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RESUMEN

Introduccion: La Obesidad es de las enfermedades cronicas con mayor
repercusion en la salud de la poblaciébn en general, siendo asociada a
multiples enfermedades, entre las mas alarmantes, el cancer. Es
especificamente en la mujer a quien se le atribuye en los Ultimos afios un

aumento progresivo en la incidencia del Cancer de endometrio.

Objetivo: Determinar la asociacion entre la Obesidad y el Céancer de

Endometrio.

Métodos: En la presente investigacion se busca realizar una revision
sisteméatica y meta-andlisis de estudios especificamente analiticos
transversales, como son los trabajos de tipo Cohorte o Casos y Controles,
siendo estos obtenidos a través de estrategias de busqueda sistemética en las
bases de datos escogidas: Pub Med, SCOPUS, Embase y WebofScience. Los
trabajos fueron elegidos de acuerdo a la presencia de las variables a estudiar,
siendo la obesidad medida segln su indice de Masa Corporal y el Cancer de
endometrio bajo confirmacién histologica. La calidad fue evaluada mediante la
escala NCO. Toda la informacion reunida se evalud a través de un modelo de
aleatorizacion asi como su grado de asociacién fueron estimadas mediante
Odds Ratio. Se incluyeron veintitrés trabajos (n = 7, 603, 336). Obteniendo
finalmente una asociacion entre la Obesidad y el Cancer endometrial con un
OR de 2.40 (IC 95% 1.83 - 3.15) para los estudios de Cohorte y un OR de
3.41 (IC 95% 2.72 — 4.27) para los Casos y Controles, contando a su vez con

una alta heterogeneidad medida segun 2.

Conclusiones: Se demostré que la Obesidad continua presentando una alta
asociaciéon con el Cancer de Endometrio, sin embargo son escasos los

estudios que demuestren dicha asociacion.

Palabras clave: (DeCS) Neoplasias Endometriales, Obesidad, Periodo Fértil



ABSTRACT

Introduction: Obesity is one of the chronic diseases with the greatest impact
on the health of the general population, being associated with multiple
diseases, among the most alarming, cancer. It is specifically women who have
been attributed a progressive increase in the incidence of endometrial cancer

in recent years.
Objective: The association between Obesity and Endometrial Cancer

Methods: The present research seeks to carry out a systematic review &
meta-analysis of specifically cross-sectional analytical investigations, such as
Cohort or Case-Control type works, these being obtained through systematic
search strategies in the chosen data-bases: Pub Med, SCOPUS, Embase and
WebofScience. The works are selected in relation to the presence of the
variables to be studied, obesity being measured according to its Body Mass
Index and Endometrial Cancer under histological confirmation. Quality was
evaluated using the NCO scale. All the information collected was evaluated
through a randomization model as well as the association were estimated
using Odds Ratio (OR). Twenty-three papers were included (n = 7,603,336).
Finally obtaining an association between Obesity and Endometrial Cancer with
an OR of 2.40 (95% CI 1.83 - 3.15) for the Cohort studies and an OR of 3.41
(95% CI 2.72 - 4.27) for the Cases and Controls, counting in turn with a high

heterogeneity measured according tol?.

Conclusions: It was shown that Obesity continues having a high association
with Endometrial Cancer; however, there are not many studies that exhibit this

association.

Key Words: (MESH) Endometrial Neoplasms, Obesity, Fertile Period
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INTRODUCCION

La obesidad es un problema indiscutible de salud a nivel mundial. Las
estadisticas lo demuestran, refiriendo que desde los afios 90’s a la actualidad
esta misma se viene duplicado solo en la poblacion adulta, puesto que este

valor se encuentra hasta cuatro veces mayor en la poblacion joven @,

Si bien conocemos las complicaciones cardiovasculares y metabdlicas que
compromete, es ahora su estrecha relacion con el cancer el cual viene
alarmando a todo el personal de salud, siento aproximadamente 13 tipos del
mismo dentro de los mas resaltantes en la poblacién femenina, el cancer

endometrial®, .

Si bien para las mujeres existen distintos tipos de tamizajes para la deteccion
de canceres como el de Cérvix o el de Mama, es para el de endometrio
donde la sospecha clinica se basa netamente en los antecedentes y factores
de riesgo de la paciente, siendo tomados como un pilar fundamental para un

correcto y oportuno diagnostico®).

En conocimiento que la obesidad y el cAncer endometrial tienen una relaciéon
que viene siendo estudiada por afos, es de suma importancia continuar

actualizando dicha asociacion.

Siendo esto motivo que la presente investigacion propone la realizacion de
una revision sistematica asi como meta-analisis para poder determinar el

grado de asociacién entre la obesidad y el caAncer de endometrio.



CAPITULO I
PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1. Descripcion de la Realidad problemética

El Engrosamiento Endometrial es uno de los hallazgos imagenologicos mas
frecuentes en la consulta ginecologica hoy en dia, el cual representa un
espectro de alteraciones que pueden ir desde las benignas como la
Hiperplasia Endometrial hasta malignas como el Adenocarcinoma de
Endometrio, siendo de suma importancia su temprana identificacién para una

correcta y oportuna toma de decisiones.

El diagnédstico de Hiperplasia Endometrial esta regularmente asociado con el
cese de la ovulacion y la consiguiente pérdida de proteccion de
progestagenos®, motivo por el cual podemos encontrarlo con mayor
frecuencia en mujeres con rango de edad entre los 50-55 afios®), que es
cuando entran a la etapa de la menopausia, esto junto con una serie de
factores de riesgo conllevan a una exposicion prolongada a los estrogenos,
ya sean exdgenos o endogenos®), permitiendo finalmente una proliferacion
descontrolada de las glandulas endometriales, la cual en caso no ser tratada,

tiene la probabilidad de progresar en cancer endometrial®,

SoOlo para el 2020, se calculd que aproximadamente 417, 367 mujeres
presentaron Cancer de Endometrio®), cifras tan alamartes como las que se
dieron en los Estados Unidos de América puesto que para el 2023 se
diagnosticaron al menos unas 66, 200 mujeres con esta neoplasia. Por el otro
lado en América Latina, este cancer presenta una incidencia del 3.5% asi
como de una mortalidad del 2%, considerandose como el tercer cancer

ginecoldgico mas frecuente en esta poblacion(®.

En el Peru, el Cancer endometrial se encuentra de la misma manera entre los
3 principales en mujeres, después del cancer de Cuello Uterino y de Mama®),
los cuales a comparacién, cuentan con métodos de tamizaje ya establecidos,
siendo esto una gran desventaja para un diagndsticos oportuno, dejando por

consiguiente a los factores de riesgo como pilar clave en la sospecha de esta



patologia, la cual se le estima una mortalidad en los casos diagnosticados de

un 30% en nuestro pais®).

De la misma forma, al hablar de obesidad esta viene siendo ya declarada la
gran epidemia del siglo XXI®, estando ligada al desarrollo de multiples
enfermedades, entre ellas la hipertension arterial, la diabetes, dislipidemias y
ciertos tipos de canceres, entre ellos el cancer endometrial. Solo al hablar de
nuestro pais, en la ultima Encuesta Nacional de Nutricion del Poblador
Peruano, es aproximadamente el 14,2% de peruanos con obesidad, de los
cuales el mayor porcentaje fueron mujeres en un 68%®), cifras que contintian

en aumento.

Si bien se pueden identificar diversos factores de riesgo en las mujeres, es la
creciente epidemia de la obesidad la que hace que esta misma permanezca
como el mas importante®, haciendo incluso que su presentacién sea mucho
mas temprana como es antes de la menopausia, momento en donde el
diagnéstico se hace méas complicado, sumandole una clinica bastante
imprecisa como es el sangrado uterino anormal la cual tiene mayor nimero
de causas atrasando el diagndstico de esta entidad y por ende su

tratamiento.

Se conoce que esta silente patologia continla en un aumento, por lo cual es
ahora motivo del presente estudio llevar a cabo una revision sistematica y
meta-analisis acerca de la Asociacion entre el Obesidad y el Cancer de

Endometrio.

1.2. Formulacion del problema

¢,Cual es la asociacion entre el Adenocarcinoma de Endometrio y la

Obesidad en la mujer?

P: Mujeres
E: Con Obesidad
C: Sin obesidad

O: Cancer de Endometrio



1.3. Lineadeinvestigacion

El presente trabajo siguid la linea de investigacion de: Cancer , la cual esta
incluido dentro de las lineas de investigacion prioritarias del area de salud del
Instituto Nacional de Salud del Perti 2019-2023(1Y, condicionando la promocion,
prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion en la lucha contra el
cancer. Del mismo modo, sigue la linea prioritaria del Instituto de Investigacién

en Ciencias Biomédicas (INICIB) de la Universidad Ricardo Palma®?

1.4. Justificacion del Estudio

El Adenocarcinoma de Endometrio es de las patologias que mayor revuelo
viene tomando en los ultimos afios, para el 2020 mas de 417 000 mujeres en el
mundo fueron diagnosticadas con cancer endometrial®®, de las cuales, un gran
porcentaje presentaban diversas comorbilidades, entre la de mayor

prevalencia, un elevado indice de masa corporal.

De la misma forma, no es desconocido que la Obesidad, bien definida ahora
como una enfermedad, continla en aumento con cifras exorbitantes. Solo
desde los afios noventa a la actualidad, la obesidad en adultos se encuentra
duplicada, y es para el afio 2022 que se demostré que mas del 43% de la
poblacion adulta presentaba sobrepeso u obesidad@4. Se cree que estas
tendencias, principalmente las altas de obesidad sobretodo en la poblacion
femenina, hacen considerar actualmente a esta como un factor de riesgo

establecido para el cancer endometrial®9).

Es debido a esto, la importancia de reconocer el efecto de la Obesidad y su
estrecha relacion con la aparicion de esta patologia tanto en la pre como post
menopausia, que si bien se viene describiendo en paises desarrollados como
en Estados Unidos y Europa, es en Latinoamérica donde los datos siguen
siendo escasos, buscando que con el presente estudio se consiga informacién
relevante y actualizada sobre la relacion entre el desarrollo de Adenocarcinoma
de Endometrio y la Obesidad, permitiendo de esta forma poder intervenir de

manera oportuna, enfocandonos en la prevencion como parte fundamental de



la atencion primaria en salud para asi poder disminuir la aparicion de esta

creciente enfermedad.

1.5. Limitaciones

Entre las mas importantes limitaciones del presente estudio se encuentran a
continuacion: la posibilidad de no recolectar todos los estudios que evaltuan el
objetivo planteado; sin embargo, por ello se esta buscando en diferentes bases

de datos con una de estrategia de busqueda sensible y especifica.

1.6. Viabilidad

El investigador de la presente investigacion tendra acceso a las data base mas
relevantes para hallar la informacién esperada. De la misma forma, se tienen
los conocimientos necesarios para realizar la busqueda, remision por

duplicados, la presentacion final y el andlisis estadistico del estudio.

1.7. Objetivos de la Investigacién

1.7.1. Objetivo General

Determinar la asociacion entre el Cancer de Endometrio y la Obesidad en

mujeres.

1.7.2. Objetivos Especificos

e Identificar la asociacion entre la Obesidad medida segun IMC vy el
Cancer de Endometrio segun biopsia.

e Identificar la asociacion Obesidad en la premenopausia y el Cancer
de Endometrio.

e l|dentificar la asociacion entre la presencia de Obesidad en la

posmenopausia y el Cancer de Endometrio.



CAPITULO II:
MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la Investigacion
2.1.1. Antecedentes Internacionales

Olivia Raglan y colaboradores®® realizaron una revision sistematica
donde evalla la evidencia relacionada con los factores de riesgo del
cancer de endometrio. Se identificaron 171 meta-analisis que
investigaron asociaciones entre 53 factores de riesgo y la incidencia y
mortalidad del cAncer de endometrio. Se categorizaron los factores de
riesgo: indices antropométricos, ingesta dietética, actividad fisica,
condiciones médicas, uso de terapia hormonal, marcadores bioquimicos,
antecedentes ginecologicos y tabaquismo. El indice de masa corporal y
la relacion cintura-cadera se asociaron con un mayor riesgo de cancer
en mujeres premenopausicas (RR por 5 kg/m 2 1,49; IC 1,39-1,61) y
para el cancer de endometrio total (RR por 0,1 unidad 1,21; IC 1,13-
1,29), respectivamente. La paridad redujo el riesgo de enfermedad (RR
0,66, IC 0,60-0,74). Los hallazgos enfatizan que la obesidad es un factor
de riesgo importante para el cancer de endometrio y resalta la
importancia de los programas de control de peso para mitigar el aumento

adicional de la incidencia de esta neoplasia maligna.

Michaela A Onstad y colaboradores®” realizaron una revision
sistemética abordando el papel de la obesidad como factor de riesgo
para desarrollo de Cancer de Endometrio, se identific6 los mecanismos
moleculares por los cuales la obesidad y el tejido adiposo contribuyen a
la patogénesis del cancer de endometrio para asi mejorar las cifras de
aparicion de este cancer y preservar finalmente la fertilidad de una
poblacién cada vez mas joven de pacientes con cancer de endometrio.
En conclusion, la epidemia de obesidad ha tenido un gran impacto en la
incidencia del cancer de endometrio en los Estados Unidos. Los

oncoblogos estdn viendo cada vez mas mujeres jovenes obesas

6



afectadas por cancer de endometrio que desean mantener la fertilidad
en el futuro, haciendo necesario definir de mejor manera el papel de la
pérdida de peso, la dieta y el ejercicio como mejora en la supervivencia

asi como disminucién de la incidencia de cancer de endometrio.

Mora flores y Colaboradores®® realizaron un estudio de Casos y
Controles con el objetivo de poder hallar los factores asociados a
Hiperplasia Endometrial en pacientes menores de 40 afios de edad en el
Hospital Materno infantil ISSEM y M, donde se recolectaron expedientes
de pacientes con y sin hiperplasia endometrial. La media de la edad al
momento diagndstico fue de 36.8 afios, con un rango de edad entre los
30 a 39 afios. La obesidad se se encontré con un OR 1.784. Con
respecto a la Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensién arterial, ambas
presentaron un OR 0.276, con P 0.201, y OR 0.643, con un IC del 95%
de 0.131- 3.156. Se concluyé que el antecedente de utilizacion de
anticonceptivos por mas de 5 afios se puede considerar como factor de
riesgo la cual tuvo mayor significancia estadistica, con un valor de p
0.005, cifras que fueron dificiles de contrastar con la poblacién en

general, necesitado realizacion de mas estudios en este grupo.

Rangel Sanchez y colaboradores!® realizaron un estudio de tipo
Observacional, Analitico, Retrospectivo y Transversal que se realizd en
el Hospital Regional de Poza Rica Verazcruz, teniendo como objetivo
identificar la incidencia del cancer endometrial asi como su factores
asociados en la poblacién estudiada y la posibilidad de coincidencia de
Cancer Endometrial en pacientes con diagnostico de Hiperplasia
endometrial. Con respecto a su edad se demostr6 que las pacientes
contaban desde los 30 hasta los 85 afios, y mas del 60% con mas de 50
afios, edad donde se identificO6 un nimero mayor de casos dando una
OR 1.47, en relacion al peso 54.29% mostrando a la obesidad,
obteniendo la con un O.R. 2.00. Con respecto a la Diabetes el 55.71%
de las pacientes mostro presentarla, esto nos deja con una OR de 1.35.

Se concluye que el Cancer endometrial se encuentra en estrecha



relacion con la obesidad, el tabaco y la Diabetes tipo Il como factores de

mayor importancia.

Solis Chavez y colaboradores®® realizaron un estudio de tipo
Descriptivo, Retrospectivo y Correlacional con el objetivo de establecer
la correlacion entre los factores de riesgo de Edad ,IMC, Glicemia en
ayunas, antecedentes patoldgicos personales y la presencia de cancer
endometrial o hiperplasia endometrial. Dentro de los resultados se
establece que el 100% de las pacientes diagnosticadas con CE (20,6%
de los casos) tuvieron un IMC de sobrepeso u obesidad (p=0,04) y en lo
gue respecta al valor de glicemia, el 65% de los casos de CE tuvieron
valores de glucosa en ayuno alterados (valores de prediabetes y
diabetes) (p= 0,007). Los antecedentes personales tuvieron mayor
asociacion con los casos de CE. De este grupo 45% tuvo HTA/DM, 15%
solo HTA y 5% solo DM (p=0,008). Se concluye demostrando la
importancia de un adecuado seguimiento no solo a las mujeres
menopausicas con factores de riesgo, sino también en pacientes jovenes

obesas y con demas caracteristicas de sindrome metabdlico.

Morelo Gonzales y colaboradores®? realizaron un estudio de tipo
Cohorte incluyendo una poblacion de 138 pacientes con diagndstico de
Adenocarcinoma de Endometrio en el servicio de GyO de un Hospital de
la region entre el 2015 y 2020. La incidencia se describe con 32.4 casos
por cada 100.000 enfermos. La media en edad fue de 68 afios en donde
el 54.9% contaron con un IMC superior a 30kg/m2, el 89.6% en la
menopausia y 76.2% de las pacientes refirieron metrorragia
postmenopausica. Un 88.9% de las pacientes presentaron tumores tipo
1 en el 41.7% de los casos. El 77.8 % presentaron estadio de tipo I. Se
concluye que esta patologia es mas prevalente en pacientes de la
séptima década de vida, presentandose de tipo endometrioide, grado 1,
estadio | y el factor de riesgo modificable de mayor importancia fue la

obesidad.



Abdol Manap y colaboradores®? realizaron un estudio de tipo
Observacional Retrospectivo el cual tuvo como objetivo determinar las
caracteristicas clinicas, factores de riesgo, resultados y supervivencia en
mujeres pre y posmenopausicas con cancer de endometrio en Malasia.
Se obtuvieron un total de 392 casos del Registro anual de Cancer del
Hospital de Melaka, de los cuales 44.8% fueron premenopausicas Yy
55.2% posmenopausicas. En el grupo premenopausico, hubo mayor
incidencia de obesidad (30,8 + 8,6 vs. 28,9 + 7,1), edad mas joven en la
menarquia (12,7 + 1,5 vs. 13,3 + 1,6), menor paridad (1,47 vs. 3,26) y
mayor numero de obesidad de mujeres nuliparas (46,8% vs. 19,4%) en
comparacién con el grupo posmenopausico. El grupo premenopausico
tiende a presentar una clasificacion tumoral bien diferenciada (52,4%) y
una mayor incidencia de tener hiperplasia endometrial concomitante
(41,3%). La supervivencia media entre el grupo premenopausico (200,3
+ 7,9 meses) es mayor en comparacion con el grupo posmenopausico
(153,9 + 6,5 meses).

W Rosen y colaboradores® realizaron una revision sistematica con el
objetivo de evaluar las caracteristicas de las mujeres joévenes con
hiperplasia o cancer endometrial. Se identificaron sesenta y nueve
pacientes: 13 casos, 54 controles y 2 exclusiones. Una mayor proporcion
de casos tenia un indice de masa corporal (IMC) superior a 30, en
comparacién con los controles (76,9% frente a 40,4%; p <0,03). La
proporcién de pacientes que tenian un IMC superior a 30 y eran
fumadores fue significativamente mayor entre los casos (38,5% frente a
9,3%; p <0,02). La proporcion de pacientes con antecedentes de
sindrome de ovario Poliquistico (SOP) y tabaquismo también fue
diferente entre los grupos (30,8% frente a 3,7%; P <0,01). Se pudo
concluir que en mujeres de 25 afos, presentar un IMC superior a 30
predispone a neoplasia intraepitelial endometrioide o cancer. Fumar o

presentar SOP por si solos no se relacionaron con la presencia de esta
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patologia, sin embargo podria haber una relacion entre presentarlos

concomitantemente y las anomalias endometriales.

Dan Kuai y colaboradores®? realizaron un estudio tipo Cohorte con el
proposito de desarrollar un modelo de nomograma para predecir el
riesgo de Hiperplasia endometrial o Cancer endometrial y asi mejorar el
prondstico clinico. Los predictores incluidos en el modelo de nomograma
fueron el IMC, SOP, anemia, la infertilidad y el grosor del endometrio. El
indice C del modelo en los conjuntos de entrenamiento y validaciéon fue
0,863 y 0,858. EI modelo de nomograma tenia un buen poder
discriminatorio y estaba bien calibrado. Segun el modelo de prediccion,
EH sin atipia y AH/EC fueron 0,889, 0,867 y 0,956, respectivamente. El
nomograma de EH/EC se asocia significativamente con factores de
riesgo, a saber, IMC, sindrome de ovario Poliquistico, anemia,
infertilidad, menostaxis y grosor del endometrio. ElI modelo de
nomograma se puede utilizar para predecir el riesgo de EH/EC vy
detectar rapidamente los factores de riesgo en una poblacién de mujeres

con alto riesgo.

L Beavis y colaboradores® realizaron un estudio de tipo cohorte
retrospectivo con el objetivo de identificar los factores de riesgo
asociados a hiperplasia o cancer endometrial en pacientes menores de
45 afos las cuales han cursado con sangrado uterino anormal. Entre
3.175 pacientes, la mediana de edad fue de 39 afios (rango intercuartil
[RIC]: 35-43) y el IMC fue de 29,7 kg/m2 (RIC: 24,2-36,9). El IMC y el
SOP se asociaron con un mayor riesgo de EH/EC. La prevalencia de
EH/EC oscil6 entre el 2% en IMC <25 y el 16% en IMC >50 kg/m2 (p-
tendencia <0,001). Teniendo en cuenta las combinaciones de factores
de riesgo, las probabilidades previstas fueron mas altas (34-36%) entre
los pacientes con SOP, diabetes, IMC >30. Cuando se tienen en cuenta
combinaciones de factores de riesgo clave, el riesgo de EH/EC en

pacientes <45 afios con SUA varia ampliamente.
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F Saint-Maurice y colaboradores®® realizaron un estudio de tipo Cohorte
Prospectivo con el objetivo de describir la asociacion entre la actividad
fisica y el cancer endometrial asi como demostrar si el IMC interviene
entre ambos. En los 12,4 afios de seguimiento se detectd 1.468
canceres de endometrio. Se demostré que las mujeres que mantuvieron
niveles de actividad altos tuvieron entre un 19 % a 26 % menos de
riesgo de cancer de endometrio (actividad alta: indice de riesgo = 0,81;
intervalo de confianza [IC] del 95 % = 0,67 a 0,98). A su vez tenian entre
un 50% a 77% menos de riesgo de obesidad a la mediana edad
(mantuvieron una alta actividad: odds ratio para un IMC de 30-39,9
kg/m2 = 0,50; IC del 95% = 0,46 a 0,55; y mantuvieron una alta
actividad, odds ratio para un IMC de >40 kg/m2 = 0,32; IC del 95 % =
0,26 a 0,39). ElI IMC fue un mediador significativo que representa del
55,5% al 62,7% de las asociaciones observadas entre actividad fisica y
cancer de endometrio. Mantener actividad fisica durante la edad adulta y
adoptarla mas adelante en la edad adulta desempefia un papel en la
prevencion de la obesidad y la reduccion del riesgo de cancer de

endometrio.

Kit-Sum Mak y colaboradores®”) realizaron un reporte de caso sobre el
incidental diagnostico de Cancer Endometrial en una mujer joven, de
bajo peso y con el Unico sintoma de amenorrea. Una mujer de 23 afios
fue referida de clinica de su localidad por dolor abdominal bajo
frecuente, tumor quistico derecho agrandado y sospecha de torsion
anexial. Refiere a su vez menstruaciones anuales, con inicio de la
amenorrea hace 6 afos, después de una salpingostomia laparoscopica
por piosalpinx derecho. Present6 un IMC de 16.8, con niveles
hormonales en rangos normales, a la ecografia se evidencié endometrio
de 1,2 cm, se dispuso a cirugia con preservacion de fertilidad, la biopsia
resultdé con un carcinoma endometrioide focal. Si bien las pistas para
detectar una neoplasia endometrial en una mujer joven pueden ser

causas genéticas/familiares, SUA, obesidad, SOP, en el presente caso
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no contd con ninguno de esos factores de riesgo, mas que amenorrea,
por lo que se plantea, en un estado anovulatorio crénico sin oposicion
estrogénica puede sobre estimular al endometrio conduciendo
finalmente a su transformacion maligna. La biopsia de tejido endometrial
en el grupo premenopausico con amenorrea durante mas de 6 a 12
meses no puede ignorarse ni siquiera en el caso de pacientes jovenes

sin factores de riesgo comunes de cancer de endometrio.

V Harvey y colaboradores®® realizaron una revisién sistematica donde
evaluaron la asociacion entre adultas jovenes, adultos, IMC y cambios
en el peso con el riesgo de presentar Cancer Endometrial. Incluimos
14.859 casos y 40.859 controles. La obesidad en la edad adulta (OR =
2,85, IC del 95 % = 2,47-3,29) y en la edad adulta joven (OR = 1,26, IC
del 95 % = 1,06-1,50) se asociaron positivamente con el riesgo de CE. El
aumento de peso y el aumento del IMC se asociaron positivamente con
la CE; la pérdida de peso se asocié inversamente con la CE. La
obesidad en la edad adulta joven se asoci6 mas fuertemente con la CE
entre los casos diagnosticados con histologia endometrioide. La
obesidad en la edad adulta joven se asocia con el riesgo de CE, incluso
después de tener en cuenta el IMC en la edad adulta. EI aumento de
peso también se asocia con el riesgo de CE, mientras que la pérdida de
peso se asocia inversamente. Lograr y mantener un peso saludable a lo

largo de la vida es importante para los esfuerzos de prevencion del CE.

Adambekov y colaboradores®® llevaron a cabo una revision sistematica
con la premura de identificar la asociacion del Sindrome Metabolico con
el desarrollo de Céancer endometrial. En esta revision sistematica, la
prevalencia del Sindrome Metabdlico en pacientes con CE varié segun la
definicion utilizada, desde el 6% para la Federacion Internacional de
Diabetes (FID) hasta el 62% para la Harmonized. IDF y Harmonized del

Sindrome Metabdlico fueron las definiciones mas practicas para mujeres
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con CE. Si bien nuestra revision incluyd diferentes enfoques para
diagnosticar el Sindrome Metabdlico y vincularlo con el Cancer
endometrial, sostenemos que existe la necesidad de criterios de
definicion del Sindrome Metabdlico Unicos y practicos para mejorar el
diagnostico, disminuir las inconsistencias en los futuros estudios de CE y
fomentar una comprension coherente de la evidencia con respecto a la

asociacion entre el Sindrome Metabdlico y Cancer de Endometrio.

Olga Grechukhina y colaboradores®® realizaron un reporte de caso del
desarrollo de Cancer Endometrial en una paciente de veintiséis afios
con Sindrome de Bardet-Biedl, ,el cual es una rara condicion genética
caracterizada por deterioro cognitivo, dimorfismo, obesidad central y
diabetes Mellitus, etc. Aunque algunas de estas caracteristicas son
factores de riesgo independientes conocidos para el cancer de
endometrio y sus precursores, la asociacion entre BBS y el cancer de
endometrio no se informa lo suficiente. Presentamos el caso de una
paciente de 26 afios con BBS y signos clinicos de hiperestrogenismo
gue presentd sangrado uterino anormal y fue diagnosticada con
Adenocarcinoma endometrioide. Finalmente se sometié a tratamiento
quirargico definitivo con histerectomia y salpingectomia bilateral. Este es
uno de los pocos informes en la literatura que describen la asociacion
del BBS y el Adenocarcinoma endometrial endometrioide. Dada la
asociacion del BBS con factores de riesgo de hiperestrogenismo como la
obesidad troncal, la hiperinsulinemia y la disfuncion ovulatoria, los
proveedores deberian tener una mayor sospecha de cancer de

endometrio en pacientes jovenes con BBS y sangrado uterino anormal.

Stacy A Smrz y colaboradores® realizaron un estudio de tipo Descriptivo
con el objetivo de evaluar la prevalencia de la obesidad y la incidencia del
Céancer de Endometrio a lo largo del tiempo. Se describe que la obesidad

13



ha aumentado para todas las mujeres, pero de manera mas significativa
para las mujeres menores de 45 afios, con un aumento del 16,3%, de 20 a
34 afios y un aumento del 17,9% para las mujeres de 35 a 44 afios. La
incidencia del cancer de endometrio también ha aumentado en todas las
categorias de edad y se ha multiplicado por mas de 14 en pacientes
menores de 45 afios (de <0,1 por 100.000 en 1988 a 1,4 por 100.000 en
2016). A su vez se evidencié una tasa de multiplicacion en 63 y 50 veces
entre las mujeres de 45 a 54 afos (de 0,2 por 100.000 en 1988 a 12,6 por
100.000 en 2016) y las mujeres de 55 afios o0 méas (de 0,6 por 100.000 en
1988 a 30 por 100.000 en 2016), respectivamente. La media de las mujeres
en edad diagnosticadas con cancer de endometrio también disminuy6 de
64,1 afos entre 1988 y 1990 a 61,0 afios entre 2014 y 2016. La prevalencia
de la obesidad ha aumentado significativamente en mujeres de todas las
edades. Este aumento, particularmente entre mujeres <45 afos, se produjo
simultaneamente con un aumento en la incidencia de cancer de endometrio

en mujeres jovenes.

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Ramos Elias y colaboradores®9 realizaron un estudio de tipo Caso Control
donde se consideré dos grupos con cancer de Ovario y Endometrio
respectivamente, contando con 40 casos y 80 controles, teniendo como
principal objetivo determinar la obesidad como factor de riesgo para el
desarrollo de cancer de endometrio y ovario en pacientes atendidos en el
Hospital de la region trujillana. Se tuvo como resultado que las pacientes
con obesidad presentaron 2,58 veces mas riesgo en desarrollar carcinoma
de endometrio asi como de ovario. De la misma forma, se hall6 que la
obesidad predispone al desarrollo de cancer de ovario (OR= 2,58; IC 95%
[1,115 — 5,979]; p= 0,019), sin embargo no para el desarrollo de cancer
endometrial (OR=1,11; IC 95% [0,509 — 2,426]; p= 0,024). Se concluyé que
la obesidad como un factor de riesgo con mayor predisposicion a desarrollo

de cancer de Ovario que de Endometrio.
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2.2. Bases Teoricas
Definiciéon

El carcinoma endometrial (CE) es de los canceres ginecolégicos mas
frecuentes en el mundo entero, con una incidencia de hasta 25 casos cada 100
000 mujeres, ocupando en frecuencia el cuarto puesto dentro de la poblacion
femenina mundial®?. De la misma forma cabe mencionar, que cuenta con una
tasa de supervivencia de hasta el 90% en los 5 afios siguientes al diagndstico,

esto debido, a su alta tasa de curacidén cuando se es diagnosticado a tiempo.

Se sabe que en su gran mayoria, mas de la mitad de mujeres con CE
presentan factores de riesgo en comun, principalmente por su conocida
fisiopatogenia se mencionan la alta estimulacion estrogénica y la obesidad®b,
Y si bien, afecta principalmente a las mujeres en la posmenopausia,

actualmente no es tan extrafio diagnosticarlo en edades mas tempranas(®.
Epidemiologia

Este tipo de Cancer es de los tumores mas vistos en Ginecologia, el cual ocupa
el cuarto lugar como causa mas frecuente de neoplasia en la mujer a nivel
mundial®®. Cuenta con una mayor incidencia en paises desarrollados, bien se
describe que en la Uniébn Europea se presentan 16 casos cada 100 000
mujeres cada afio, y para la Sociedad Americana contra el Cancer, so6lo en
Estados Unidos, se predice que para el 2023 se presentaran 66 200 nuevos
casos de Céancer de Endometrio, atribuyéndole un aproximado de 13 030

decesos por el mismo®).

Por el otro lado, al hablar de América Latina especificamente el Perd, segun
cifras del Ministerio de Salud se obtuvo de un total de 109 914 casos de Cancer
reportados para los afios de 2006 a 2011, el CE obtuvo el tercer lugar, después
del Cancer de Cérvix y de Mama, como el mas frecuente en la poblacién

femenina®, atribuyéndole una mortalidad del 30% en nuestro pais.
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Fisiologia

El endometrio lo podemos definir como el revestimiento méas interno e
importante del Gtero, en términos de histologia se define como la capa mucosa
conformada por epitelio cilindrico simple, glandulas y estroma, altamente
vascularizado. Como se, conoce su principal responsabilidad es la de hospedar
al huevo o cigoto posterior a la fecundacion dando paso a su implantacion y
finalmente desarrollo del embrién®?. Sin embargo para que este evento se
pueda llevar a cabo, el endometrio cuenta con multiples funciones dentro de la
fisiologia femenina, y esto debido a su particular composicion molecular-

celular®?,

Durante la etapa fértil de la mujer, el endometrio atraviesa modificaciones tanto
en su morfologia como funcionalidad, que se pueden resumir en su
Crecimiento, Diferenciacion Secretora y en caso no haber recibido un 6vulo
fecundado, Menstruacion y Regeneracion®®. Dichas modificaciones, se deben
casi en su totalidad por este ser dependiente de los estrégenos y
progestagenos secretados por parte del Ovario, estos poseen receptores

especificos en el nlcleo de las células epiteliales y del estroma endometrial. 3

Por un lado, los estrogenos estimulan la produccion de dichos receptores,
mientras que por el otro lado, los progestagenos los inhiben, por lo que es de
los estrogenos quien depende la proliferacion de la mucosa endometrial,
evidenciandose en la etapa proliferativa, y por parte de la progesterona rigiendo
su etapa secretora®®, Es debido a estas modificaciones dentro del ciclo de la
mujer, que se crea un ambiente propicio para la correcta nidacién del cigoto.
Podemos concluir entonces, que las células diana para los andrégenos son
principalmente las células del estroma endometrial, permitiendo su proliferacion

por sus mencionados receptores®?),

El endometrio cuando llega a la menopausia se vuelve progresivamente
atréfico e inactivo, esto debido al cese de la funcién ovérica terminando la
etapa fértil, este endometrio inactivo se mantiene en el espesor de una etapa
proliferativa, sin embargo, sin su morfologia habitual, puesto que sus células

detienen su proceso de mitosis, en la menopausia se produce un lento declive
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de la funcion ovérica, hasta poder dar fin a su funcién reproductiva y junto con

ello parte de la produccion hormonal endocrina de la mujer.
Patogénesis y Clasificacién

El punto de partida relacionado con el CE es la estimulacion constante del
endometrio por parte de los estrégenos sin la oposicion de la progesterona®?),
estimulo el cual puede ser endégeno o exdgeno. A pesar de multiples formas
de inicio de este céncer, se establece que el punto de partida en comun, la
mayoria de veces, es el inicio en un endometrio ya hiperplasico, el cual con

continua ante la continua exposicion estrogénica progresa a malignidad(>),

De las primeras clasificaciones por parte de Bokhman®®), expone una
clasificacion a base de su clinica y epidemiologia dividiendo al CE en dos
entidades, el de Tipo | siendo el que se presenta en mas del 80% de casos, el
cual viene en asociacion a la alta exposicion estrogénica y enfermedades
cronicas como la Diabetes o la Obesidad, desarrollandose sobre una ya
instaurada Hiperplasia de Endometrio asociado a un bajo grado de la
tumoracion, con receptores de hormonas presentes, invasiéon al miometrio de
tipo superficial y finalmente de buen prondstico ). Por el otro lado tenemos al
Tipo 1, conformando el restante 20%, en relacion con atrofia del endometrio,
con un elevado grado tumoral, receptores de hormonas ausentes, compromiso

profundo del miometrio y de muy mal pronostico(®),

Por parte de la Organizacion Mundial de la Salud realiza una clasificacion
bastante detallada basada netamente en su histologia dividiendo a esta
neoplasia en tipo Endometrioide y no Endometrioide, siento el de tipo
endometrioide-mucinoso al tipo uno de Bokhman y el de histologia de tipo

serosa, de Células claras y carcinoma del tipo dos®",

En afios mas recientes, el Instituto Nacional del Cancer lo clasifica en base a
su genética dividiéndolo en cuatro grupos de tipo molecular al Cancer
Endometrial: POLE definido como ultra mutado, MSI como Hipermutado,
Numero bajo de copias como Endometrioide y Numero alto de copias como

Serosolike.
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Y por ultimo, para la FIGO, describen tres variantes histologicas, dependiendo
de la proporcion de solidez tumoral, siendo el de Grado | de tipo bien
diferenciado con tumor solido menos del 5%, el Grado Il moderadamente
diferenciado con tumor sélido de 6 — 50 % y el Grado lll, por definicion ya es
una lesion de alto grado, poco diferenciado con tumor sélido mas del 50 %8,

Factores de Riesgo y de Proteccion

Cuando hablamos del cancer de endometrio tipo | también conocido como de
tipo endometrioide, este presenta una relacidon casi directa con algunos factores
predisponentes para la paciente a estar en un constante estado

hiperestrogénico sin oposicion de progestagenos9).

En primer lugar se describe la Edad, esto debido que el cancer endometrial se
presenta en mayor porcentaje en pacientes de la tercera edad o mayores a 65
afios, incluso se menciona en pacientes mayores de 70 afios existe
compromiso de capas mas profundas como lo es el miometrio, asi como
presencia de tumores poco diferenciados y de una mayor probabilidad de
expansion“?), Se describe también una mayor prevalencia de casos en la raza
caucasica, por el otro lado, la raza afroamericana presenta una mayor tasa de

mortalidad en caso de presentarse 40,

La obesidad es otro factor de riesgo de suma importancia, la cual es ya definida
como enfermedad, mencionando que solo en el Perd, unas 15 millones de
personas o el 62% de la poblacion peruana mayores a 15 afios presentan
sobrepeso u obesidad“? y de esta cifra su prevalencia en el sexo femenino es
del 20.9%“2).

Este aumento de grasa en la mujer, especificamente el de tipo periférica, se
mantiene en constante produccion de estrégenos puesto que convierte la
androstenediona a estrona y los demas andrégenos a estradiol™®), Cuando la
mujer aun se encuentra en etapa fértil, la produccién de estrogenos es llevada
a cargo principalmente de los ovarios, y una vez esta etapa finaliza, ese papel

generador de estrogenos se lo lleva el tejido celular subcutaneo®?),
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Estas hormonas tienen como diana las células del tejido endometrial,
especificamente en su superficie o cual provoca una proliferacion de estas
mismas, asi como también en peores casos, el de tumores que se alojan en la
matriz femenina, lo que finalmente ocasiona aumento del grosor del

endometrio®@,

De la misma forma existe una relacion bastante estrecha entre el aumento de
la masa corporal y el riesgo de aparicion del Cancer endometrial®®, sin
embargo, este mismo aumento del IMC esta ligado a aparicién de canceres

menos agresivos que en mujeres con peso normal“e),

Otro factor de riesgo importante para el desarrollo de Cancer endometrial es la
ya existencia de una hiperplasia de endometrio, cabe recalcar puede
presentarse con y sin atipia, y la podemos definir como el aumento o
proliferacion de las glandulas endometriales debido a un aumento de la
estimulacion por parte de los estrégenos®”). El tipo con presencia de atipia,
histol6gicamente se la puede describir con anomalias en su ndcleo y ausencia
de la polaridad de la célula, asi como también es considerada como un tipo
lesion que predispone a la aparicion del carcinoma de endometrio tipo uno o

endometrioide®®).

Por el otro lado, asi como existen factores que predisponen la aparicién de esta
neoplasia, también encontramos otros que nos protegen contra el desarrollo del
Céancer de Endometrio, entre los mas conocidos actualmente tenemos a los
anticonceptivos orales combinados, especialmente en mujeres que hayan
presentado sindrome de ovario Poliquistico, en donde por la misma patologia
base y su consecuente exposicibn a elevados niveles estrogénicos,
disminuyen su aparicién asi como también el aumento de la insulina ligada a

esta misma®9,

El tabaquismo también se encuentra dentro como factor de tipo protector esto
debido a su accion contra los estrogenos asi como su asociacion al bajo peso
en mujeres que fuman y las predispone a una menopausia precoz(). Por el otro
lado, ciertos estudios el consumo de tabaco lo relacionan con aparicion de

formas mas agresivas de este tipo de Cancer®9,
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Manejo Médico

En el mayor porcentaje de las pacientes la principal razon de atencion en
ginecologia es el Sangrado Uterino Anormal, en pacientes que ya atravesaron
la menopausia, el sangrado fuera del periodo también definido como
metrorragia esta asociado con Cancer endometrial hasta en un 25% de casos,
por el otro lado, en pacientes Premenospausicas presentan usualmente
sangrado intermenstrual en cantidad bastante variable®”). Si bien el sangrado
esta presenten en la mayoria de casos, en algunos casos se asocia a dolor en
la region pélvica, distension abdominal y otro cierto grupo es totalmente

asintomatico®@b,

Con respecto al diagnostico de esta patologia va a depender al grupo etario
gue se tenga en cuenta, en mujeres en edad fértil con sospecha siempre se le
debe solicitar una prueba urinaria o serolégica de gonadotrofina coriénica
humana para poder de esta forma descartar gestacion como posible etiologia
de la pérdida de sanguinea, y asi en caso se decida biopsia no perjudique el

embarazo®b

La ecografia transvaginal es el estudio de imagenes de primera mano para las
mujeres con sospecha de hiperplasia o cancer endometrial para poder evaluar
de mejor forma el grosor endometrial, asi como permite evaluar otro tipo de
patologia ligadas con la causa del sangrado®?. Sin embargo el estandar de oro
para esta patologia continla siendo la biopsia de endometrio, bien sea tipo
legrado o guiada por histeroscopia, y usualmente se es indicativa segun el
resultado de la ecografia, puesto que este tiende a variar tanto durante el ciclo
menstrual asi como con la edad, en un inicio para poder consensuar un grosor
endometrial patolégico en mujeres en edad fértil o reproductiva es mayor a 16
milimetros, en mujeres posterior a la menopausia se subdivide en las que estan
bajo terapia de reemplazo hormonal y las que no, teniendo valores de 8 y 5

milimetros respectivamente®2?).

En el caso de biopsia, en mujeres posmenopausicas se decide diferirla cuando

el espesor es menor a cuatro milimetros, pero en caso persista sintomatologia,
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en este caso sangrado, se decide mandar a toma de muestra®3®. Cuando se
habla de mujeres aun en edad fértil, la medicion ecografica del endometrio no
es utilizada sola como sustento a biopsia®¥. Pese al abanico de alternativas,
cabe concluir que el diagnostico de cancer endometrial se hace Unicamente de

manera histolégica®?.
Estadificacion Tumoral

La Estadificacion del Cancer Endometrial esta descrito bajo las normas de la

Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia en el afio 2009¢8),

Clasificacion FIGO 2009

1A Tumor que se limita en el endometric o
puede invadir menos del 50% del

miometrio.

IB Tumor que puede invadir mas del 50% del

miometrio.

] Se extiende al estroma del cérvix

A Se extiende al perimetrio y/o anexos

B Se extiende a la vagina, parametrios y/o

peritoneo pélvico.

imc Metastasis a ganglios linfaticos de la pelvis

imcz2 Metastasis a ganglios para adrticos,
independiente de la extensidn a ganglios

linfaticos de la pelvis.

IV A Metastasis a vejiga o mucosa del recto.

VB Metastasis a distancia. asi como en

ganglios linfaticos intra abdominales.

Tabla 1. Estadificacion Cancer Endometrial FIGO 200965,
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2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

CANCER DE ENDOMETRIO: Se define como la neoplasia mas
frecuente en mujeres después del cancer de mama en paises
desarrollados, donde el Adenocarcinoma es el tipo histopatolégico mas
frecuente, siento las variantes mas agresivas el tipo seroso papilar y el
carcinoma de células claras®). Segun la OMS se define como Tumores
o canceres del Endometrio de la membrana mucosa interna del Gtero,
cuya clasificacion se basa en los distintos tipos de células y el porcentaje

de células indiferenciadas(®®).

OBESIDAD: Segun la OMS lo define como una Acumulacién anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud, la cual se
caracteriza por un indice de Masa Corporal (IMC) en el adulto mayor de
30 kg/m26G7,

FACTORES DE RIESGO: Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
se define como caracteristica o circunstancia detectable en un persona o
grupo de personas las cuales se debe asociar con un aumento o
probabilidad de padecer, desarrollar o estar expuesto a una Patologia o

Enfermedad®®.
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CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipdtesis de investigacion

3.1.1. Hipotesis General:

e EXxiste asociacion entre el desarrollo de Cancer Endometrial en la mujer
Obesa.

3.1.2. Hipotesis Especifica

e Existe una mayor predisposicion en mujeres Obesas a desarrollar
Céancer endometrial.

e Existe asociacion entre la Obesidad en mujeres Premenopausicas y el
desarrollo de Cancer Endometrial.

e Existe asociacion entre la Obesidad en mujeres Posmenopausicas y el
desarrollo de cancer de endometrio.

3.2. Variables del estudio
DEPENDIENTE

Desarrollo de Cancer de Endometrio

INDEPENDIENTE

Obesidad
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

4.1. Disefio de estudio

El presente estudio es una revision sistemética y meta-analisis de estudios de
tipo observacionales. Se emple6 la declaracion PRISMA para asi poder
documentar revisiones sistematicas y meta-analisis como conductor para esta

investigacion.

Esta revision sistematica se registré de forma prospectiva en PROSPERO:

ID: 485490

4.2 Poblacién de estudio, seleccién y tamafio de muestra, unidad de
analisis y observacion.

4.2.1 Poblacion

La poblacion de la presente investigacion fueron estudios de tipo

observacionales que utilizaran las variables de interés.
4.2.2 Muestra

La muestra de la presente investigacién estuvo conformada por la

poblacion que cuente con los criterios de inclusion y exclusion
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4.3 Criterios de seleccién de la muestra

4.3.1. Criterios de inclusién

Estudios que tengan relacion directa con el tema a investigar.

Estudios que contribuyen con el fin de la investigacion.

Estudios en idiomas: inglés, espafiol, portugués

Estudios de tipo Longitudinales : Cohortes, Casos y Controles

4.3.2. Criterios de exclusioén

Estudios que evallGan otro tipo de variables

e Estudios que se repitan

e Estudios que no se encuentren en su version completa
e Estudios tipo reporte de casos

¢ Revisiones sistematicas

¢ Estudios tipo Descriptivos
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4.4.2. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE |[ESCALA DE | CRITERIOS
CONCEPTUAL |OPERACIONAL |VARIABLE MEDICION DE MEDICION
INDEPENDIENTE
Obesidad Enfermedad A un IMC mayor | Cuantitativa Talla, Peso Yy |Obesidad:
Cronica que se|de 30 kg/m2. Continua
. Edad
caracteriza por un IMC > 30
aumento de la ka/m2
masa grasa Yy gime.
aumento de peso
DEPENDIENTE
Céancer de | Proliferacion Cancer Nominal Biopsia 1. Si
Endometrio celular  Maligna | Endometrial (CE) | DicotOmica Endometrial
en la membrana 2: No
mucosa interna
del utero.
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4.5 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos
4.5.1 Estrategia de busqueda

El presente estudio se realizara mediante estrategias de busqueda por bases
de datos Pub med/Medline, SCOPUS, EMBASE, y WebofScience. Por lo que
se utilizaron las siguientes palabras clave: Obesity, Endometrial Neoplasms y

Fertile Age.

En la siguiente investigacion se seleccionaron todas las investigaciones
halladas para esta revision sistematica y meta-analisis en las bases de datos

previamente mencionadas, con correcta revision de su bibliografia.

4.5.2 Seleccion de estudios

Para la seleccion de investigaciones se utilizé el software Rayyan, para asi
poder seleccionar los articulos en la busqueda de cada base de datos
previamente mencionada, es asi que dos investigadores realizaron
independientemente una revision tanto de titulos y resimenes de los trabajos
hallados. La principal meta de esta revision fue encontrar en caso los trabajos

gue se encontraron cumplian con los criterios de seleccién ya mencionados.

De forma independiente cada investigador del INICIB clasificé los trabajos y
posteriormente se realiz6 una comparacién mencionando las observaciones
gue obtuvo cada uno de ellos. En el caso de tener concordancia entre ambos
con alguna investigacion para poder ser escogida, se procedia. Asi mismo, los
estudios en los que exista disconformidad por alguno de los investigadores, no
se tomaba en cuenta. Y finalmente en caso hubiese algun desacuerdo o duda,
un tercer investigador se dio la potestad de eleccion final luego de evaluar

correctamente el trabajo bajo cuestionamiento.
Posterior de dicha inicial evaluacion, se procedi6 a evaluar completamente

todos los articulos que llegaron a ser incluidos. Cada trabajo que se revis6 se

organizé correctamente en formato Excel, donde se describié mediante un
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cuadro de entrada con sus principales caracteristicas, mencionando si el
trabajo fue finalmente incluido o no, junto con la razén por la que no se incluyé.
Por dltimo, se obtuvieron las investigaciones para la presente revision
sistematica y meta-analisis. Cabe mencionar que adicionalmente, se realizo
una busqueda de la bibliografia en busqueda de los articulos que no llegaron a
ser incluidos.

El software se encuentra libre en: https://rayyan.qcri.org

4.5.3 Recoleccion de datos

En la recoleccion de datos de las investigaciones previamente elegidas se
utilizé una ficha de recoleccion de datos bajo uso de Microsoft Excel 2016,
donde se pudo recopilar de cada articulo elegido la siguiente informacion:
Autor, Afo, Pais, Disefio del estudio, Tamafio de la muestra, porcentaje de
sexo femenino, mediana de la edad, medida de asociacion y ajuste de

variables.

4.5.4 Supervisién y monitoreo de actividades

Se realizaron reuniones con los investigadores, para de esta forma poder elegir
los trabajos y poder ir evaluando el avance de la presente investigacion. De la
misma forma, el disefio inicial de blsqueda estratégica, serd evaluado
previamente por el asesor. Cabe mencionar que la estrategia de busqueda fue

elaborada por el investigador y el asesor.

4.6 Técnicas para el procesamiento de informacion

4.6.1 Flujograma de recoleccion de datos

Se utiliz6 un Diagrama de Flujo para poder graficar todos los estudios
observados y revisados, a su vez para los trabajos seleccionados, se realizo un
diagrama de flujo tipo PRISMA. Lo que nos permitird visualizar en su totalidad
los estudios que fueron seleccionados el presente estudio asi como, los

articulos que no fueron incluidos.
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4.6.2 Andlisis cualitativo

Se realiz6 la seleccion de todas las investigaciones recolectadas con el motivo
de tener un mayor entendimiento de las caracteristicas y herramientas de
ayuda para asi llevar a cabo las decisiones compartidas. Se describieron las
caracteristicas tanto de la clinica, metodologia, fortalezas y debilidades de

trabajos escogidos.

4.6.3 Andlisis cuantitativo

La heterogeneidad fue evaluada a través del Test de Cochran’s Q donde un
valor de (p < 0.05) fue considerado estadisticamente significativo asi como 12
con un valor > 75% se considera una alta heterogeneidad; de 25 a 50% una
moderada heterogeneidad y menor al 25% una baja heterogeneidad. En el
caso de la sintesis cuantitativa, se realiz6 el meta-andlisis con los Odds Ratio
(OR) ajustados utilizando el método de varianza inversa con un modelo de
random-effects siguiendo lo planteado por DerSimonian & Laird. La data fue

procesada en el programa Rstudio version 4.3.1.

4.6.4 Aspectos éticos

En el siguiente trabajo se realizO un andlisis secundario de los trabajos
escogidos, motivo por el cual no se solicité consentimiento a los autores para
analizar y presentar la data reunida. En este estudio se siguieron las normas de

Helsinki.

De la misma forma la presente Revision Sisteméatica fue sometida a rigurosa
evaluacion por parte del Comité de Etica e Investigacion de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma (Cddigo de comité: PG 042
2024).
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CAPITULO V

RESULTADOS

5.1 Resultados
5.1.1. Estudios elegibles

Posterior al empleo de busqueda sistemética en las bases de datos
mencionadas, se obtuvo un total de 7567 articulos, los cuales luego de excluir
aguellos duplicados (373) se pudo evaluar 7194 trabajos mediante sus
respectivos titulos y resimenes de investigacion. Se continud con la exclusion
de 7052 trabajos, obteniendo 142 articulos a ser evaluados en texto completo.
Por ultimo, luego de la utilizacién de los criterios de inclusion y exclusion del

presente estudio se obtuvo finalmente 23 articulos. (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

En la tabla N° 2 se demuestran las principales caracteristicas de los estudios.
De los 23 trabajos (n = 7, 603, 336 aproximadamente), se pudo apreciar una
muestra desde 376 hasta 6,097, 686 mujeres, donde 10 estudios fueron tipo
Cohorte y 13 fueron de tipo Casos y Controles. Con respecto a la edad el punto
de corte fue diferente para cada estudio siendo de mujeres = 40 afios (7
articulos), = 45 afos (5 articulos), mujeres = 50 anos (9 articulos) e intervalo

de 40 a 70 afios (4 articulo).

De la misma forma se pudo apreciar que la obesidad estuvo presente entre el
13% al 66% del total de la poblacién, y dentro de este grupo eventualmente se
desarrollo cancer de endometrio entre el 5 al 61% de las mismas. La Obesidad
fue definida de distintas maneras en los trabajos seleccionados, si bien se
definié en los 23 estudios bajo medicion del indice de Masa Corporal (IMC), fue
el punto de corte para definir Obesidad donde se obtuvo algunas variaciones.
En lineas generales se contaban con menores puntos de corte, observandose

en 3 de los estudios incluidos, siendo especificamente de regiones orientales,
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quienes definieron a un IMC < 23 kg/m? como peso normal, un IMC de 23 a
24.9 kg/m? como sobrepeso, y un IMC 2 de 25 a 27.5 kg/m? , como obesidad,
siendo esto sustentado bajo criterios exclusivos para la poblacion asiatica ©9);
por el otro lado los estudios restantes definieron a la obesidad como un IMC >
30 kg/m?. Con respecto al Cancer Endometrial en los 23 estudios estuvo
consensuado bajo toma de biopsia y consiguiente confirmacién histolégica de

la misma.

Evaluacion del riesgo de sesgo

De los 23 articulos elegidos, 10 estuvieron bajo evaluacion de la herramienta
NCO para estudios de cohorte y 13 la de tipo modificada para estudios
transversales. De todas las investigaciones 3 estudios no justificaron si el
tamafo de la muestra fue suficiente y 5 no justificaron una duracion suficiente
de seguimiento. Sin embargo, todos los trabajos tuvieron una alta calidad y
bajo riesgo de sesgo, con una calificacién final en un rango de 7 u 8 puntos.
(Tabla 2)

Sintesis de Resultados

Con relacién al analisis de la Obesidad y el Cancer de Endometrio todas las
investigaciones elegidas presentaron una asociacién estadisticamente
significativa. Dentro de los estudios de tipo Cohorte con Park et al®) (OR: 1.92;
IC 95% 1.82 a 2.04), Wise et al®? (OR: 3.76; IC 95% 1.31 a 10.8), Hyun et al®?
(OR: 1.03; IC 95% 1 a 1.07). Lukanova et al® (OR: 3.53; IC 95% 1.86 a 7.43),
Reeves et al® (OR: 2.73; IC 95% 2.55 a 1.92), Chang et al®® (OR: 3.03; IC
95% 2.5 a 3.68), Canchola et al®® (OR: 1.9; IC 95% 1.5 a 2.5), Jain et al®?"
(OR: 2.72; IC 95% 2.06 a 3.05), Conroy et al®® (OR 2.49; IC 95% 1.73 a 3.59),
Schouten et al® (OR: 4.5; IC 95% 2.62 a 7.72).

De la misma forma para los estudios de tipo Casos y Controles tenemos a Xu
et al’ (OR: 3.3; IC 95% 2.4 a 4.5), Lu et al (OR: 3.76; IC 95% 3.5 a 6.49),
Hosono et al™ (OR: 4.33; IC 95% 2.25 a 8.35), Folsom et al”® (OR: 2.63; IC
95% 1.44 a 4.8), Charneco et al/ (OR: 9.9; IC 95% 3.6 a 26.9) Dal maso et
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al™ (OR: 5.87; IC 95% 2.58 a 13.38), John et al® (OR: 1.93; IC 95% 1.39 a
2.68), Fortuny et al™ (OR: 2; IC 95% 1.4 a 2), Trentham et al’® (OR: 3.2; IC
95% 2.4 a 4.2), Okamura et al7® (OR: 1.92; IC 95% 0.86 a 4.3), Potischman et
al®) (OR: 3.7; IC 95% 2.3 a 6), Tichy et al®D (OR 5.18; IC 95% 3.24 a 8.25) y
Dal maso L et al®? (OR: 4.08; IC 95% 2.9 a 5.74).

En la sintesis cuantitativa de estos resultados (Metaanalisis) entre las dos
variables mencionadas de forma general se determiné una asociacion
estadisticamente significativa para los estudios de tipo Cohorte con un OR
2.40; IC 95% (1.83 — 3.15) con una alta heterogeneidad (I? = 99% P < 0.01), y
para los Casos y Controles de 3.41; IC 95% (2.72 - 4.27), de la misma forma
con una alta heterogeneidad, (12 78% P < 0.01).

Anélisis Adicional

Como se menciond en ambos grupos, tanto Cohortes como Casos y Controles,
presentaron una alta heterogeneidad (I? = 99% y I1? 78%) siendo motivo de
busqueda de una razén que expligue la misma, por lo que se procedio a la
creacion de un subgrupo tomando como punto de corte la menopausia. Sin
embargo, solo fue solo el grupo de las Cohorte el que pudo ser dividido de esta
manera debido a que contaba con la poblacion requerida. Es asi como en la
separaciéon en un grupo de posmenopausicas y premenopausicas que se
obtuvo una disminucién de dicha heterogeneidad para ambos, con un I? =88%

y 1?2 = 93% para cada subgrupo respectivamente (Figura 4).

Sesgo de Publicacién

Al contar con = 10 estudios en la presente revision sistematica se procedié a
realizar el sesgo de publicacion, encontrdndose para el analisis general (prueba
de Egger p=0,005, confirmada mediante el método trim-and-fill siendo de igual
forma graficado a través del Funnel Plot para los Cohorte (Figura 5) y para los
Casos y Controles (Figura 6). Esto se llevd a cabo a través del Test de
Regresion Lineal, con un resultado del Egger Test p = 0.0393 para los Cohorte
y un Egger Test p = 0.0453 para los Casos y Controles, presentando ambos

grupos sesgo de Publicacién.
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FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE ESTUDIOS ELEGIDOS
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante la escala
Newcastle-Ottawa (NCO) adaptada para estudios Cohorte.

SELECCION COMPARABILIDAD RESULTADO
Estudic
Lo Resultado | Control del controlado
AUTOR Seleccion . 2 .
q - de interés | estudio por | por otro(s) L L. Adecuado JUICIO
ZHCS Representatividad c::;:te Cnmpdr:lt;acmn no el factor factores E“'::ID'D" sugz{:rﬂem:‘.lel seguimiento PUNTAJE | “FNAL
de la Cohorte no exposicion 2 presentado mas adicionales resultado’ | sequimiento? dela
expuesta’ £a? P al inicio del | importante! de 9 cohorte *
epuesta estudic! importancia®
Park B. Bajo
;}]—232' Dl * * * b g * * * g rée:eg:
estudie
Wise M _Bajn
s | X X ¥ A K X TR
estudio
Hyun J et _Bajn
2 y.¢ * b ¢ Y * * g | e
estudic
Lukanaova _Bajn
Aetal * * * * * * * 7 rée:eg:
2005 estudic
Reeves Bajo
GK etal * * * * * * riesgo
20 180 ‘ * * 8 Buen
estudio
Chang _Bajo
SC Etal Y ) g R ¢ * * > > 7 Buen
2007 estudio
Bajo
Canchola :
Aetal Y Y X * X K K * s | e
2010 estudio
Jain MG el
etal * Y * * X * * Y I
2000 estudio
Bajo
Conroy * * :
MB et al * * * * * * 8 rlae:eg:
2009 estudio
Schouten _Bajo
Lietal R g > * * Y * )¢ 7 B
2004 estudio
SELECCION:

1. Representatividad de la Cohorte expuesta: El estudio es representativo o algo representativo

de la comunidad.

2. Seleccién de la Cohorie no expuesta: Exiraido de la misma comunidad que la cohorte
expuesta.
3. Comprobacion de la comparacion: Proviene de un Registro seguro o alguna entrevista
estructurada.
4. Demostracion de que el resultado de interés no estaba presente al comienzo del estudio:
Estrella en caso no estaba presente
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COMPARABILIDAD:

1. Comparabilidad de las cohortes sobre la base del disefic o analisis: Existieron controles del
estudio para factores importantes; o para cualquier factor adicional del estudio control para
factores secundarios importantes.

RESULTADO:

1. Evaluacién de Resultados: Es evaluacidon ciega independiente o mediante enlace de
registro.

2. El seguimiento fue lo suficientemente largo como para que se produjeran los resultados?
Estrella en caso fuese lo suficientemente largo.

3. Adecuacion del seguimiento de las cohortes: Si el seguimiento es completo; o si es poco
probable que los sujetos perdidos en el seguimiento introduzcan sesgo; o si hay una
descripcion proporcionada de los seguimientos perdidos.

Valoracion por Puntaje: Suma de estrellas

“Muy buen estudio” 9 — 10 puntos. ; ” Buen estudio” 7 — 8 puntos. ; ¥ Satisfactorio” 5 — 6
puntos. ; “ No satisfactorio” 0 — 4 puntos.

“Baja calidad” 0 — 3 puntos. ; “Moderada Calidad” 4 — 6 puntos. ; “ Alta Calidad”: 7 — 9 puntos.

35



Tabla 3. Evaluaciéon de la Calidad de los Estudios Utilizando la herramienta
NCO modificada.

SELECCION COMPARAEBILIDAD RESULTADO
i El estudio
AUTOR El Estudio
ANOS Tamafio | Determinacién No °;’;‘r':|'a co:::: 2 Evaluacién | Analisis | PUNTAJE ‘::‘::I‘j\'f
Representatividad de la de_lg_ encuestados® | factor mas cualquier del Estadistico
de la Muestra’ Muestra? | Exposicion 3 importante adfiac‘i:(tg-alﬁ resultado’ | Adecuado?

Bajo

o | K KK Fk K K
estudio

Bajo

buLetdl * >* Y >* * X * L s
estudio

Bajo

Hosono § R ¢ > Y > Y R ¢ .| Tesao
estudio

Bajo

I S S *x K KA,
estudio

Charneco .Bajo
e | o S HA K K|, e
estudio

Dal maso _Bajo
L etal Y >* > YA KX * 7| 'Buen
2004 estudio

John EM et Bajo
; Y Y | K Y K F K| | e
2010 estudio

Bajo

FortL;rlly et * * * * * * * 7 riBeLsegno
2009 estudio

— _Baja

Dictet Y - - ¢ Y Y H F K o | riesoo
2006 estudio
Tichy M. riBezj oy

etal Y Y Y Y Y% Sk > 8 Buen
2019 estudio

Dal Maso .Baja
L etal * Y R o > Y% X * & | ‘Buen
2011 estudio

Okamura C _Bajo
etal g > > > * @ X Y 7| e
2006 estudio

Polischm oot
aneral D¢ Y Y * * K Y 7| Blen
1996 estudio

1. Representatividad de la muestra: Se le asignd una estrella a los estudios con
muestreo aleatorio o censo.

2. Tamano de la muestra: Se asigna una estrella para aquellos estudios con un tamano
de muestra justificado y satisfactorio.

3. Determinacion de la Exposicién: Se es entendido claramente la manera en como ha
sido medida la variable dependiente.

36




No encuestados: Si se establecid la comparabilidad entre las caracteristicas de los
encuestados y los no encuestados y la tasa de respuesta fue satisfactoria, si fuese asi
se asigna una estrella.

El estudio controla por el factor mas importante: Se ha realizado un ajuste, ya sea
metodolégico o estadistico, por las demas variables confusoras.

El estudio controla para cualquier factor adicional: Se da un ajuste, ya sea
metodolégico o estadistico, por otras variables confusoras.

Evaluacion del Resultado: Si el estudio mencionaba explicitamente como se definia la
automedicacién y cuanto duraba el periodo de recuperacién, se le daba una estrella.

Analisis estadistico adecuado: Se asigna una estrella si no se utilizé una muestra
compleja y la muestra se habia calculado correctamente, o si se utilizé una muestra
compleja y se consideré dicho muestreo para poder estimar la prevalencia de
automedicacion.

Valoracion-Puntaje (la suma de estrellas): “Muy buen estudio” 9 — 10 puntos. ; “ Buen
estudio” 7 — 8 puntos. ; ¥ Satisfactorio” 5 — 6 puntos. ; " No satisfactorio” 0 — 4 puntos.
“Baja calidad” 0 — 3 puntos. ; “Moderada Calidad” 4 — 6 puntos. ; © Alta Calidad™ 7 - 9
puntos.
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Tabla 4. Caracteristicas y Resultados de los articulos elegidos sobre la Asociacion entre la Obesidad en la mujer en edad fértil y el
Céancer de Endometrio.

Mujeres
Tipo [Tiemp|{Tamafo Sexo obesas
~ . de | ode de Edad |Poblaciéon de|Obesid con Razones de | Variables de
Autor |Afo| Pais , : (%femal . : . : ;
estudijestudilMuestral e) media estudio ad (%) | Cancer | prevalencia ajuste
o] o] : Endometr
ial
El sobrepeso y
la obesidad se
Mujeres con asociaron con
edad = 40 un mayor riesgo _
afios quienes de cancer de Obesity,
- endometrio, con| Metabolic
Park (Bsd)et' 202 | Corea |Cohort] 1 afio 6,097,6 100% 56.5::10. se sometleron 390 11% un OR de 1,36 | Syndrome,
Al 2 |delSur| e 86 4 aflos | a examenes (95% Cl=1.28— q o
de salud entre gy Endometria
1.45) and 1.92 Neop|ams
2009 (95% Cl=1.82—
y 2010 2.04),
respectivamente
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Mujeres < 55

Las mujeres
obesas tenian
probabilidades
significativame

afios que nte mayores de| Endometrial
tuvieron tener neoplasms,
una biopsia hiperplasia | Menorrhagia,
Wise M. |201| Nueva |Cohort|. _ . 42 + 7.2|endometrial en compleja o Obesity,
et.al® | 6 |Zelanda| e 6anos 916 100% afos Auckland S0% 5% cancer en |Premenopaus
Junta Distrital comparacion e,
de Salud con las Menstruation
desde 2008 mujeres con | Disturbances
hasta 2014. IMC normal
(adjusted OR,
3.76; 95% Cl,
1.31 e 10.80).
Existe una
Mujeres} . asfouc?z;gén
premenopausi entre el cancer :
cas con SUA a de endometrio Endometrial
las que se les y UNn aumento Canc_er,
Hyun J. | 201 Cohort a5 +11| realizo delIMC 230 | OPesity,
©2) USA 2 afios| 673 100% < muestreo 66% 15% o Young
et. Al 6 e anos : kg/m2
endometrial (adjusted OR/ Women,
entre marzo de 1-unit Menstruation
2008 y increase in Disturbances
diciembre de
2009 BMI 1.03, 95%
ClI 1.00-1.07;
P5.044).

39




El sitio
individual de

Todas las cancer mas Body Mass
personas que fuertemente Index,
Lukanova 46.1 residan en el relacionado Northern
A. etal® 22| suecia 00" 18 135362 | 100% | (9.7) | Condadode iz | 30% con la Sweden
5 e |afos ~ Vasterbotten y : Health and
anos . Obesidad es el )
realicen la . Disease
Endometrio
encuesta de Cohort,
salud con un (OR Cancer Risk
' 3.53, 95% CI
1.86-7.43).
Muijeres de Un incremento
entre 50 y 64 eg;hlv'\gc
afos que .
habian sido asociado con
invitadas a un Incremento
realizarse de la incidencia
ruebas de del Cancer
d%teccién de Endometrial
Reeves . (OR 2.89 ; 95%| Cancer Body
Gk.et |201| yk [Cohorly nog 1222631 1500, |56 (4.4)) cancerde | a0 | 4000 [C12.62-3.18| Mass Index
al©4) 0 e 0 afos mama en ) aos e
centros de 2
deteccion de espemﬂcqment
Inglaterra y e las mujeres
Escocia Obesas(IMC =
completaron el 30)
primer presentaron gn
cuestionario OR 2.73; 95%
del estudio Cl 2.55 to 2.92,
] N =911

40




El IMC inicial
se asocid con

un aumento
significativo en
el riesgo de
cancer de
endometrio.
: Las mujer I
Mujeres de 50 0?3?1 url:JFMeCS Lifetime
Chang a 71 afios al SIS weight,
SC. Et 230 UsA [CONOMs rios 103882 | 100% |50 afios| inicio del | 22% 2% |, '/”'Cz'al =30 | Endometrial
al®) € estudio en gim tl|JV|er_c,>n cancer, Risk
1995 a 1996. una evaiiacion ¢4 ctor
multivariada
OR of 3.03
(95% Cl, 2.50-
3.68) en
comparacion
con mujeres
con un IMC <
25 kg/m2.
Profesoras La Obesidad
activas y C%Sn“t"nogl‘f’ooﬁfsgo Endometrial
admlnlstrta((jjora de Cancer (C):gnc_?r,
S contratados Endometrial en las esity,
anehom “o| usa (0O 11 128418 | 100% |43afios| atavésdel | 14.4% | 6% mujeres | Abdominal
et a € |anos estado de Premenopausicas|  Adiposity,
; : en general (OR
C}ahforma 1.9, 95% Cl: 1.5- Hormone
Sistema de >5for BMIC 30| Therapy
Maestros

vs. \25 kg/m?2).

41




Mujeres en el

Estudio
Nacional Se encontro :
. Diet,
Canadiense de una fuerte :
9 . Endometrial
Deteccion de asociacion
Jain MG | 200 Cohort 13 Senos que entre el cancer Cl\:/laanccr?)t’
©7) Canada ~ 3918 | 100% - completaron - - endometrial y :
et al 0 e afos . nutrients,
un la Obesidad .
. , Micro-
cuestionario con un OR nutrients
cuantitativo de 2.72,95 % CI: Obesit ’
frecuencia de 2.06 — 3.50. y
alimentos auto
administrado
Las mujeres
Obesas(IMC >
Mujeres 30 kg/m2) Adiposity,
Conroy inscritas en el tenian mas del| Endometrial
Estudio de doble de riesgo| Cancer,
g 280 USA Cogort a%is 32642 | 100% :rf:fs Saluddela | 18% | 2% | decancerde | Exercise,
Mujer (WHS), endometrio OR|  Obesity,
un ensayo =2.49 (95% Physical
aleatorio. confidence Activity
interval (Cl) =
1.73, 3.59)]

42




En
comparacion
con mujeres

con un cuerpo

Mujeres del indice de masa Endometrial
Estudio de (IMC; kg/m2)
Schouten | 200 | Paises |Cohort] Cohorte de los entre 20y 22,9, ggggﬁr,
69) . 9 afios 62573 | 100% - Paises Bajos | 26% 3%  |mujeres con un 1LY,
LJ et al 4 | Bajos e . physical
sobre Dieta 'y IMC de 30 0 .
; activity
Céancer entre mayores
1986 y 1995. tuvieron mayor
riesgo (OR =
4.50, 95% ClI =
2.621t0 7.72;
Ptrend<.001).
Se identificé
982 casos
recién Se encontro
diagnosticados una fuerte
_ de cancer de asociacion
Caso Casos: endometrio entre el cancer| Endometrial
XU \AQ;') 8| 200 China |- Y. 14 afios 832 100% 55.3 entre 30 y 69 - - endometrial y |cancer, weight
al 6 Contro controle (8.6) ~ . la Obesidad i obesi
| S 846 afos a traves a Obesida gain, obesity
' del Registro de conun OR 3.3
Cancer de 95 % Cl: 2.4 -
Shanghai, de 4-5.
base
poblacional.

43




Se L .
identificaron a as n:upres
los residentes sgllf)?esgé?)nu
de Connecticut . '
con cticu obesidad en el ;?]%ZT?QS;
Caso Casos: diagnostico moer?]?rrel'[\;)isilg la mass i'ndex,
LuLet 201 y ~ 668 0 61.5 | reciente de ; risk factors
al™ 1| Y3 lcontroP 219 controle| 109% | anos cancerde |218%| 15% tenian odds epidemiology,
I S. 674 endometrio a'usrg[éizss de | case control
primario entre 115 4 (IC 95%: study, early
octubre de 54 ( | adulthood
1,13 - 2,10) '
2004 y ’ oY
septiembre de 4,76 (IC 95%:
2008. 3,50-6,49).
Los casos
incluian a 222 Un el q
pacientes que n elevado
habian recibido IMC (IMC > 30
un nuevo kg/m2) se
diagnéstico encuentra en :
201 Caso Casos: histologico de estrecha Erg';?;gtr”al
Hosono S y ~ 222 0 56.0 | carcinoma de relacién con el : "
etal®@ | 1 | 93PN conro® A0S\ conirole| 100% (25-79)| endometrio 7.7% 2% desarrollo de | WVeigth gain,
| s: 2162 entre enero de cAncer Case-Control
novizeorgér)elz de endometrial Sty
2005 en el Aichi 9053 4(23:;5C|_
Cancer Center g e
Hospital en -39)
Japon.

44



La presencia
de Cancer

Estudio de .
salud de Ia endometrial de
mujer de lowa acrl:]:jcggacson
fueron una "
antropomeétrica :
Caso Casos: mues_tra S como es un Body We'g.ht’
Folsom 198 63 ' aleatoria de IMC Endometrial
AR et al USA Y 6 afios 100% |55 afios|mujeres de 55| 32% 8.7% e Carcinoma,
73) 9 Contro controle 69 af especificament Obesity Old
I s: 1274 _abIanos e en personas esity, er
' incluidas en la Women
lista de obesas (IMC >
licencias de 30 kg/m2)
conducir de presenta un
lowa de 1985. OR 2.63 CI
95% (1.44 —
4.80)
Se reclutaron
setenta 'y Los resultados
cuatro casos mostraron que la
prevalentes de obesidad (IMC =
cancer de 30 kg/m2)
Caso Casos: endometrio 9&3’32969’26'509) Endometrial
Charneco|201 | Puerto | vy ~ 74 0 ~ __|diagnosticados 0 0 979,979, Cancer,
Eetal™ | 0 Rico Contro3 anos controle 100% 159 afios entre enero de 58.11%) 9.85% Itaesm,rngﬁlréess Obesity,
I s: 88 2004 y agosto probabilidades Puerto Rico
de 2007, y una de recibir CE en
muestra comparacion
aleatoria de 88 con las mujeres
controles no obesas.
sanos.

45



El riesgo de
cancer de
Entre 1999y endometrio se
20.02’ vio aumentado BMI, Body
Caso entrevistamos en presencia mass
Dal maso | 200 y 5 0 ~ .| a 87 mujeres, 0 0 N Endometrial
Letal | 4 | "8 |conyoS aMos 100% 161 anos| 4o ogades | 38% 15% |de UE I;\/ICZ_ 301 cancer, risk
I comprendidas gtm q factor, obesity,
entre 34y 78 prese_n ando un adiponectina
afios. OR =5.87,IC
95% =2.58 -
13.38
bgl#ézfio La presencia
hispanas de Cancer Lifetime
his panas ’ endometrial se| physical
San Caso afranr)nericaB;]a observo con un| activity, Risk
John EM | 201 . y - 0 - 0 0 OR 1.93, CI factors,
etal® | o [FrANCISCC g3 M08 onirole| 100% |54 aos) s de 35 ad79d 37% 25% 95% (1.39 = | Endometrial
° I ?Jneofes?dZnaén 2.68) en la Cancer,
qel area de la poblacion Obesity,
Bahia de San obesa (IMC > | Overweight
Francisco. 30 kg/m2)

46



Los casos La obesidad
eran elegibles se relaciond Endometrial
si tenian 21 conmayor |~ .o Risk
Caso Casos: afios o masy riesgo de facto’rs
Fortu(r7173)/ et| 200 USA Y 14 afios 469 100% vivian en uno | 4 cop 17% céqcer (OR), Obesity',
al 9 Contro controle de los seis 2,0; Intervalo Overweight
I s: 467 condados en de confianza medication’
el momento del 95% (IC Lse
del del 95%), 1,4 —
diagndstico. 2.0].
El aumento del
LOS Casos IMC se asocio
fueron mujeres conrt:gsgoayor
fosdertesce e
. 0,001); las
40 a 79 afnos mujeres en el _
de edad, con cuartil Superior Endometrial
rentham: R ey diagnostico ¢ (i) tonion un| Weight, Body
. y iagnostico de g/m2) tenian un| Weight, Body
D':IEfg)et 6 USA Contro controle 100% cancer de 23.19%) 42.2% riesgo 3 veces | mass index,
I S: 2342 endometrio mayor de cancer| weight gain,
invasivo entre de endometrio | \yeijght loss.
el 1 de enero OR 3.20 (IC del
de 1991 y el 95%) 2,4-4,2 en
31 de comparacion
diciembre de con musres en
el cuartil mas
1994. bajo (<23 kg/-
m2).

47



Los casos

elegibles Un IMC
incluyeron elevado estuvo
c ) mujeres . asociado con
as0s- | japonesas de Casos: un alto riesgo |Lactation, Risk
Caso Casos: 56.1 |Jap 30.3 % g '
~ entre 20y 80 - de desarrollo Factors,
Okamura | 200 . y ~ 155 0 afos ~ (n=47) 0 . :
79 Japon 2 afos 100% afios de edad 61% de Cancer | Endometrial
Cetal 6 Contro Controle Controle Controle i
_ ; gue se . Endometrial |Cancer, Case
I s: 96 s: 49.6 i s: 15.6%
A0S s_omfetleron a (n=15) con un OR control
cirugia para el 1.92 95% ClI ;
diagnéstico de 0.86-4.30 (p =
cancer de 0.01)
endometrio.
Los casos
elegibles de Tanto en los
cancer de grupos de
endometrio premenopausic
fueron as como
diagnosticados posmenopéusi
C . | recientemente | Casos:
asos: 56.5 0% cas se Endogenous
Caso Casos: 58.9 d;g’r‘inotsoe' (n:.155) evidencia un | hormones,
POtISCh(gQ) 199 USA Y 3 afios 276 100% | _2anos comprendido |Controle| 46.6% elevadg riesgo| Endometrial
an et al 6 Contro Controle Controle entreel1de | s 24.4 de cancer Cancer,
I s: 316 S: E~37.5 junio de 1987y | o (n= endometrial Obgsny,
anos | hasta el 15 de 77) ‘cuando se Nulliparity
mayo de 1990; tiene un IMC
tenian entre 20 mayor a 30
y 74 afios; y kg/m2 ; OR 3.7
vivib en zonas 95% CI (2.3 -
geogréficas 6.0)

definidas areas

48



Las mujeres con

obesidad
tuvieron
mayor
probabilid .
Entre 1999 y ad de Endometrl_al
2002, presentar Adenocarcino
Repibli Caso entrevistamos eﬁggﬁgﬂ mﬁéﬁzeer‘\fh
Tichy M. 12011771 Y 1 12 1 376 | 100% |60 afios| 287 MUIETES: | g1 06 | 1006 ial que | overweight,
et al 9 Contro| afos de edades | :
Checa |~ comprendidas as | obesity, BMI,
34y 78 mujeres odds,
entrzﬁosy con peso| endometrial
' ggmﬁ: neoplasm
OR 5.18
IC 95%
(3.24 —
8.25).
El OR para un
Entre 1992 y IMC > 30
2006 en tres kg/m2 en el -
Caso Casos: zonas momento del ;r;]dcoeTebtggl
Dal Maso | 201 y 14 454 - talianas: diagnastico en mass i,ndexy
. 0 ~ 0 0 -7 H
L.etal® | 1 ltalia Contro| afios |Controle 100% |60 anos Phiirlgingr?ily 15.5% 37% ccoon;%zagzcgnsn waist-to-hip
! s: 908 norte y kg/m2 fue de cornattrlgf sctiii(iaes
Népoles en el 4,08 (IC del 95
sur %: 2,90 —
5,74).

49




Weight Weight

Study logOR SE(logOR) Odds Ratio OR 95%-Cl (common) (random)
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Wise et al 1.3244 05382 ————— 3.76 [1.31;10.80] 0.1% 4.3%
Hyun et al 0.0296 0.0173 i 1.03 [1.00; 1.07] 672% 12.3%
Lukanova et al 1.2613 0.3533 | ——+— 353 [1.86; 7.43] 0.2% 6.9%
Reeves et al 1.0043 0.0724 P 273 [1.92; 2.55] 38% 11.9%
Chang et al 1.1086 0.0986 E = 3.03 [2.50; 3.68] 21% 116%
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Jainetal 1.0006 0.1352 i T 272 [2.06; 3.50] 11% 11.1%
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Schouten et al 1.5041 02757 i —'— 450 [262; 7.72] 0.3% 8.3%
Common effect model 6 : 1.30 [1.27; 1.34] 100.0% :
Random effects model : : |<> | 2.40 [1.83; 3.15] . 100.0%
01 05 1 2 10

Heterogeneity: /° = 99%, t° = 0.1567, p < 0.01

Figura 2: Forest Plot para la Asociacion entre la Obesidad y el Cancer de

Endometrio en estudios de tipo cohorte.

Weight Weight
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01 051 2 10
Heterogeneity: /> = 78%, > = 0.1116, p < 0.01

Figura 3: Forest Plot para la Asociacion entre la Obesidad y el Cancer de

Endometrio en estudios de tipo Casos y Controles.
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CAPITULO VI
DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue analizar, actualizar y buscar el grado de
asociacion entre la Obesidad y el Cancer de Endometrio incluyendo la mayor
cantidad de estudios disponibles hasta el momento. Es bien conocido
actualmente que la Obesidad, se encuentra en estrecha relacion con una
amplia lista de enfermedades no transmisibles. Si bien en el Siglo XX se le
empezaba a catalogar como una suerte de epidemia, es ahora en el Siglo XXI
que sus cifras continlan en un brusco ascenso®, siendo este mismo referido
como causante de hasta 13 diferentes tipos de canceres, entre los de mayor

prevalencia, el Cancer Endometrial®4.

De los estudios que fueron incluidos, si bien en su mayoria presentan una
similar finalidad, difieren en algunos aspectos, entre uno de los mas resaltantes
encontramos el pais en donde se realizaron, teniendo doce trabajos del
continente americano, seis del continente europeo, cuatro del asiatico y uno
solo de Oceania. De la misma forma, la poblacion de los articulos en total tuvo

la mayor afinidad que se pudo dentro de sus propias limitaciones.

Tomamos de ejemplo a Park et al® siendo un estudio del continente asiatico,
realizando su investigacion especificamente en mujeres de Corea del sur, Wise
et al® y Hyun et al® por otro lado, coincidieron con una poblacion
premenopausica en Nueva Zelanda y Estados Unidos, respectivamente; o
Charneco et al™ con una poblacion de mujeres puertorriquefias mayores a 21
afos. En sintesis, podemos decir que todos estos estudios al ser de distinto
origen presentan una indiscutible y evidente gran diversidad biolégica con
respecto a su poblacién, siendo de suma relevancia como posible causante de

la heterogeneidad entre los estudios(®>),

A su vez, esta misma heterogeneidad de la poblacion se puede ver reflejada en
la definicion de los parametros para la Obesidad, si bien esta es usualmente

definida para el mundo Occidental como un indice de masa corporal mayor o
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igual a 30 kg/m?, como aplicé para la mayoria de los estudios, en el mundo
Oriental, siendo el caso especificamente en cuatro de los articulos incluidos(?
(70) (72) (79 una persona Obesa se es definida cuando su IMC se encuentra
mayor o igual a 25 kg/m? o 27.5 kg/m?, esto ya establecido por consenso por
parte de la directriz Asia Pacifico®, sustentado por el bajo almacenamiento y
distinta distribucion de la grasa corporal en la mencionada etnia. Sin embargo,
pese al uso de un parametro diferente en la medicion de la Obesidad en cuatro
de las investigaciones escogidas, todas presentaron una asociacion estadistica
significativa entre las variables a estudiar. Cabe mencionar la importancia de
estos parametros al momento de ser relacionados con el Cancer endometrial,
puesto se estima que un aumento ponderal, aproximadamente entre los 9 a 22
kilogramos de mas, podria acarrear con el tiempo hasta el triple del riesgo a
desarrollar esta neoplasia en comparacion a la poblacion femenina con un IMC

en valores normales(®®),

De la misma forma, encontramos disparidades con respecto al grupo etario
entre los estudios, ya que en su mayoria la poblacion final estuvo constituida
por mujeres en la posmenopausia como vemos en el estudio de Park et al®9),
siendo el de mayor representatividad por ser de tipo nacional, el cual presenté
una asociacion entre la Obesidad y el Cancer endometrial con un OR de 1.92,
(Cl de 95% 1.82 — 2.04) en una poblacién con una media de edad de 56.5
+10.4 afios. Asi como fue el caso de Tichy et al®), donde las mujeres
posmenopausicas obesas presentaron una mayor probabilidad de presentar
esta neoplasia, con un OR 5.18 IC 95% (3.24 — 8.25), contando con una media
de edad de 60 afios, cifra que es igualmente compartida con Dal Maso et al(®?)
donde demuestra una fuerte asociacion entre la presencia de un indice de
masa corporal mayor a 30 kg/m2 y el desarrollo de cancer de endometrio OR
de 4,08 (IC del 95 %: 2,90 — 5,74).

Esta relacién entre esta neoplasia y la posmenopausia se sustenta bajo su mas
conocida patogénesis, puesto que en la mujer después aquel evento, siendo un
estado sin oposicion por parte de la progesterona, las altas reservas de
estrogeno se obtienen bien de la aromatizacion de los andrégenos a

estrogenos o de la transformacion de androstenediona a estrona en el tejido
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graso periférico®, adicionando que los niveles sanguineos de la proteina o
globulina transportadora de las hormonas sexuales se encuentra disminuida en
las mujeres con un alto indice de masa corporal, haciendo a su vez que los
niveles de estradiol libre aumenten, produciendo una sobre estimulacion del
tejido endometrial y por ende dando paso a una hiperplasia que con el tiempo

pueda malignizar 9.

Por el otro lado, Wise et al®? a diferencia de los demas estudios, conté con una
poblacién de mujeres menores a los 55 afos, teniendo una media de edad de
42 + 7.2 afos, si bien se reconocio que mas de la mitad de su poblacion fue
obesa, siendo este grupo el que presenté mayor predisposicion al desarrollo de
cancer endometrial con un OR 4.00; 95% (ClI, 1.36 — 11.74), a su vez contaban
con la caracteristica de ser en su mayoria mujeres menores a los 40 afios de
edad, como fue en el caso del estudio realizado por Hyun et al®? el cual fue
realizado en una poblaciéon premenopausica, confirmando de igual manera la
relacion entre esta neoplasia y un elevado IMC con un OR 1.03 (95% CI 1.00 —
1.07).

Se sabe que la incidencia de Cancer endometrial en la premenopausia es bajo,
aproximadamente cifras menores al 5%®"), asimismo la mayoria de estos
pacientes en el mencionado grupo etario cuentan con algin antecedente
relacionado a altos niveles estrogénicos u hormonales, sobre estimulando de
esta forma y a temprana edad el endometrio, como bien se describe en la
anovulacion cronica, Sindrome de Ovario Poliquistico, la nuliparidad e
indiscutiblemente puesto la mayoria de casos, la Obesidad®®. Cabe
mencionar que las cifras de Obesidad desde los 90’s a la actualidad en la
poblacién joven no han hecho mas que cuadriplicarse, principalmente en la

poblacion femenina4),

A pesar de ello, podemos encontrar un equilibrio entre ambas posturas, como
recalca Potischman et al®), quien a pesar del tiempo, menciona que tanto en
los grupos de premenopausicas como posmenopausicas se evidencia un
elevado riesgo de desarrollar Cancer endometrial cuando se tiene un indice de
masa corporal superior a los 30 kg/m2, con un OR 3.7 95% CI (2.3 — 6.0). Asi

como Lukanova et al®, refiere que este tipo de cancer estuvo fuertemente
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relacionado con la Obesidad tanto antes como después de la menopausia con
un OR 3.53, 95% CI 1.86-7.43).

Esto se debe a las multiples etiopatogenias que cuenta el presente cancer,
especificamente las de tipo molecular. Existen numerosos mecanismos que
pueden dar paso tanto a la carcinogénesis como a la metastasis del cancer de
endometrio, esto incluyendo procesos que inhiben la apoptosis, induccién a la
proliferacion celular, la mejora de la transcripcion del TERT vy la interferencia
con la reparacion del ADN®9, Las vias moleculares como lo son ARIDI1A,
PTEN, KRAS, CTNNB1 y los MMR afectan casi de forma exclusiva a los
tumores de tipo endometrioide, mientras que los de tipo seroso son
comunmente alteraciones por parte de TP53, HER2, p16, CCNE1 y FBXW?7.

Como ejemplo tomamos al grupo de pacientes en quienes se observa una
aparicion de tipo esporadica, con alrededor del 5% de las neoplasias
endometriales las cuales se manifiestan en un contexto de sindromes
hereditarios con alta susceptibilidad cancerigena®®, especificamente una
predisposicién hereditaria autosémica dominante conocida como sindrome de
Lynch, esta usualmente resultante de una linea germinal de mutaciones en una
de las proteinas reparadoras de desajustes (MMR), conocidas como MLH1,
MSH2, MSH6 o las EPCAM®D),

Se resalta finalmente que en el presente meta-analisis de forma general, se
demostrdé una asociacion estadisticamente significativa contando con un OR
para los estudios de tipo Cohorte de 2.40; IC 95% (1.83 — 3.15) y para los
Casos y Controles de 3.41; IC 95% (2.72 - 4.27) lo cual evidencia que a pesar
de las grandes diferencias entre las investigaciones, la asociacion entre la
Obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de cancer endometrial, se
continla manteniendo hasta la actualidad. Esto quiere decir que, las mujeres
obesas tienen 2.4 y 3.4 veces, respectivamente, mas probabilidad de poder

desarrollar en el tiempo este tipo de neoplasia.

Finalmente se trata de enfatizar como fuerte medida preventiva el control en el
peso asi como un mayor esfuerzo en cambiar los estilos vida hacia conductas

mas saludables tanto fisicas como alimentarias para poder reducir los casos de
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Cancer endometrial. Se resalta y se incita a la investigacion relacionada al
presente tema para poder conocerlo mas a fondo y de la misma forma poder

evitarlo.
Limitaciones del Estudio

Como bien se describié previamente, se obtuvo una alta heterogeneidad tanto
para los estudios de Cohorte como para lo de Casos y Controles. Sin embargo,
al analizar por separado a las premenopausicas y posmenopausicas dentro de
las Cohortes, se pudo demostrar una considerable reduccion de la misma entre
dichos estudios, siendo una variable a la que podriamos atribuirle dichas
discrepancias asi como recalcar la importancia de ser evaluada para trabajos a

futuros.

De la misma forma, en los trabajos elegidos, se encontraron diferencias
notables en el tamafo de la muestra, obteniendo poblaciones desde 376 hasta
6, 097, 696 mujeres.

Si bien los presentes estudios difieren en muchos aspectos, finalmente
comparten la importancia de dar a conocer a la Obesidad, independientemente
de la edad, etnia o estrato social, como un factor de riesgo fundamental en el
desarrollo de Cancer de Endometrio.
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CAPITULO VIl: CONCLUSIONES Y RECOMENDASIONES
Conclusiones

e La presente investigacibn encontré6 que la Obesidad continda
presentando una estrecha asociacion con el Cancer Endometrial,
siendo el factor de riesgo con mayor prevalencia durante el tiempo.

e A su vez, es indiscutible la alta predisposicion a desarrollar esta
neoplasia en las pacientes posmenopausicas obesas siendo también el
subgrupo con mayor poblacion e incidencia de Cancer de endometrio.

e Con respecto al grupo de premenopausicas existen pocos estudios a la
actualidad; sin embargo no se desestima la asociacion entre el cancer
de endometrio y la mujer premenopausica obesa, ya que el aumento de
casos en este grupo etario se ve en relacion con las altas tasas de

obesidad en mujeres jévenes hoy en dia.

Recomendaciones

Se recomienda incrementar la ejecucién de trabajos de investigacion acerca del
presente tema en paises en vias de desarrollo, asi como estudios de tipo
cohorte que puedan seguir evaluando a la Obesidad como factor de riesgo de
importancia para el desarrollo de neoplasia endometrial y una correcta
extrapolacion a la practica médica. Se recomienda como prevencion una
mejora en habitos principalmente de tipo alimentario con el fin de poder educar
y aproximar a la poblacion hacia un estilo de vida mas saludable. De la misma
forma, se incita a un mejor desarrollo, conocimiento y comprension de los
principales factores de riesgo de esta patologia para la poblacion femenina, lo
cual nos llevaria a mejores alternativas clinicas desde la prevencién primaria,
priorizando el seguimiento de pacientes femeninas con sobrepeso y asi poder

disminuir su incidencia.
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CAPITULO VIII:

8.1 Fuente de financiamiento

El presente estudio es autofinanciado

8.2. Recursos

RECURSOS HUMANOS
Cantidad Personal Precio Costo
Unitario (S/.) Total (S/.)

01 IX curso de titulacion 5000 5000
Subtotal 5000
RECURSOS MATERIALES
Cantidad Unidad de Descripcidn Precio Costo

Medida Unitario (S/.) Total (S/.)
01 Und Licencia de | 150 230

Excel

Subtotal 5250
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8.3 Cronograma

AND

20231

ACTIVIDADES

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

Planteamiento del
problema,
formulacian de

problema

X

Objetivos,
Justificacion y

limitaciones

Marco teanco

IMetodologia

Vanables

Recursos y

cronograma

Presentacion  del
trabajo de

investigacion

Recoleccion de
datos y de analisis

estadistico

10

Elaboracian del

informe final

11

Presentacion  del

informe final
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ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamin Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacién al Proyecto de Tesis
“ASOCIACION ENTRE LA OBESIDAD Y EL CANCER DE ENDOMETRIO:
UNA REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS”, que presenta la Srta.
ALMOGUER BURGA KARLA VALERIA, para optar el Titulo Profesional de
Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos
correspondientes, tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda con la
¢jecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

Phd, MSc, MD. Jhony A. De La Cruz Vargas
ASESOR DE LA TESIS

Phd, MSc¢, MD. Jhony A. De La Cruz Vargas
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huamdn Guerrero

Instituto de Investigaciones de Clencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos

Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempenarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Karla Valeria Almoguer Burga de
acuerdo a los siguientes principios:

y [

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de

Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento y mentoria para superar los POSIBLES
puntos criticos o no claros.

. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y ver que cumplan con la

metodologia establecida y la calidad de la tesis y el articulo derivado de
la tesis.

Asesorar al estudiante para la presentacién de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador,

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas Phd, MSc, MD

Lima, 04 de Marzo del 2024
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Oficio Electronico N°0012-2024-INICIB-D

Lima, 25 de enero de 2024

Sefiorita )
KARLA VALERIA ALMOGUER BURGA

Presente. -
\SUNTO; Aprobacién del bio. de Titulo - Proy le Tesi

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Titulo del Proyecto de Tesis
“ASOCIACION ENTRE LA OBESIDAD EN LA MUJER EN EDAD FERTIL Y EL CANCER DE
ENDOMETRIO: UNA REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS”, presentado ante el
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano ha sido revisado y aprobado.

Por lo tanto, queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente.

Prof. Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas PhD, MSe, MD.
Director del Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas.
Director del VIII Curso Taller de Titulacién por Tesis.
Universidad Ricardo Palma. Lima, Peri.
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO"
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

La presidenta del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion:

Titulo: ASOCIACION ENTRE LA OBESIDAD EN LA MUJER EN EDAD FERTIL Y EL
CANCER DE ENDOMETRIO: UNA REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS

Investigadora: KARLA VALERIA ALMOGUER BURGA
Cddigo del Comité: PG 042 2024

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria de revision expedita por el
periodo de un afo.

Exhortamos a la investigadora a la publicacion del trabajo de tesis concluido
para colaborar con el desarrollo cientifico del pais.

Lima, 31 de enero 2024
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Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufioz
Presidenta del Comité de Etica en Investigacion
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FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, ascsor y micmbros del Jurado de la Tesis titulada
“ASOCIACION ENTRE LA OBESIDAD Y EL CANCER ENDOMETRIO: UNA
REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS®, que presenta el Srta. Karla Valeria
Almoguer Burga para optar ¢l Titulo Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de
haber revisado el borrador de tesis correspondiente, declarando que este se halla conforme,
reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que ¢l borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo scitalado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con cl
software Tumitin, quedando atentos a la citacién que fija dfa, hora y lugar, para la
sustentacion correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

- %Lf
Mc. Pedro Ma _nbUArango Ochante
esidente
Mg: José Maniiel Vela Ruiz
Miembro
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Miembro
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Phd, MSc, MD. Jhony De La Cruz Vargas
Director de, Tesis
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ANEXO 6: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIII CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Srta.

KARLA VALERIA ALMOGUER BURGA

Ha cumplido con los requisitos del curso-taller para la Titulacion por Tesis durante los
meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021 y enero 2022, con la finalidad de
desarrollar el proyecto de Tesis, asi como laculminacion del mismo, siendo el titulo de la
tesis:

“ASOCIACION ENTRE LA OBESIDAD EN LA MUJER EN EDAD FERTIL Y EL

CANCER DE ENDOMETRIO: UNA REVISION SISTEMATICA Y META-
ANALISIS"

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curnicular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo 14°
de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana aprobado
mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 25 de enero de 2024

setideras Vda.de Bambarén
del Curso Taller Fa ".'.;'J Decana
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ANEXO 7: Matriz de Consistencia

PROBLEMA OBJETIVO | HIPOTESIS VARIABLES DISENO POBLACION Y TECNICAS E PLAN DE
METODOLO MUESTRA INSTRUMENT ANALISIS
GICO (0N DE DATOS
El cancer endometrial | Identificar | Existe una | ¢ QObesidad Revision La poblacién y Meta-
si bien se considera la mayor Sistematica muestra  del | -Revisidn analisis de
una neoplasia en su | predisposi y  Meta-| ggrudio  esta | Sistematica en | los estudios
mayoria de pacientes | 250¢taclon jcion - €nt o cancer de ANalsis. definido como | bases de | utiizados
la posmenopausia, | entre  la mijeres en los estudios | datos gue
enfap pausia, edad fértil Endometrio lectréni investigaron
los casos en mujeres | Opesidad | Obesas a que electronicas. | ¢ tema
jovenes se mantienen en desarrollar investiguen B problema vy
en aumento, y al no Céancer directamente -Seleguon de | responden
ser este su grupo | mujeres | endometri la asociacion | €Studios y | a la misma
etario de predileccién, | en  edad | & entre la | €xtraccion de pregutnta de
el diagnéstico  se | oy g Obesidad en | datos por ::lves 'gacio
hace mas | la mujer en | duplicado Se
complicado, haciendo | €ancer de edad fértil y el B realizaran
, . ) z -Evaluacién
de suma importancia | Endometri Céancer de , Al
i . . de riesgo de analisis por
la consideracion de Endometrio
_ 0. sesgo subgrupos
los factores de nesgo de ser
s pilar necesario.
fundamental para su
oportuna
identificacion, es
debido a esto la

necesidad de realizar
un estudio que
permita ahondar en
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su factor de riesgo
mas importante como
lo es la obesidad y
como este se
relaciona en el
desarrollo de esta
neoplasia en mujeres
en edad feértil.
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ANEXO 8: Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE |ESCALA DE | CRITERIOS
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION DE MEDICION
INDEPENDIENTE
Obesidad Enfermedad Cronica | A un IMC mayor de 30 | Cuantitativa Continua | Talla, Peso y | Obesidad :
que se caracteriza | kg/m2. dad
por un aumento de la Eda
masa grasa y IMC > 30
aumento de peso kg/m2
DEPENDIENTE
Cancer de | Proliferacién celular | Cancer Endometrial Nominal Dicotdmica Dependiente 1:Sji
_ Maligna en la | (CE)
Endometrio membrana mucosa )
interna del Gtero. 2:No
Cualitativa
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ANEXO 9: Estrategia de Busqueda en Medline

DATA BASE

SEARCH STRATEGY

Pubmed:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

(((("Obesity"[mh]) AND ("Fertile
Period"[mh])) OR (Fecundability*[tiab]))
AND ("Endometrial Neoplasms"[mh])) OR

(Endometrial Carcinomas*[tiab])

Scopus

http://www.scopus.com/

( TITLE-ABS-KEY ( "Obesity" ) AND TITLE-
ABS-KEY ( ( "Endometrial Neoplasms" OR
cancer OR "cancer of endometrium" OR
"Endometrial Carcinoma" OR "Carcinoma,
Endometrial” ) ) AND TITLE-ABS-KEY ( (
"Fertile Period” OR "Fertility" OR
"Fecundability" ) ) )

Embase

http://www.embase.com/

((‘fertile period'/exp OR ‘fertile period’ OR
(fertile AND period) OR ‘fecundity'/exp OR
fecundity) AND (‘cancer of endometrium'
OR (('cancer'/exp OR cancer) AND of AND
(‘fendometrium'/exp OR endometrium))) OR
‘endometrial neoplasms'/exp OR
‘endometrial neoplasms' OR (endometrial
AND (‘'neoplasms'/exp OR neoplasms)))
AND (‘obesity'/exp OR obesity)

Web of Science

https://lwww.webofscience.com/

((TS=((" Fertile Period " OR " Fecundability
" OR " fecundity " OR " Fertility "))) AND
TS=((" Obesity" OR endometrial cancer OR
"endometrial neoplasms " OR "
endometrial neoplasms" OR " cancer,

Endometrium™)))
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