CONTROLES() 125 4 5 42 32 14 28

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Distribucion segun nivel educativo completo de los casos y controles
de Céncer de Endometrio Panama 2010
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Fig. 18 Distribucion segin nivel educativo completo de los casos y
controles de cancer de endometrio Panama 2010
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El 78% de casos de cancer de endometrio se diagnostican en estadio
temprano | y Il y el 22% se diagnostican en etapas tardias, con una p
<0.001. En estadio temprano | y Il el 85% de los casos es diagnosticado
como Adenocarcinoma endometrioide. En las etapas avanzadas Ill y IV el
57% es carcinoma endometrioide y el 43% son los otros carcinoma no
endometrioide y los cuales son muy agresivos. El 27% de los
adenocarcinomas endometrioides llegan en etapas |l y lll, que son mas
agresivos. (Cuadro X)

CUADRO X DISTRIBUCION SEGUN TIPO Y ESTADIO DE CANCER EN

LOS CASOS DE QANCER DE ENDOMETRIO DEL ION
2003-2009 PANAMA

ANTECEDENTE TOTAL ESTADIO ESTADIO  ESTADIO  ESTADIO

DE CA DE | Il ] v
ENDOMETRIO
TOTAL 1256 100 75 60 22 176 24 19.2 4 3.2

Adenocarcinoma 98 784 65 52 17 136 15 12 1 0.8
endometrioide
Adenocarcinoma 15 12 4 32 2 16 7 56 2 1.6
papilar seroso

Adenocarcinoma 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
mucinoso

Adenocarcinoma 5 4 3 24 1 08 1 08 O 0
de células claras

Adenocarcinoma 1 08 1 08 O 0 0 0 0 0
Seroso

Carcinoma de 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
células

escamosas

Carcinoma 3 24 1 08 1 08 1 08 O 0
indiferenciado

Carcinomamixto 3 24 1 08 1 08 0 0 1 0.8

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010
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Fig. 19 Distribucion segun tipo y estadio de cancer en los casos de
cancer de endometrio del ION 2003-2009 Panama

Distribucion segun estadio y tipo de Cancer mas frecuente en
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Fig. 20 Distribucion segun estadio y tipo de cancer mas frecuente en
los casos de cancer de endometrio del ION 2003-2009 Panama
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La menarca se presenta con mayor frecuencia entre los 12-14 afios con un
66.4%. No se encontrd asociacion estadisticamente significativa respecto a
la edad de la menarquia y el cancer de endometrio. La menarca <12 afios
presentd X 2 0.729 p 0.39, un OR 1.34 LC 95% 0.7 - 2.7. La menarca de
12-14 (p 0.42 OR 0.80 LC 95% 0.47-1.36; y la menarca 215 afios p 0.86
OR 1.06 LC 95% 0.54-2.04 (Cuadro XI)

CUADRO XI DISTRIBUCION DE LA EDAD DE LA MENARCA EN LOS

CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE ENDOMETRIO
PANAMA 2010

MENARQUIA/ CA
DE ENDOMETRIO

12-14 215

TOTAL <12 ANOS ANOS ANOS

N° 100 16.4 66.4 17.2
TOTAL % 250 41 166 43
CASOS (n) 125 23 80 22
CONTROLES (n) 125 18 86 21

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Distribucion de la edad de la menarca en los
casos y controles de Cancer de Endometrio
Panama 2010
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Fig. 21 Distribucion de la edad de la menarca en los casos y controles
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La menopausia tardia se presenté en los casos en un 8% versus un 3.7%
en los controles. La mediana de la edad de menopausia esta alrededor de
los 50 anos, aunque no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa. La menopausia tardia resulto X 21.95 p 0.16 OR 2.31 LC
95% 0.69-7.76. (Cuadro XII)

La poblacién estudiada fue de 218 (87.2%), pues el 12%(32) no tenian la
menopausia al ser diagnosticadas.

CUADRO XII DISTRIBUCION DE LA EDAD DE LA MENOPAUSIA EN
LOS CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010
MENOPAUSIA/ CA
<45 45-55 >55 NO

DE ENDOMETRIO TOTAL  ,xos  ANOS  ANOS  APLICA
TOTAL % 100 7.8 86.2 5.2 12.8

N° 250 17 188 13 32
CASOS (n°) 125 6 95 9 15
CONTROLES(n°) 125 11 93 4 17

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Distribucion de la edad de la menopausia en los casos y
controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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Fig. 22 Distribuciéon de la edad de la menopausia en los casos y
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El nimero de nuliparas es mayor en los casos con un 13.6% que en los
controles de un 4% con un X 2 7.17 p 0.007 con un OR 3.77 LC (1.34 -
10.58) siendo un factor de riesgo con significancia estadistica. Nos muestra
que existe 3.7 veces mas probabilidad de cancer de endometrio en las
nuliparas que en las que no lo son. (Cuadro XIlil)

CUADRO XIll DISTRIBUCION DE LA PARIDAD EN LOS CASOS Y
CONTROLES DE CANCER DE ENDOMETRIO

PANAMA 2010
PARIDAD / 0 12 34 >5
CA DE TOTAL EMBARA EMBARA EMBARA EMBARA

ENDOMETRIO 70s 70S 70S 70s
% 100 8.8 25.6 34.8 30.8

TOTAL o 250 22 64 87 77
CASOS () 125 17 28 42 38
CONTROLES(n®) 125 5 36 45 39

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Distribucion de la paridad en los casos y controles de
Cancer de endometrio Panama 2010

(7]
2@
[«] -~ .
£ 40 34.8% n:250

- Q,
S 3% 25.6% 30.8%
> 30
2 25
S 20 ' m CASOS %
-}
o 13 B.8% CONTROLES %
® 10 4
£ ' TOTAL %
@ s
g o -

O EMBARAZOS 1-2 3-4 > 5

EMBARAZOS EMBARAZOS EMBARAZOS

Paridad

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Céancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Fig. 23 Distribucion de la paridad en los casos y controles de cancer
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Con respecto a la variable infertilidad, ésta se presenta en el 2.6% (3) de
los casos y 7.2% (9) de controles. Pero hay que aclarar que hubo un 3.6%
(9) casos en los no se encontré informacion, por lo cual el resultado no es
concluyente debido a la falta de informacién consignada en los expedientes.
El andlisis estadistico resulté X 2 2.71 p 0.10 en un OR 0.34 LC 95%
(0.09-1.29) pero no se observo significancia estadistica. (Cuadro XIV)

CUADRO XIV  DISTRIBUCION DE LA INFERTILIDAD EN LOS CASOS
Y CONTROLES DE CANCER DE ENDOMETRIO

PANAMA 2010
INFERTILIDAD/ CA DE
ENDOMETRIO TOTAL S NO
% 100 4.97 95
TOTAL N° 241 12 229
CASOS (n°) 116 3 113
CONTROLES (n°) 125 9 116

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -~
octubre 2010

Distribucion de la infertilidad en los casos y controles de Cancer de
Endometrio Panama 2010
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Fig. 24 Distribucion de la Infertilidad en los casos y controles de
Cancer de Endometrio Panama 2010



79

En relacion al uso de terapia hormonal postmenopausica (TRH) nuestra
investigacibn mostré que el 12.8% (32) de la poblacién ain no tenian
menopausia. En el 1.6% (4) de los casos no hubo informacién consignada
sobre el uso de TRH y en una de las pacientes que utilizd TRH no habia
informacién de cuanto tiempo fue utilizada. EL 90.2% (193) de la poblacién
estudiada no utilizé esta terapia. Entre los casos el 7.5% (8) si la utilizb y en
los controles el 10.4% (13). El resultado respecto al uso de terapia
hormonal no fue significativo con un X 2 1.21 una p 0.27, con un OR 0.59
LC 95% (0.23 — 1.50), tampoco fue significativo el tiempo de uso de la
terapia hormonal postmenopausica. (Cuadro XV)

CUADRO XV  DISTRIBUCION DEL USO DE TERAPIA HORMONAL

POSTMENOPAUSICA EN LOS CASOS Y CONTROLES
DE CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010

TRH/ TOTAL | NO
CA DE ENDOMETRIO

% 100 9.8 90.2

TOTAL N° 214 21 193
<5aiios 104 6 98
CASOS (n°) >=5 ainos 1 1 0
ND 1 1 0

<5aifos 105 10 95
CONTROLES(n®°) >=5 anos 3 3 0
ND 0 0 0

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010
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Respecto al tipo de terapia hormonal postmenopausica (TRH) el 76%
utilizaron estrogeno y progesterona conun X2 0.9 p 0.33. EIOR 0.3y LC

(0.02 -3.55), sin embargo éste resultado no fue significativo. (Cuadro XVI)

CUADRO XVI TIPO DE TERAPIA HORMONAL POSTMENOPAUSICA
UTILIZADA EN LOS CASOS Y CONTROLES DE
CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010

TIPO DE TRH/ TOTAL ESTROGENO ESTROGENO NO

CA DE SOLO CON SABE
ENDOMETRIO PROGESTERONA

% 100 0 76 24
TOTAL e 21 0 16 5
CASOS (n°) 8 0 7 1
CONTROLES(n®) 13 0 9 4

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Tipo de Terapia Hormonal Postmenopausica utilizada en los casos y
controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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Fig. 26 Tipo de terapia hormonal postmenopausica utilizada en los
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El 40% de la poblacién estudiada utilizé algin método anticonceptivo y el
49.6% no lo utilizé. Sin embargo, en el 10.4% de los casos no existian
datos disponibles .El uso de anticonceptivos mostré un X2 7.61 p de 0.006
OR 0.47 con LC 95%( 0.27 -0.80) Esto significa que la anticoncepcién es
un factor protector y existe un riesgo dos veces mayor de presentar cancer
de endometrio si no se utiliza anticoncepcion. (Cuadro XVII)

Respecto al tiempo de utilizacién de anticonceptivo en los casos el 9.6%
(12) la utilizé por menos de cinco anos. El 17.6% (22) la utilizd por cinco
afios y mas, sin mostrar asociacion estadisticamente significativa con un
X2 1.25unap 0.26 OR 1.62 LC 95%(0.6-3.8)

CUADRO XViI TIEMPO Y USO DE ANTICONCEPCION EN LOS
CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010
USO ANTICONCEPTIVOS / TOTAL SI NO ND
CA DE ENDOMETRIO
% 100 40 496 10.4
TOTAL e 250 100 124 26
CASOS <5afos 125 12 65 0
25 afnos 22 0 0
ND 0 0 26
CONTROLES <5afios 125 31 59 0
25 aios 35 0 0
ND 0 0 0

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010



Tiempo de uso de anticonceptivos en los casosy controles de
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Fig. 27 Tiempo de uso de anticonceptivos en los casos y controles de
cancer de endometrio. Panama 2010
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El método anticonceptivo mas utilizado en los casos es la cirugia y en los
controles es la anticoncepcion hormonal. La anticoncepcion hormonal
mostrd ser un factor protector y el riesgo de cancer de endometrio se redujo
en un 70% en los que utilizaron anticoncepcion hormonal con respecto al
grupo control, con una significancia estadistica X2 7.14 p 0.008, un OR 0.3
LC 95% (0.12-0.74). (Cuadro XVIII)

CUADRO XVIII DISTRIBUCION DEL METODO ANTICONCEPTIVO EN
LOS CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010

METODO TOTAL CASO CONTROL
ANTICONCEPTIVO . - )
/CA DE ENDOMETRIO N % N % N %

FOTAL 250 100 125 100 125 100
NO USA 124 496 65 52 59 47.2
HORMONAL 45 18 9 72 36 28.8
ND 26 104 26 208 0 0
CIRUGIA 26 104 17 136 9 7.2
DIU 26 104 8 6.4 18 14.4
ESPERMICIDA 2 0.8 0 0 2 16
PRESERVATIVO 1 04 0 0 1 0.8

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010
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Fig. 28 Distribucion del método anticonceptivo en los casos y
controles de cancer de endometrio Panama 2010
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Respecto al tabaquismo el 91.6% (229) no fumaba. Entre los que fumaban
se observé mayor frecuencia en los controles 12.8 %(16), En uno de los
casos no hubo dato. El tabaquismo mostré ser un factor protector con
asociacion estadisticamente significativa con X? 7.82, una p de 0.005, OR
0.22 con LC 95% (0.07 — 0.7). (Cuadro XIiX).

CUADRO XIX FRECUENCIA DE TABAQUISMO EN LOS CASOS Y
CONTROLES DE CANCER DE ENDOMETRIO

PANAMA 2010
TABAQUISMO Y TIEMPO /

CA DE ENDOMETRIO TOTAL sl NO  ND
TOTAL % 100 8 91.6 0.4

o N° 250 20 229 1

<hanos 0 120 0

CASOS (n°) >=5 afios 125 4 0 0

ND 0 0 1

CONTROLES (n°) <5afios 125 4 109 0

>=5 afos 12 0 0

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -
octubre 2010

Frecuencia de tabaquismo enlos casos y controles de
Cancer de Endometrio
Panama 2010
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Fig. 29 Frecuencia de tabaquismo en los casos y controles de Cancer
de Endometrio Panama 2010



En relacion a la cantidad de cigarrillos, se encontré en los casos que el
3.2% (8) fumaban menos de una caja por semana. Este resultado no fue
estadisticamente significativo x? 3.18 p 0.072 correccion Yates OR 0.137

LC95% (0.017-1.13) (Cuadro XX).

CUADRO XX USO DEL TABACO SEGL'JN’ CANTIDAD EN LOS CASOS
Y CONTROLES DE CANCER DE ENDOMETRIO

PANAMA 2010
TABAQUISMO
CANTIDAD/ CA TOTAL <1 caja >=1 caja No Fuma
DE semana semana
ENDOMETRIO
% 100 3.2 4.8 91.6
CASOS (n°) 4 1 3 120
CONTROLES 16 v 9 109

L)

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio.
Panama marzo - octubre 2010

Uso del tabaco segun cantidad en los casos y controles
de Cancer de Endometrio
Panama 2010
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Fig. 30 Uso tabaco segin cantidad en los casos y controles de
Cancer de Endometrio Panama 2010
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La prevalencia de Diabetes mellitus en los casos es 29.6% y en los
controles es del 20%. La Diabetes mellitus s6lo mostro tendencia a la
asociacion, con un X? 3.089 yuna p de 0.079 el OR de 1.68 con LC 95%
de 0.939 -3.01. (Cuadro XXI)

CUADRO XXI DISTRIBUCION DE LA DIABETES MELLITUS, SEGUN
TIPO, EN LOS CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010
DIABETES MELLITUS/
CA DE ENDOMETRIO TOTAL S NO
% 1 24. .
TOTAL g 00 8 75.2
N 250 62 188
TIPO | 1 0
CASOS (n° 125
SOS (n°) TIPO Il 36 88
TIPO | 125 0 0
CONTROLES(n°) TIPO i 25 100

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Distribucidn de la Diabetes mellitus seg(n tipo en los
casos y controles de Cancer de Endometrio
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Fig. 31 Distribucion de la diabetes mellitus segtin tipo en los casos y
controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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Se observé que en los casos el 51.36% (19) presentaron diabetes de
menos de 5 afnos y los controles el 76%(19) presentaron diabetes de mas
de 5 anos La diabetes <5afios mostro significancia estadistica como factor
de riesgo con x? 4.64 una p 0.031 un OR 3.34 LC 95% (1.08-10.26).
(Cuadro XXII)

CUADRO XXII DIABETES MELLITUS SEGUN ANOS DE DIAGNOSTICO
EN LOS CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010
TIEMPO DE DIABETES/ CA TOTAL DM DM
DE ENDOMETRIO <5ariios >=5 aflos
TOTAL % 100 40 60
N° 62 25 37
CASOS (n°) 37 19 18
CONTROLES (n°) 25 6 19

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -
octubre 2010

Diabetes mellitus segun anos de diagnostico en los casos
y controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Fig. 32 Diabetes mellitus segun anos de diagnéstico en los casos y
controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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La prevalencia de Hipertension arterial en los casos fue 65.6% (82) y en los
controles es del 40%(50) con una asociacion estadisticamente significativa
X? de 16.44 con una p <0.001. Un OR 2.86 con un LC 95% de 1.71- 4.78
Esto significa que es un factor de riesgo y existes 2.8 veces mas riesgo de
Ca de endometrio en las mujeres que tienen HTA que aquellas que no la
presentan. (Cuadro XXIII).

CUADRO XXiil ANTECEDENTE PERSONAL DE HIPERTENSION

ARTERIAL EN LOS CASOS Y CONTROLES DE
CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010

HIPERTENSION / CA DE

ENDOMETRIO TOTAL Si NO

% 100 52.8 47.2

TOTAL N° 250 132 118
CASOS (n°) 125 82 43
CONTROLES (n°) 125 50 75

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Antecedente personal de hipertension arterial en los
casos y controles de Cancer de Endometrio
Panama 2010
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Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Fig. 33 Antecedente personal de Hipertension Arterial en los casos y
controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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La prevalencia de cancer de mama en los casos es del 4% y O en los
controles con una diferencia significativa de segun correccion por
continuidad Yates X? 3.26 y p 0.07 por presentar valor de cero se pierde el
valor estadistico y no permite el analisis correcto de la variable. (Cuadro
XXIV y XXV).

CUADRO XXIV  ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA EN LOS
CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010
CANCER DE MAMA /
CA DE ENDOMETRIO  TOTAL S NO
TOTAL % 100 2 98
N° 250 5 245
CASOS (n°) 125 5 120
CONTROLES (n°) 125 0 125

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -
octubre 2010

Antecedente de cancer de mama en los casos y
controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Fig. 34 Antecedente de cancer de mama en los casos y controles de
cancer de endometrio Panama 2010
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CUADRO XXV  ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA TRATADC
CON TAMOXIFENO EN LOS CASOS Y CONTROLES
DE CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010

USO DE TAMOXIFENO/ TOTAL Si NO

CA DE ENDOMETRIO

TOTAL % 100 80 20
N° 5 4 1

CASOS 5 5 1

CONTROLES 0 0 0

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Antecedente de Cancer de Mama tratado con tamoxifeno en los
casos y controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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Fuente; Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -
octubre 2010

Fig. 35 Antecedente de cancer de mama tratado con tamoxifeno en
los casos y controles de cancer de endometrio Panama 2010
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La historia familiar de cancer de endometrio se presentdé con la misma
frecuencia en los casos y en los controles; por lo cual no se puede evaluar
la significancia estadistica con un X2 0.00 p1.0 OR 1 LC 95% 0.24-4.09.
(Cuadro XXVI)

CUADRO XXVI HISTORIA FAMILIAR DE CANCER DE ENDOMETRIO
EN LOS CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010
HISTORIA FAMILIAR
DE CANCER DE
ENDOMETRIO / TOTAL St NO
CA DE ENDOMETRIO
% 100 3.2 96.8
TOTAL N° 250 8 242
CASO (n°)S 125 4 121
CONTROLES (n°) 125 4 121

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -
octubre 2010

Historia familiar de Cancer de Endometrio Panama 2010
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Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Fig. 36 Historia familiar de cancer de endometrio Panama 2010
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La historia familiar de cancer de endometrio segun grado de parentesco
tampoco presentd significancia estadistica. Analisis segun correccion de
Yates x? 0.00 p 1.0 OR no se puede calcular por que no existen suficientes

datos. (Cuadro XXVII)

CUADRO XXVii FRECUENCIA DE LA HISTORIA FAMILIAR DE
CANCER DE ENDOMETRIO SEGUN GRADO DE
PARENTESCO EN LOS CASOS Y CONTROLES DE
CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010

HISTORIA

FAMILIAR DE

CANCER DE TOTAL CASOS CONTROLES
ENDOMETRIO/ -

PARENTESCO N° % N° % N° %
TOTAL 8 100 4 50 4 100
1ER GRADO 1 125 1 25 0 0
2DO GRADO 7 875 3 75 4 10

Fuente: Encuesta déhé'égt")é_y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -
octubre 2010
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Respecto a la historia de enfermedad poliquistica ovarica se presentd en el
1.6% (2) de los casos y en los controles 6.4% (8). Hubo un caso en el cual
no se obtuvo informacion respecto a poliquistosis ovarica. No hubo
asociacion estadisticamente significativa X? 3.71 p 0.054 un OR 0.24 (0.05
— 1.15). (Cuadro XXVIII).

CUADRO XXviil HISTORIA DE ENFERMEDAD POLIQUISTICA

OYARICA EN LOS CASOS Y CONTROLES DE
CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010

ENF. POLIQUISTICA OVARICA/

CA DE ENDOMETRIO TOTAL sI NO
% 100 4 95.6

TOTAL o o 4 5
CASOS (n°) 125 2 122
CONTROLES (n°) 125 8 117

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo -
octubre 2010

Historia de enfermedad poliquistica ovarica en los casos
y controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Fig. 37 Historia de enfermedad poliquistica ovarica en los casos y
controles de Cancer de Endometrio Panama 2010
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En la variable de bajo peso x* 0.5 p 0.47 OR 1.69 LC 95% (0.39-7.24) y
sobrepeso x* 0.017 p 0.89 OR 1.034 LC 95% (0.624-1.71) no existe
asociacion con significancia estadistica.
La variable de peso normal muestra ser un factor protector con significancia
estadistica X? 4.88 p 0.027 un OR 0.516 LC 95% (0.286 -0.933).
La variable obesidad presenta una prevalencia de 41.6 % en los casos y
28.8% en los controles con significancia estadistica X* 4.49 y una p 0.034.
un OR 1.761 y un LC 95% (1.041 -2.98), siendo ésta un factor de riesgo.1.7
veces mayor de cancer de endometrio en las mujeres con obesidad que en
aquellas que no lo presentan.(Cuadro XXIX)
La mediana en la variable peso es de 68kg, con una desviacion de +/- 15.
El promedio en el peso es de 70.8kg con una desviacion estandar de +/- 1.
La moda es de 59 kg.
Los percentiles en el peso son de 25% -- 60.8Kg

50% -- 68 kg

75% -- 77.2kg

CUADRO XXIX DISTRIBUCION DEL iNDICE DE MASA CORPORAL
EN LOS CASOS Y CONTROLES DE CANCER DE

ENDOMETRIO PANAMA 2010 B
IMC TOTAL Eé‘;g NORMAL SOBREPESO OBESIDAD
% 100 0.4 24 40.4 35.2
TOTAL o 250 1 60 101 88
CASOS (n°) 125 0 22 51 52
CONTROLES(n°) 125 1 38 50 36

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo ~
octubre 2010
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CUADRO XXX DISTRIBUCION DEL ESTADO NUTRICIONAL SEGUN
EL INDICE DE MASA CORPORAL EN LOS CASOS Y
CONTROLES DE CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA

2010
iMC Caso Control OR (LC 95%) p
Normal 22 38 0.52 (0.29 - 0.93) 0.027
Sobrepeso 51 50 1.03(0.62-1.71) 0.89
Obesidad 52 36 1.76 (1.04 — 2.98) 0.034
Exceso de| 103 88 1.96 (1.08 - 3.58) 0.025
Peso*

Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

El exceso de peso corresponde al sobrepeso y obesidad y muestra

asociacion estadisticamente significativa como factor de riesgo.

Distribucion del indice de masa corporal en los casos y controles
n:250 de Cancer de Endometrio Panama 2010
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Fuente: Encuesta de Casos y Controles para Cancer de Endometrio. Panama marzo —
octubre 2010

Fig. 38 Distribucion del indice de masa corporal en los casos y
controles de Cancer de Endometrio Panama 2010




CUADRO XXXI ESTADiSTICA DESCRIPTIVA DE VARIABLES CUANTITATIVAS DE CASOS Y CONTROLES DE
CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010

VARIABLE CASO CONTROL
N Promedio Mediana D.Std Min Max N Promedio Mediana D. Std Min Max
Edad 125 60.9 61 10.4 30 85 125 609 61 104 30 _ 85
Diagnéstico
Menarca 125 129 13 174 9 18 125 129 13 157 9 17
Menopausia 110  50.4 50 37 40 60 108 49 50 4.2 3B 85
Paridad 125 3.8 3 3 0 14 125 3.7 4 2.3 0 12
Peso 125 731 69.5 184 46 148 125 686 67.2 124 43 1136
Talla 125  1.55 1.55 0.07 141 172 125 157 1,57 0.8 131 18
IMC 125  30.4 30.4 67 186 571 125  27.7 26.6 52 173 495
Desv. Std. Desviacion Estandar ~ Min- Minimo  Max- Maximo __ IMC Indice de masa corporal
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CUADRO XXXIi ANALISIS PARAM,ETRICO DE VARIABLES CUANTITATIVAS DEL TOTAL DE CASOS Y
CONTROLES DE CANCER DE ENDOMETRIO PANAMA 2010
VARIABLE TOTAL Varianza Varianza ANOVA/ Limites de
N Promedio Mediana Desv. Min Max Significan T 2colas Confianza
Std cia+ Sig. Est. iIC
Edad 250 60.9 61 10.4 30 85 0.0 1 1 -2.59 - 2.59
Diagnéstico

Menarca 250 12.9 13 1.6 9 18 1.48 0.224 0.909 -0.43 - 0.39
Menopausia 218 49.7 50 4 35 60 1.72 0.190 0.014 0.28 - 2.41
Paridad 250 3.8 3 2.6 0 14 869 0.004 0.850 -0.60 - 0.73
Peso 250 70.8 68 15.8 43 148 8.45 0.004 0.023 0.64 - 8.47
Talla 250 1.56 1.56 0.7 1.31 1.8 0.36 0.545 0.007 -0.04 - 0.01
IMC 250 29.1 27.8 6.15 17.3 571 6.7 0.010 0.001 1.12 - 412

+Test homogenidad de varianza (Levene)

Sig. Est. — Significancia estadistica
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CUADRO XXXiil

VARIABLE

Estado Civil
e Casada
Grupo Etnico
o Mestiza
Menarca
<12 afios
Menopausia
>55 afnos
Paridad “0”
Infertilidad
Terapia de
Restitucion
Hormonal
Anticoncepcion
e Hormonal
Tabaquismo
Diabetes
Hipertension
Cancer de
mama
IMC Normal
IMC >30
Obesidad

MAGNITUD DE LA ASOCIACION CAUSAL PARA

CANCER DE

ENDOMETRIO

SEGUN

LAS

VARIABLES DE RIESGO ESTUDIADAS. PANAMA

MARZO - OCTUBRE 2010

PRUEBA DE

CHI
CUADRADO
XZ

13.77
7.55
39.37
35.13

0.729

1.95
717
2.70
1.21

7.61
7.14
7.82
3.09
16.4

3.26
4.88
4.49

NIVEL DE
SIGNIFICANCIA

p

0.008
0.006
0.000
0.000

0.393

0.154
0.007
0.100

0.27

0.006
0.008
0.005
0.079
0.000

0.07*
0.027
0.034

PRECISION
. DE
ASOCIACION .
ASOCIACION
CAUSAL CAUSAL
ODD%gA T | \miTes DE
CONFIANZA
LC - 95%
2.1 1.22 - 3.49
5.7 3.11-10.34
1.34 07-27
2.31 07-78
3.77 1.3-10.6
0.34 0.09-1.3
0.59 0.23-1.50
0.47 0.27-0.80
0.3 0.12-0.74
0.22 0.07 -0.70
1.68 0.94-3.0
2.86 1.71 - 4-8
0.52 0.29 -0.93
1.76 1.04-29

*valor muy pequefio para ser analizado, se utilizé correccion Yates
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CUADRO XXXIV ANALISIS MULTIVARIADO- REGRESION LOGISTICA
PARA CANCER DE ENDOMETRIO SEGUN PRUEBA
DE HOSMER Y LEMESHOW PANAMA 2010

Variable Significancia Limites de Confianza
Estadistica 95%

Tabaquismo 0.026 0.77 - 0.851
Anticoncepcién 0.013 0.252 - 0.853
Hipertension 0.000 1.706 - 5.623
Diabetes 0.434 0.665 - 2.585
Obesidad 0.114 0.887 - 3.031
_ Nuliparidad 0.239 0.622 - 6.706

s ss 3t 2 20 s el s s ¢ st i . 4

Si realizamos analisis de regresidn logistica asociando:
e Diabetes e hipertension el resultado es p<0.001 LC (1.22-
2.03) es significativo.
e Diabetes y obesidad el resultado es p 0.16 LC (0.89-1.94) no

presenta significancia estadistica.
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Xl. DISCUSION

La poblacién estudiada corresponde a una muestra de casos y controles
de la Provincia de Panama, distritos de Panama y San Miguelito.

Se revisaron los casos de pacientes vivas, al momento de realizar el
estudio; como limitante del estudio, no fue posible tener acceso a las
historias clinicas de las pacientes fallecidas, ni de aquellas pacientes que
fueron atendidas antes del 2003. Es importante recalcar que las
estadisticas son tomadas del listado estadistico de Registros Médicos y
Estadisticos del ION bajo el diagnéstico CIE 10 V54.1 definida como Tumor
Maligno del Miometrio.

El grupo de edad mas representativo en éste estudio es entre los 50 a
69 anos con un 68% y la mediana y el promedio corresponde al 61 afos.
Dichos resultados concuerdan con lo encontrado en las referencias de
estudios descriptivos realizados por Vela et al 2002 y segun lo mencionan
DiSaia y Creasman, 2002 en el Manual de Oncologia Clinica. Estudios de
casos y controles de Shoff et al 1998, de igual manera reportan en sus
resultados que sus muestras poblacionales estaban con un promedio de
edad de 64 afios casos y 65 en los controles y Parazini et al 1999
menciona que la mediana era de 60 afios en los casos y 54 en los

controles. Ademas éstos estudios mencionan que el 5% pueden presentar
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adenocarcinoma antes de los 40 afos; en nuestra investigacion se
presenté en el 3.2% de la poblacién estudiada.

Segun el manual de Fundamentos de Oncologia Ginecolégica escrito
por Celorio et al 1986, mencionan que no parece existir relacion entre la
enfermedad y factores socioecondémicos, pero es mas frecuente en las
mujeres casadas 63%.. Lo cual también se presentdé en nuestra
investigacion, con una frecuencia del 37% y mostré ser un factor de riesgo
2 veces mas que aquellas pacientes con otro estado civil (p 0.006 OR 2.1
LC 95% (1.23-3.49). Respecto al nivel educativo la primaria completa fue
mas frecuente en ambos grupos 40% del total estudiado (46% casos y
33.6%) p 0.039 OR 1.71 LC 95% (1.026 -2.85). Los estudios universitarios
completos fueron mas frecuentes en los controles 22.4%.

La mayoria de los estudios de casos y controles respecto al cancer de
endometrio, realizados a nivel internacional son en Europa y los Estados
Unidos, y la poblacion es blanca y negra, como lo menciona el estudio de
Saltzman 2007 donde el 97% eran blancas y 1.4% negras. Un estudio de
cohorte realizado por Setiawan 2007 en Estados Unidos respecto a la etnia
mostré una tasa x 100,000 de 116 en blancas, 88 en negras, 71 en
Japonesas Americanas y 73 en latinas. Nuestro estudio en su mayoria es
raza mestiza con un 67% (168) y se presenté como factor de riesgo 5
veces mas que en aquellas pacientes con otro grupo étnico (p< 0.001 OR
5.6 LC95%3.10-10.34). Existen varios estudios en poblacion latina pero en

su mayoria son estudios descriptivos.
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El 78% de los casos en ésta investigacion fueron diagnosticados como
Adenocarcinoma endometrioide y en mayor porcentaje en estadios
tempranos | y Il con 85%. El 16% corresponde a los otros tipos de cancer.
Se menciona en las referencias bibliograficas que el cancer de endometrio
puede ser de dos tipos desde la perspectiva histolégica y molecular, en
general; el tipo | usualmente carcinomas endometrioides representando el
80%, generalmente asociados a hiperplasia endometrial y asociado a
mutaciones en el gen proto-oncogénico “ras” y en el gen supresor del tumor
PTEN. Usualmente no presenta mutaciones en el gen supresor p53.El tipo
Il no es estrogeno dependiente y se desarrolia sin relacion a la hiperplasia
de endometrio; usualmente es el papilar seroso, de células claras o
escamosas y son usualmente mas agresivos. En su mayoria presenta
mutaciones en el gen p53 y raramente presentan alteraciones en el PTEN o
el gen “ras”. (Kaas R et al 2002).

Comparado con datos de la OMS, segun lo menciona Pérez et al, en el
2007 en una Revista Venezolana de Oncologia, respecto al
adenocarcinoma de endometrio el 76% es adenocarcinoma endometrioide
y en nuestro estudio corresponde al 78%. El papilar seroso representa del
5-10% y en nuestro estudio al 12%. Los otros tipos de adenocarcinoma se
presentan en porcentajes muy similares al reportado en la literatura, como
el adenocarcinoma de células claras que en nuestro estudio se presento en

el 4% y la OMS op cit lo reporta en un 5%.
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Con respecto a la menarca temprana los datos de Garcia et al 2007 de
la Fundacion del Instituto Valenciano de Oncologia 2007, Oncologia
Ginecolégica Clinica DiSaia y Creasman 2002, Annunziatta Bethesda
Handbook of Clinical Oncology 2005 mencionan que ésta es un factor de
riesgo; sin embargo, en éste estudio la menarca <12 afios se presentd en
el 16.4% y no presenta significancia estadistica con unap 0.39 y OR 1.34
LC (0.7 - 2.7), por lo cual no podemos ser concluyentes al respecto.

En relacién con la menopausia, se estudié una poblacion del 87.2%, ya
que 12.8% adn no habian llegado a la menopausia al ser diagnosticadas
con Cancer de Endometrio, Disaia y Creasman 2002 mencionan que entre
el 20%- 25% de su poblacibn no habian llegado a la edad de la
menopausia. Nuestro estudio mostré que los casos tienen la menopausia
un ano mas tardia que los controles. La mediana esta alrededor de los 50
anos, pero no se encontrd significancia estadistica entre ambos grupos.

Segun las referencias de DiSaia 2002 y Pérez 2007, mencionan que la
menopausia tardia mayor de 55 anos es un factor de riesgo, el cual
asociado a la menarca temprana, tiene como efecto mayor exposicion a
estrogenos causando mayor riesgo. En nuestro estudio la menopausia no
fue una variable con significancia estadistica, ni la menopausia tardia (p
0.163 OR 2.32 LC9% 0.7- 7.8). Podemos elucubrar que no hubo
significancia estadistica respecto a la menopausia pues quizas en ambos

grupos el tiempo de exposicidn a estrogenos (menarca y menopausia) fue
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similar, quizas por factores genéticos, aunque no podemos ser
concluyentes al respecto.

De acuerdo a DiSaia 2002 y American Cancer Society 2010 la
nuliparidad es un factor de riesgo 2 a 3 veces mayor, lo cual también fue
encontrado en nuestro estudio con riesgo 3.7 veces mayor en las mujeres
nuliparas que en las multiparas (p 0.007 OR3.77 LC 95% 1.3-10.6). Sobre
todo en aquellas que padecen de infertilidad, aunque en nuestro estudio
respecto a la infertilidad no podemos hacer analisis correcto por la falta de
informacién consignada en los expedientes.

En relacién al uso de terapia hormonal postmenopausica (TRH) nuestra
investigacion mostré que el 77% de la poblacion estudiada no utilizo esta
terapia. En los casos el 6.4% si la utilizo y en el 4% de los expedientes no
habia informacion al respecto. El 80% de las que utilizaron terapia de
reemplazo fue con estrogenos y progesterona y ninguna utilizé estrogenos
solo. Archer D. 2002 menciona que el uso continuo de terapia de
reemplazo hormonal combinada no incrementa la incidencia de cancer de
endometrio. De igual forma el Instituto Nacional de Cancer de USA 2010
menciona que la terapia de reemplazo hormonal con sélo estrégenos
aumenta el riesgo de cancer, pero que en aquellas que usan terapia
combinada el riesgo de cancer no aumenta, Sin embargo, en nuestro
estudio los resultados no muestran significancia estadistica (p 0.27 OR 0.59
LC 95% 0.23 - 1.50) quizas por la falta de informacion consignada en los

expedientes.
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Respecto al uso de anticonceptivos nuestro estudio coincidié con la
literatura sobre el efecto protector de los mismos. El 40% de la poblacion
estudiada utilizé alguin método anticonceptivo y a pesar que en el 10.4%
(26) casos no hubo datos disponibles el resultado fue significativo con una
p 0.006 OR 0.47 y un LC 95% (0.72-0.80). El método mas utilizado en los
casos es la cirugia y en los controles es la anticoncepcion hormonal la cual
confiere un factor protector (p 0.008 OR 0.3 LC 95% 0.12 -0.74) y se
reduce el riesgo tres veces en las que utilizan anticoncepcion hormonal.
Weiderpass 1999, concluye que el uso de anticonceptivos confiere efecto
protector contra el cancer de endometrio, particularmente cuando es
utilizado durante tiempo prolongado. De igual forma Weiss, 1980 sugiere
que el cancer de endometrio se ve disminuido ante el uso de
anticonceptivos orales conjugados, debido al componente progestageno
que disminuye el engrosamiento del endometrio durante la fase estrogénica
del ciclo menstrual.

El tabaquismo mostré ser un factor protector de 70% (p 0.012 OR 0.28
LC 95% 0.10 — 0.80) cénsono con la literatura en el Manual de Oncologia
Ginecolégica Clinica DiSaia 2002, indica que el tabaquismo es un factor
protector; sin embargo, dicha proteccion se anula, dado el hecho conocido
que el tabaquismo es un factor de riesgo para otros tipos de cancer como el
de pulmodn. Otros estudios como el de Brinton et al 1993, mencionan que

esa disminucion del riesgo sea a través de la inactivacion de los estrogenos
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mediante la hidroxilacibn y mecanismos hormonales endégenos extra
ovaricos.

A pesar que la bibliografia menciona la DM como factor de riesgo, en
nuestro estudio solo se presenta con una tendencia a la significancia (p
0.079 OR 1.68 LC 95%0.94-3.012). Saltzman et al 2007, encontré6 una
asociacion entre Diabetes y Cancer de Endometrio sobre todo en mujeres
con diagnostico reciente de diabetes de menos de 5 afos, mas que en
aquellas con mas de 5 afos de diagnostico de Diabetes. En nuestro
estudio encontramos que aquellas diabéticas con menos de 5 arios de
diagnostico presentaron un riesgo tres veces mayor de cancer OR 3.34 LC
95% 1.08-10.26, esto quizas sea debido al efecto de la insulina sobre las
hormonas sexuales y el factor de crecimiento del endometrio segun
menciona Kaas 2002, y al tener mas afos padeciendo la diabetes debido a
la medicacion dicho efecto de la insulina se estabiliza. Kaas menciona que
ademas puede haber otros mecanismos como la adiposidad, a través de
los cuales la diabetes confiere un mayor riesgo de cancer. Sugieren la
hipotesis de la hiperinsulinemia, dado que las mujeres pre-diabéticas y con
diabetes temprana tienen niveles de insulina circulante mas elevadas y al
igual que otras hormonas como el estrogeno, la insulina puede influenciar
el riesgo de cancer de endometrio relativamente mas rapido. Ademas hay
otros estudios epidemiologicos como el de Lukanova 2004, en el que

mencionan que condiciones relacionadas con hiperinsulinemia cronica
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como la obesidad, diabetes no insulino dependiente y el sindrome de
poliquistosis ovarica estan asociados con riesgo de cancer de endometrio.

Respecto a la HTA ésta demostré ser un factor de riesgo independiente
con significancia estadistica p<0.001. Existen 2.8 veces mas riesgo de
cancer de endometrio en las mujeres HTA (OR 2.86 LC 95% 1.71-4.8) Lo
anterior coincide con lo que menciona Lindgren 2005, y difiere de lo
encontrado por DiSaia 2002, quienes encontraron que la Hipertension era
un factor de riesgo para Cancer de Endometrio cuando estaba asociado a
la obesidad.

Escobar C. et al en un estudio descriptivo Venezolano, la hipertension
arterial se presentd en el 25% de los casos. y un estudio descriptivo
realizado en Cuba segun Vela et al 2002, mencionan una estadistica de
diabetes en los casos de cancer de endometrio estudiados de 44.15% (n:
67) y 57% eran hipertensas.

Estudios como el de Fortuny J. et al, en un estudio poblacional de
casos y controles realizado en la poblacién estadounidense 2009, encontré
que aunque la hipertensidon no estaba significativamente asociada al
Cancer de Endometrio, el uso de tiazidas si presentaba un riesgo
independiente dos veces mayor en aquellas mujeres que utilizaban éste
medicamento (OR 1.8 LC 1.1-3.0) Soler 1999, también encontré
asociacion de riesgo de HTA 1.6 (95% Ci, 1.3 - 1.9) y mayor cuando se

asocio con obesidad.
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El cancer de mama tampoco mostrd ser un factor de riesgo, pero fue
muy dificil de analizar debido a la poca casuistica. Tampoco fue posible
determinar la asociacién del tamoxifeno como factor de riesgo a pesar que
la literatura menciona que el riesgo de cancer de endometrio aumenta el
doble con el uso de tamoxifeno entre 2-5 afos (Bergman L et al 2000).

Respecto a la historia familiar de cancer de endometrio nuestro estudio
no mostro significancia estadistica, puesto que en ambos grupos la
presencia de historia familiar de cancer de endometrio era similar. Sin
embargo, esta pregunta es algo dificil de evaluar puesto que muchas
confundian o desconocian si el familiar habia tenido cancer de endometrio
o cancer de cérvix. Por tal razon esta variable de nuestro estudio fue dificil
de evaluar. En las referencias bibliograficas se menciona que hay mayor
riesgo de cancer de endometrio en aquellas mujeres que tienen familiares
femeninos en primer grado de consanguineidad con historia de cancer de
endometrio (Gruber S, 1996).

La poliquistosis ovarica no mostré significancia estadistica en nuestro
estudio, aunque la literatura menciona que existe asociacion entre ambas,
sin embargo el grado de riesgo aun no esta claramente definido. (Balen A
2001)

En relacion al IMC, el sobrepeso no presenté significancia estadistica
como factores de riesgo o protectores. Sin embargo, el peso normal mostré
ser un factor protector contra el cancer de endometrio disminuyendo el

riesgo en 48% (p 0.027 OR 0.52 LC 95% 0.29 - 0.93) y la obesidad es 1.7
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veces mas riesgo para cancer que aquellas que no son obesas (p 0.034
OR 1.76 LC 95% 1.04 - 2.9) Dichos resultados son consonos con lo que
menciona la literatura en el National Cancer Institute, como mecanismo
posible la aromatizacién de la androstenediona, de estrona a estradiol, en
el tejido adiposo lo que incrementa la produccién estrogénica.

Finalmente luego de realizar un analisis multivariado de regresion
logistica en las variables con alguna significancia o tendencia a la
significancia logramos determinar que la hipertensién arterial es un factor
de riesgo independiente y que variables protectoras son la anticoncepciéon
hormonal y el tabaquismo, sin embargo, éste Ultimo sabemos que es

causante de otros canceres y empeora ia condicidén cardiovascular.



Xll. CONCLUSIONES

Concluimos que la obesidad es un factor de riesgo estadisticamente
significativo (p 0.034 y OR 1.76 LC 95% 1.04-2.9) y que la diabetes al
disminuir el nivel de confianza de la prueba al 90% si resulta
estadisticamente significativo (p 0.05 con el test de Fisher de una colay OR
1.68 LC 1.03-2.73).

El cancer de endometrio se presenta con mayor frecuencia en mujeres
postmenopausicas y que el estadio de diagnéstico es usualmente en
etapas tempranas. Sin embargo, observamos que en la poblacion
estudiada hubo un 20% de pacientes que fallecieron.

Se encontraron varios factores de riesgo ademas de la obesidad, como
lo es la hipertension arterial (p<0.001 OR 2.86 LC 95%1.714.78), la
nuliparidad (p0.007 OR 3.77 LC95%1.3-10.6) y sé encontré que la
anticoncepcion (p 0.006 OR 0.47 LC95% 0.27-0.80), el tabaquismo (p
0.005 OR 0.22 L.C 95% 0.07 — 0.69) vy el peso normal (p 0.027 OR 0.52 LC
95% 0.29 — 0.93) son factores que brindan protecciéon contra el cancer de
endometrio. Aunque al realizar el analisis de regresion logistica sélo la
hipertension arterial, se presenté como un factor de riesgo estadisticamente

significativo e independiente para desarrollar cancer de endometrio.
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Xill. RECOMENDACIONES

En nuestro estudio logramos determinar factores que pueden ser
modificables y que estan asociados al Cancer de Endometrio, por lo que
consideramos muy importante la educaciéon a la poblacion para mantener
un peso normal y prevenir la diabetes y la hipertension arterial.

Normatizar que pacientes con obesidad, hipertension arterial vy
nuliparidad, tengan un control anual dirigido para evitar un diagnostico
tardio.

Recomendamos un estudio de cohorte prospectivo, para analizar los
factores asociados a la mortalidad del Cancer de Endometrio.

Consideramos que seria interesante estudiar si el tiempo de uso de
anticonceptivos orales, puede reducir el cancer de endometrio en aquellas
mujeres que presentan factores de riesgo como obesidad, hipertension y
nuliparidad.

Estandarizar la consignacion de la consignacion de datos clinicos en las
historias médicas sobre la anticoncepcion, infertilidad y terapia de

reemplazo hormonal y el tiempo de utilizacion de los mismos.
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ANEXO N°1. “ENCUESTA DE CASOS Y CONTROLES PARA CANCER DE
ENDOMETRIO”

UNIVERSIDAD DE PANAMA
FACULTAD DE MEDICINA
ESCUELA DE SALUD PUBLICA
MAESTRIA DE EPIDEMIOLOGIA

Esta es una encuesta para recabar informacién sobre factores de riesgo para
Cancer de Endometrio, en la mujer panamefa; es parte de una tesis de
graduacion de la Maestria de Salud Publica de la Universidad de Panama
con énfasis en Epidemiologia. La informacioén recabada es confidencial y no
se utilizara para otros propositos.

Solicitamos su consentimiento para que nos conteste algunas preguntas.

Para realizar este estudio contamos con la autorizacién del Director Médico
del ION y los Directores Médicos de las Instalaciones de Salud donde se
aplican las encuestas.

Esta encuesta es la misma que se aplicé a expedientes de pacientes del
Instituto Oncol6gico. Se esta realizando ésta encuesta a mujeres con edad
similar y del mismo corregimiento de procedencia que el caso, pero que no
tengan historia de cancer de ginecolégico y no hayan sido sometidas a
histerectomia. Solicitamos responda de forma espontanea e individual a
una serie de preguntas relacionadas con los factores en estudio.

Aunque requerimos la identificacion del paciente para poder enumerar los
casos, éstos se conservaran en estrictas condiciones de confidencialidad y
en los informes de la investigacion se omitiran todos los datos que puedan
identificar a los participantes.

La participacion en esta investigacién es voluntaria y no representa ningun
beneficio directo ni riesgo para el paciente. Sin embargo, los resultados
seran de gran valor para identificar factores de riesgo que se asocian con
el Cancer de Endometrio en la mujer panamena.

Al contestar las preguntas de la encuesta, acepta su participacion en este
estudio de forma voluntaria y ha tenido oportunidad de aclarar la dudas que
tenia en relacion al desarrollo de esta investigacion.

Firma de quién obtuvo el consentimiento Fecha

Firma de paciente que brinda la informacioén, la cual es s6lo para confirmai
la veracidad de los datos.
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UNIVERSIDAD DE PANAMA
FACULTAD DE MEDICINA
ESCUELA DE SALUD PUBLICA
MAESTRIA DE EPIDEMIOLOGIA

Esta es una encuesta para recabar informacion sobre factores de riesgo para Cancer de
Endometrio. es parte de una tesis de graduacion de la Maestria de Salud Pablica con énfasis
en Epidemiologia. La informacion recabada es confidencial y no se utilizara para otros

propdsitos
Fecha: dia mes aho 7 Caso 5 Control
Namero de la encuesta:
1. Cédula: Teléfono Nombre
2. Nacionalidad
3. Procedencia
Provincia
Distrito
Corregimiento
4. Edad afos
5. Estado 2 Soltera (1 Divorciada/Separada 7 Viuda
Civil .. Casada i Unida
6. Grupo Etnico
_ Blanca [ Indigena 5 Negra

1 Mestiza [0 Asiatica

7. Nivel Educativo

Primaria completa oSi_ _ 0O No__

Secundana completa 0OSi 0O No___

Técnica/Vocacional completa O Si 0 No__ [J No aplica
Universidad completa 0 Si 0O No__

Ninguna

8. ; Ha tenido diagnostico de Cancer de endometrio, tratada en el ION?

usi_ O No___
Tipo de Cancer y en que Estadio de Cancer se clasifico al ser diagnosticada
TIPO ESTADIO
Adenocarcinoma endometrioide 0 Estadio | [

Adenocarcinoma papilar seroso 0 Estadio Il i
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Adenocarcinoma de células claras 0 Estadio IlI O
Adenocarcinoma seroso O Estadio IV 0
Carcinoma de células escamosas O No datos
Adenocarcinoma mucinoso 0
Carcinoma indiferenciado 0
Carcinoma mixto O
9. Edad de Menarca anos
Temprana <= 12 afos O
Promedio 12 -15 afios 0
Tardia >= 15 afios 0
10. Edad de laMenopausia _____afios
Temprana <= 45 afios 0
Promedio 45 -55 afios ]
Tardia >= 55 afios 0
No aplica B

11.  Pardad G P A C Nimero de partos :

Nimero de abortos :
12. Infertilidad
e ;Tuvo algiin problema de infertilidad?
0 Si 0 No_
e Recibié tratamiento
O Si 1 No__
e Cudl?

13. Terapia hormonal
e ; Ha utilizado usted terapia hormonal luego de la menopausia?

Si___ 0 No/ nunca (1 No aplica
o ;Cual?
(1 Estrogeno sélo [0 Estrégeno con progesterona .1 Desconoce

e Cuanto tiempo?
[ < 5 afos 0 >=bafos ___
14. Anticoncepcion
e Utilizo alguna vez anticonceptivos

(1S (1 No/ nunca
e Cudl?
[ Preservativos  J Anticonceptivos orales [ Anticonceptivos Inyectable
DIV 7 Cirugia [1Otra

e Tiempo afios
1< 5anos {1 >=5 afos
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15. Tabaquismo
e ;Usted Fuma?

0 Si (0 No/ nunca__
¢ Cuantos Cigarrillos:
[1<1 cajasemana (1 >=cajapor semana
¢ Cuanto tiempo de fumar (ahos)?
00 <5 anos (J >=bafios __
16. ¢ Padece de Diabetes?
0 Si O No
e Tipo:
O Tipo | O Tipoll __
e ;Hace cuanto tiempo (afios)?
[0 < 5 afios 0O >=5afos __
¢ Toma medicamentos
0Si 0O No__
Cuales?

(1 Metformina (0 Glicazida ] Glibenclamida [Jinsulina OOfro

17. ;Padece usted de hipertension arterial 0 toma medicamentos para la presion?

0 Si .. No
18. ;Hatenido diagnostico de cancer de mama?
0Si 7 No
e ; Recibio tratamiento con tamoxifeno?
(18I No {1 No sabe
19. ¢ Algin médico le diagndstico que padeciera de quistes en los ovarios?
(18I ~ No
20. ¢Hay alguna persona en su familia que haya tenido cancer de endometrio?
_Si 0O No
e ;Quién (parentesco)? [1Madre [1Hermana [JTia
0 Prima 1 Abuela 0 Ofra

e Edad en la que se presento

21. ;En su familia,;, alguien ha padecido algun tipo de cancer?

0 Si " No
e Donde?
e Quién (parentesco)? [l Madre/ padre
o _ Hermanos(as) [ Primos (as) [! Tios (as) O Abuelo (a)
Otro

. Parael calculo de IMC Peso (kg) Talla(mts) IMC (kg/ mts?)



ANEXO N°2 ORGANIZACION POLITICA DE LA PROVINCIA DE
PANAMA

La provincia de Panama tiene una superficie de 11,887km2. Limita al norte
con la provincia de Colén, al sur con el Océano Pacifico, al este con la
Comarca Wargandi y la Provincia de Darién y al oeste con la Provincia de
Coclé. Cuenta con 11 distritos, a saber: Arraijan, Balboa, Capira, Chame,
Chepo, Chiman, La Chorrera, Panam4, San Carlos, San Miguelito y Taboga.

Para efectos de ésta investigacion se utilizaran los distritos de Panamé y
San Miguelito que son los mas poblados y en los cuales existe mayor
poblacién urbana.

DISTRITO CORREGIMIENTO CABECERA DE
DISTRITO

PANAMA e San Felipe, Ciudad de
(23 corregimientos) ¢ El Chorrillo, Panama

e Santa Ana,

e La Exposicion o Calidonia,

e Curundu,

e Betania,

e Bella Vista,

e Pueblo Nuevo,

e Ancon,

e San Francisco,

¢ Parque Lefevre,

¢ Rio Abajo,

e Juan Diaz,

e Chilibre,

e Las Cumbres,

e Alcalde Diaz*,

¢ Ernesto Cérdoba Campos™,

¢ Pacora,

o Pedregal,

e San Martin,

e Tocumen,

e Las Mananitas,

e 24 de Diciembre
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DISTRITO CORREGIMIENTO CABECERA DE
DISTRITO

SAN MIGUELITO e Amelia Denis De | San Miguelito

( 9 corregimientos) Icaza,

¢ Belisario Porras,

s Jose Domingo
Espinar,

e Mateo lturralde,

o Victoriano
Lorenzo,

o Arnulfo Arias,

e Belisario Frias,

¢ Omar Torriijos

¢ Rufina Alfaro

Fuente: Contraloria General Panama. Censos Nacionales de Poblacién y
vivienda 2000.

* Son distritos nuevos segun la Ley 42 del 10 julio 2009. Antes pertenecian
al Distrito de las Cumbres.

MAPA DE LA ORGANIZACION POLITICA DE LA PROVINCIA DE
PANAMA
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ANEXO N° 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se esta realizando éste estudio para determinar factores de riesgo para
el Cancer de Endometrio, en la mujer panamena.

Para este estudio contaremos con la autorizaciéon del Director Médico
del ION vy los Directores Médicos de las Instalaciones de Salud donde
se aplicaran las encuestas; para revisar el expediente clinico de los
casos atendidos en el ION con Diagnostico de Cancer de Endometrio
que seran analizados de forma an6nima.

Ademas, se aplicara la encuesta estandarizada a mujeres con edad
similar y del mismo corregimiento de procedencia que el caso, pero que
no tengan historia de cancer de ginecologico y no hayan sido sometidas
a histerectomia; para que responda de forma espontanea e individual a
una serie de preguntas relacionadas con los factores en estudio.

Aunque requerimos de la identificacion del paciente para poder
enumerar los casos, éstos se conservaran en estrictas condiciones de
confidencialidad y en los informes de la investigacion se omitiran todos
los datos que puedan identificar a los participantes.

La participacion en esta investigacion es voluntaria y no representa
ningin beneficio directo ni riesgo para el paciente. Sin embargo, los
resultados seran de gran valor para identificar factores de riesgo que se
asocian con el Cancer de Endometrio en la mujer panamena.

Al contestar las preguntas de la encuesta, acepta su participacion en
este estudio de forma voluntaria y ha tenido oportunidad de aclarar las

dudas que tenia en relacién al desarrollo de esta investigacion.

Firma de quién obtuvo el consentimiento Fecha

Firma de paciente que brinda la informacion
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