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Resumen

Introduccion: En Guatemala, el cancer de mama
representa el segundo en frecuencia, superado
Unicamente por el cancer de cérvix?. El presente
estudio se realiz6 con el fin de determinar la
asociacion entre los niveles de vitamina D y el
cancer de mama, en pacientes que acuden al
Hospital General San Juan de Dios.

Material y Métodos: Estudio no experimental de
casos y controles. Estudio autorizado por el comité
de ética de dicha institucion. Se incluy6é una
muestra de 52 casos y 104 controles. Se revisé
el expediente médico para confirmar el diagnostico
y se extrajo una muestra de sangre para
determinar los niveles de 250HD, las cuales
fueron procesadas en el Laboratorio Clinico
Popular (LABOCLIP).

Resultados: Ocho pacientes presentaron niveles
optimos de 250HD, de los cuales dos (3.85%)
son casos y seis (5.77%) corresponden a
controles; no se encontrd pacientes con riesgo
de toxicidad. Para niveles subdptimos se
determiné un OR=1.5 (IC 0.29-7.86) de riesgo de
padecer cancer de mama. En el grupo etario de
66-70 afos se encontraron los niveles mas altos
de vitamina 250HD con una media de + 22.01
ng/ml, y para el grupo etario de 56 a 65 afios,
una media de + 21.82 ng/ml.

Conclusiones: Nueve de cada 10 pacientes
presentan niveles suboptimos de 250HD, con
una media de 20.65 ng/ml en casos y 19.71 ng/ml
controles. Existe una tendencia inversamente
proporcional entre los niveles séricos de 25 OHD
y el estadio del cancer de mama.

Palabras Clave: Estudios de casos y controles,
neoplasias de la mama, factores de riesgo,
Guatemala, deficiencia de vitamina D.

Abstract

Introduction. Breast cancer in Guatemala is
second in frequency, surpassed only by
cervical cancer?. The present study was conducted
to determine the association between vitamin D

levels and breast cancer in patients who attended
the Hospital General San Juan de Dios.

Material and Methods. Case-controls study. The
total sample was of 156 patients, 52 cases and
104 controls. Medical records were reviewed to
confirm the diagnosis and a blood sample was
taken to determine levels of 250HD, which were
processed in the Laboratorio Clinico Popular
(LABOCLIP).

Results. Eight patients had optimal levels of 25
OHD, two of which (3.85 %) were cases and six
(5.77%) controls, No toxic level was found.
Suboptimal level was determined with an OR =
1.5 (Cl1 0.29-7.86) risk of developing breast cancer.
The group of 66-70 years had the highest levels
of vitamin 250HD with an average of 22.01 ng/ml
and for the group of 56- 65 years, a mean of 21.82
ng/ml. The higher the breast cancer stage, the
lower the concentrations of vitamin 250HD.

Conclusions. Of the patients evaluated, nine of
ten had suboptimal levels of 250HD, with an
average of 20.65 ng/ml in cases and 19.71 ng/ml
in controls. There is an inverse trend between
serum 25- OHD and stage of breast cancer.

Key words: case-control studies, breast cancer,
risk factors, Guatemala, Vitamin D deficiency.

Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
se estima que cada afio se detectan 1.38 millones
de nuevos casos de cancer de mama y fallecen
458 mil personas por la misma causa. Segun
estadisticas del Instituto de Cancerologia Dr.
Bernardo del Valle S. (INCAN) el 72% de los
casos de cancer que atienden se da en mujeres.
En Guatemala, el cancer de mama representa el
segundo en frecuencia.l Se ha encontrado que
muchos tumores malignos contienen receptores
de vitamina D (RVD), incluyendo canceres de
mama, pulmoén, piel (melanoma), colon y hueso;
y su forma biologica induce la diferenciacion
celular y/o inhibe la proliferacién de una serie de
tipos celulares cancerigenos y no cancerigenos.
En el afio 2013 se evalud la prevalencia de déficit
de vitamina D de Latinoamérica y el Caribe en
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poblacién sana de todas las edades, reportandose
niveles deficientes de vitamina D (<20 ng/ml) entre
20% y 40%, pero la extension y la magnitud del
problema no se ha definido.2 En Guatemala no
existen estudios epidemiolégicos que muestren
la prevalencia de deficiencia de 25 OHD
convirtiendo esto en una limitante para el estudio.
En un estudio de casos y controles dirigido por
Garland et al., se report6 que las mujeres con un
nivel de 250HD de 52 ng/mL (130 nmol/L)
experimentaron un riesgo de 50% mas bajo de
desarrollar cAncer de mama comparadas con
mujeres con niveles de 25 OHD menores a 13
ng/mL (32.5 nmol/L).3

Poblacion y Métodos

Estudio cuantitativo no experimental de casos y
controles para investigar la asociacion entre
niveles de 250HD y cancer de mama. Estudio
realizado en mujeres que asistieron a la clinica
de tumores y cancer de mama de la consulta
externa del Hospital General San Juan de Dios
(HGSJD), en los meses de abril-mayo de 2016
y que firmaron el consentimiento informado. Se
tomaron 2 controles por cada caso, siendo una
muestra de 104 controles y 52 casos. Con relacion
a los niveles de 250HD, se extrajo una muestra
de sangre para su posterior procesamiento en el
LABOCLIP. Ademas se confirmé el diagnostico
histopatolégico mediante la revision de
expedientes clinicos. Los datos fueron tabulados
en Excel y analizados en Epilnfo version 7.2 y
SPSS version libre, utilizando pruebas estadisticas
como Chi2, valor P, OR con su respectivo intervalo
de confianza, medidas de tendencia central y
ANOVA. Dicha investigacion fue revisada y
aprobada por comité de ética del HGSJD.

Resultados

Se estudiaron 156 mujeres comprendidas entre
25y 70 afos de edad, de las cuales 52 eran
casos y 104 controles. Las pacientes fueron
divididas en dos grupos utilizando los niveles de
30ng/ml de 250HD como punto de corte,
separando a las pacientes con niveles por debajo
de este valor, que incluye a los que presentaron
deficiencia (<20ng/ml) e insuficiencia (20-
29.9ng/ml), y por arriba de este valor que incluye
a las pacientes con niveles suficientes
(30—-150ng/ml) y con riesgo de toxicidad
(>150ng/ml). Se hace mencién que no se
encontraron pacientes con riesgo de toxicidad.
No se encontrd diferencia significativa entre los
niveles de Vitamina D en casos y controles, con
una diferencia de medias de 0.94 ng/ml. En
relacion a los niveles 6ptimos de 250HD, estos
representan la fraccibn mas pequefia de cada
grupo, casos y controles, siendo estos el 5.13%

de toda la muestra. El resto de casos se distribuye
de manera equitativa en insuficiencia y deficiencia
y de manera similar sucedio en el grupo de
controles. No se logré determinar asociacion en
el presente estudio entre niveles subdptimos de
vitamina D y cancer de mama. En la variable
edad de los casos se observé una mayor
concentracion de 250HD en el rango de 66-70
afnos, la cual es no estadisticamente significativa,
a diferencia de los controles donde el pico se
encuentra en los pacientes con un rango de edad
entre 56-65 no estadisticamente significativa. Con
base en nuestro objetivo, al no lograr establecer
relacion fiable entre los estadios de cancer de
mama y los niveles de 250HD, se decidio realizar
andlisis de varianza (ANOVA) para contrastar las
medias para cada estadio, en donde se observé
gue en los estadios de cancer de mama existe
una relacion inversamente proporcional con los
niveles de 250HD, encontrando una diferencia
de 9.9 ng/ml entre el estadio | y el estadio 1V,
siendo estadisticamente significativa (p1=0.034).

Discusion

La importancia de la vitamina D en la salud y en
la enfermedad, ha tomado relevancia en la Ultima
década. La deficiencia de esta vitamina se ha
relacionado con multiples enfermedades cronicas.
En la actualidad se han realizado estudios
epidemiologicos donde se ha asociado la
deficiencia de vitamina D con el riesgo y grado
de mortalidad de varios tipos de cancer y se ha
demostrado una asociacién entre bajos niveles
de 25(0OH) D3 sérico y un aumento en el riesgo
de cancer de colon, mama y prostata. Se
ha evidenciado que el 1a,25 (OH)2D3 desempefia
un importante rol en muchos mecanismos
celulares involucrados en la transformacion
tumoral de las células, ademas, unido al VDR
regula la expresion de mas de 60 genes que
ejercen efectos prodiferenciativos, antiproliferativos
y antimetastasicos en las células.4.5 En la presente
investigacion solo un 5.12% de la muestra obtuvo
resultados por encima de 30ng/ml que se
consideran normales, en comparacion con el
94.87% que present6 niveles inferiores. En
contraposicion una revision sisteméatica del afio
2013 que evaluo la prevalencia de déficit de
vitamina D de Latinoamérica y el Caribe en
poblacion sana de todas las edades se report6
niveles deficientes de vitamina D entre 20% y
40%.6 Mdltiples estudios en paises en vias de
desarrollo e industrializados (Estados Unidos,
Canada, México, Europa y Australia) también
presentan altos porcentajes de deficiencia entre
30% al 50%.7 En lo que concierne a los
requerimientos alimenticios de la 250HD el
instituto de Medicina (IOM) establece como ingesta
Optima para un adulto 600 Ul diarias, 4200 Ul a
la semana.8.
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En este contexto al ser considerado Guatemala
un pais en vias de desarrollo donde la mayoria
de la poblacién tiene bajos niveles de educacion
y de poder adquisitivo, dificilmente pueden
acceder a los alimentos que aportan mayor
concentracion de 250HD. En relacion a los niveles
de 250HD no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en casos y controles,
por lo que el mayor porcentaje de pacientes
resultaron con niveles subdptimos de 250HD. La
muestra control de 104 pacientes se esperaban
gue tuvieran niveles de 250HD superiores a
30ng/ml; sin embargo Unicamente el 5.77%
alcanzaron estos niveles.

Estos datos concuerdan con los resultados del
estudio realizado en Latinoamérica y el Caribe
donde la media establecida para Guatemala fue
21.32 ng/ml.6 Contrario a un meta-analisis
realizado sobre las concentraciones séricas de
250HD y el cancer de mama donde se encontré
gue los casos de cancer de mama tenian
concentraciones 25 (OH) D significativamente
mas bajos que los controles (media ajustada,
22.8 frente a 26.2 ng / ml).9 Otro estudio realizado
por APJCP 2014 que incluyd las variables edad,
menarquia, paridad, menopausia, lactancia
materna e historia familiar de cancer de mama
reporta un aumento de tres veces en el riesgo de
cancer de mama, para niveles severos de
deficiencia, 1.79 (95%Cl 0.9-3.5), y 0.96 (95% CI
0.3- 2.8) para niveles moderado y leve de vitamina
D, respectivamente.10 La presente investigacion
no demuestra asociacion entre deficiencia de
vitamina D y cancer de mama. Por otra parte no
se encontré asociacion estadisticamente

significativa entre niveles suboptimos de 250HD
y cancer de mama, resultado que fue igual para
sujetos con deficiencia. Los pacientes incluidos
cuentan con resultados muy similares en casos
y controles, por lo que es dificil realizar las
asociaciones estadisticas. Especificamente, en
Estados Unidos, segun datos tomados del
NHANES 2005-2006 en adultos hay una
prevalencia global de 41.6% de deficiencia de
vitamina D, con mayor proporcion en las personas
de raza negra e hispanos, también es comun en
regiones de bajas latitudes, con mayor exposicion
solar, como paises del medio oriente, lo cual
demuestra que hay otros factores adicionales
implicados.11

En un estudio epidemiolégico donde se
suplementé a pacientes menopausicas con
vitamina D, un aumento del 10 ng/ml de vitamina
D representé una reduccion del 64% de
posibilidades de presentar cancer? lo que
justificaria la necesidad de implementar tamizaje
para identificar deficiencias a dichas pacientes e
iniciar profilaxis con suplementos en los que
resultaran con deficiencia de este micronutriente.
El objetivo principal de la investigacion fue
establecer la asociacion entre niveles de 250HD
y cdncer de mama; sin embargo al no establecer
una relacion fiable se contrastaron las medias de
cada estadio, encontrando que mientras mas alto
era el estadio, menor eran sus valores de vitamina
D, estadisticamente significativos, presentado la
misma tendencia que los estudios realizados, en
Londres por C Palmieri et al.12 y en Estados
Unidos de Norteamérica por Song Yao, et al.9.

Tabla 1: Caracteristicas Generales de factores de riesgo en pacientes que acudieron
alaclinica de tumores y cancer de mama de la consulta externa del Hospital General
San Juan de Dios, del departamento de Guatemala, abril-mayo 2016.

CREDENEIIEES Deficiencia (<20ng/ml)

Generales
Casos Controles
Edad (afios) f (%) f (%)
25-30 3(12) 15 (30)
36-45 6 (24) 11 (22)
46-55 7 (28) 14 (28)
56-65 5 (20) 5 (10)
66-70 4 (16) 5 (10)
Estadio

| 1(4)

I 6 (24)

1] 15 (60)

\Y; 3(12)

Insuficiencia (20- g i iencia (>30ng/ml)

30ng/ml)

Casos Controles Casos Controles
f (%) f (%) f (%) f (%)
1(4) 16 (33.33) 1(50) 2(33.33)
6 (24) 11 (22.92) - 2(33.33)
9 (36) 10 (20.83) 1(50) -

4 (16) 6 (12.50) - 2(33.33)
5 (20) 5 (10.42) - -

4 (16) - -

10 (40) 1(50) -

11 (44) 1(50) -
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TABLA 2: Fuerza de asociacion (OR) e intervalos de confianza entre Niveles de
vitamina D y cdncer de mama en pacientes que acudieron a la clinica de tumores
y cancer de mama de la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios,

del departamento de Guatemala, abril-mayo 2016.

Vitamina D Casos Controles Total OR1 IC VEZ2

<30 ng/ml3 50 98 148

> 30 ng/ml 2 6 8 1.53 0.298 - 7.8605 N
Total 52 104 156

< 20 ng/ml* 25 50 75

20-30 ng/m|** 25 48 73 0.96 0.4857 - 1.8974 N
Total 50 98 148

1 OR crudo

2 valoracién estadistica, N= no significante

3 Niveles subdptimos, *deficiencia, **insuficiencia.
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