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RESUMEN

El cancer de mama (CaMa) es la neoplasia maligna con mayor incidencia global. Sonora
por su parte ocupa el quinto lugar en mortalidad por CaMa en mujeres a nivel nacional. Medir los
eventos reportados por los pacientes (PROs), como lo es la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS), brinda informacion importante sobre su percepcion acerca de su salud y los efectos del
tratamiento, permitiendo implementar abordajes de tratamiento que consideren sus necesidades.
Existe un creciente interés en el papel de la vitamina D en el CaMa, ya que el riesgo y la mortalidad
por esta neoplasia se han asociado inversamente con los niveles séricos de esta vitamina. Sin
embargo, la asociacion de la vitamina D con la CVRS ha sido poco investigada en esta poblacion.
Este trabajo tuvo como objetivo estimar los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (250HD) y
evaluar su asociacion con la CVRS autopercibida de mujeres hermosillenses sobrevivientes de
CaMa. Se realiz6 un estudio transversal exploratorio con 30 sobrevivientes de CaMa en vigilancia
médica. Se evalu6 la CVRS mediante el cuestionario de calidad de vida de la Organizacion Europea
para la Investigacion y Tratamiento del Cancer version 3 (EORTC QLQ-30 V3) que incluye escalas
de funcionamiento (fisico, de roles, cognitivo, emocional y social), una escala de salud global,
sintomas (fatiga, dolor, insomnio, constipacion, diarrea, nausea, disnea y pérdida del apetito) y el
resumen del puntaje. La 250HD se determind mediante HPLC-DAD Yy la asociacion se evaluo
mediante regresion lineal multiple. La edad media de las participantes fue 54.63 + 8.78 afios, casi
todas en estado de posmenopausia (90%). El 80% presento deficiencia de 250HD (<20 ng/mL)
con una media de 16.24 + 6.02 ng/mL. Respecto a la CVRS, la mayoria presentd buen estado. El
17% tuvo puntuaciones problematicas para funcionamiento fisico y cognitivo y 13% para el
emocional. El 17% tuvo puntuaciones problemadticas para dolor. No se encontrd asociacion
significativa entre el resumen del puntaje de CVRS con los niveles séricos de 250HD como
variable continua (p>0.05). Asociando por puntos de corte, las mujeres con niveles suficientes
tuvieron mejor puntaje que las que presentaron deficiencia (=9.23, p=0.04); sin embargo, solo 2
personas mostraron valores suficientes. Esto podria indicar que la suficiencia de la vitamina D se
puede relacionar con una mayor CVRS, aunque se necesita un mayor tamafio de muestra para poder

hacer aseveraciones en este tema.

Palabras clave: cancer de mama, vitamina D, calidad de vida.
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ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most common malignant neoplasm globally. Sonora ranks fifth in
breast cancer mortality among women at the national level. Measuring patient-reported outcomes
(PROs) such as health-related quality of life (HRQoL) provides valuable information about how
patients perceive their health and treatment effects, allowing for implementing treatment
approaches that address their needs. There is a growing interest in the role of vitamin D in BC, as
the risk and mortality from this neoplasm have been inversely associated with serum levels of this
vitamin. However, the association of vitamin D with health-related quality of life (HRQoL) has
been little investigated. Therefore, this study aimed to estimate serum levels of 25-hydroxyvitamin
D (250HD) and evaluate its association with the self-perceived HRQoL of female BC survivors in
Hermosillo. An exploratory cross-sectional study was conducted with 30 BC survivors under
medical surveillance. HRQoL was assessed using the European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire version 3 (EORTC QLQ-30 V3), which
includes functioning scales (physical, role, cognitive, emotional, and social functioning), a global
health scale, symptoms (fatigue, pain, insomnia, constipation, diarrhea, nausea, dyspnea and
appetite loss), and a summary score. The 250HD was determined by HPLC-DAD, and the
association was evaluated using multiple linear regression. The mean age of participants was 54.63
+ 8.78 years, with almost all being postmenopausal (90%). About 80% of women had 250HD
deficiency (<20 ng/mL), with a mean of 16.24 + 6.02 ng/mL. Regarding HRQoL, most participants
reported good health status. 17% had problematic scores for physical and cognitive functioning
and 13% for emotional functioning. Additionally, 17% reported problematic scores for pain. No
significant association was found between HRQoL summary scores and 250HD levels as a
continuous variable (p>0.05). When using thresholds, those with sufficient vitamin D levels had
better scores than those with a deficiency (=9.23 p=0.04); however, only two participants had
sufficient levels. This could indicate that vitamin D sufficiency may be related to a greater HRQoL,

although a larger sample size is needed to draw more definitive conclusions.

Keywords: breast cancer, vitamin D, quality of life.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama (CaMa) es la neoplasia maligna con mayor incidencia globalmente, y la
primera causa de muerte por cancer en mujeres en México y en el mundo (Ferlay et al., 2021).
Sonora representa el quinto lugar nacional de mortalidad por dicho cancer (INEGI, 2023). El
control del CaMa es un problema de equidad de género y derechos humanos. Las mujeres tienen
un papel central en la sociedad y protegerlas del cancer de mama también es proteger a sus familias,
comunidades y a la economia (OMS, 2023).

Tradicionalmente la calidad de los tratamientos de CaMa se ha medido con base en eventos
clinicos, usando morbilidad, recurrencia o mortalidad como métricas. Aunque la relevancia de estos
eventos clinicos permanece, no son suficientes para evaluar todos los aspectos que conlleva una
enfermedad como lo es el CaMa. Hay un creciente interés en la comunidad cientifica y
profesionales de la salud sobre las secuelas fisicas y psicologicas que afectan la calidad de vida de
las sobrevivientes (Montagnese et al., 2021). Es por eso, que los eventos reportados por el o la
paciente (PROs, por sus siglas en inglés) han ganado relevancia, ya que brindan informacion
importante sobre como los pacientes perciben su salud, asi como los efectos del tratamiento (Tevis
et al.,, 2018). Un PRO se define como cualquier informe del estado de salud de un paciente que
proviene directamente del paciente, sin interpretacion de la respuesta del paciente por parte de un
médico o cualquier otra persona (FDA, 2006). Uno de los PROs mas estudiados es la calidad de
vida relacionada con la salud (Tevis et al., 2018). Medir la calidad de vida en términos de salud
percibida por el paciente, ha demostrado ser un mejor predictor de morbilidad y mortalidad, que
otros indicadores (DeSalvo et al., 2005; CDC, 2018).

Hay un creciente interés del papel de la vitamina D en el CaMa, ya que su deficiencia tiene alta
prevalencia entre las sobrevivientes (Voutsadakis, 2021). Ademas, el riesgo y la mortalidad se han
asociado inversamente con los niveles séricos de esta vitamina, en sobrevivientes de CaMa (Kim
y Je, 2014; Hossain et al., 2019). Sin embargo, se ha estudiado poco la asociacion de la vitamina
D con la calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) en dicha poblacion.

Distintos estudios observacionales y de intervencion en sobrevivientes de CaMa han resaltado la
posible asociacion de la vitamina D con diferentes marcadores relacionados a la CVRS como

depresion, ansiedad y fatiga. Aquellas mujeres con niveles bajos de esta vitamina reportan peor
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CVRS auto percibida, con respecto a las sobrevivientes con niveles suficientes (Rastelli et al.,
2011; Andersen et al., 2019; Cross et al., 2022; Custodio et al., 2022). Efectos similares se han
encontrado con respecto a la vitamina D, depresion y estado de animo en otras poblaciones
(Lansdowne y Provost, 1998; Jorde et al., 2008).

Las asociaciones antes descritas pueden deberse a distintos mecanismos de la vitamina D sobre la
salud mental y musculoesquelética, asi como su actividad (Wacker y Holick, 2013). Sin embargo,
es posible que se deban a una causalidad inversa debido a que factores como la depresion y la
fatiga, se relacionan con una vida sedentaria y por tanto poca exposicion solar, lo que ocasionaria
niveles séricos disminuidos de dicha vitamina (Havdahl et al., 2019). Se necesitan mas estudios
para elucidar dicha asociacion y por consiguiente determinar si es viable o no la suplementacion
con vitamina D en sobrevivientes de CaMa para mejorar su calidad de vida.

Por lo anterior, el proposito de esta investigacion es evaluar la asociacion de los niveles séricos de
250HD, que es la forma mas exacta de medir la vitamina D en el cuerpo, con la calidad de vida

relacionada con la salud en mujeres hermosillenses sobrevivientes de CaMa.

1.1. Impacto

Este estudio resalta la importancia de la calidad de vida de las sobrevivientes de CaMa en el manejo
de su enfermedad, asi como el posible impacto de abordajes de bajo riesgo para mejorar la CVRS,

como el monitoreo, recomendaciones y/o suplementacion con vitamina D.
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2. ANTCEDENTES Y JUSTIFICACION

2.1. Vitamina D

2.1.1.Fuentes y Metabolismo

La vitamina D conocida como “la vitamina del sol”, representa a un grupo de secoesteroides
liposolubles derivados del colesterol (Herrmann et al, 2017). Sus formas principales son D3
(colecalciferol) y D2 (ergocalciferol) (Herrmann, 2023).

La vitamina D3 que se produce endégenamente en la piel al exponerse al sol, representa la fuente
principal de vitamina D. Tanto la forma D3 como la D2, se pueden obtener de los alimentos como
pescado graso (salmoén, sardinas y atin), aceite de higado de bacalao y yema de huevo, y en mayor
cantidad, en alimentos fortificados y suplementos. La vitamina D proveniente de los alimentos,
representa entre el 10% y el 20% del suministro total en condiciones fisioldgicas normales
(Hossein-Nezhad y Holick, 2013; Herrmann, 2023).

El metabolismo de la vitamina D es un proceso complejo que involucra radiacion ultravioleta B
(UVB) y reacciones de hidroxilacion, tanto en la sintesis como en su catabolismo (Herrmann et al.,
2017). Durante la exposicion solar, la radiacion UVB con longitudes de onda de 290-315 nm,
penetra en la piel y es absorbida por proteinas, ADN, ARN y 7-dehidrocolesterol (Wacker y Holick,
2013). Cuando este ultimo, presente en la epidermis, absorbe la radiacion UVB, se convierte en
previtamina D3. Posteriormente, se isomeriza a vitamina D3, y sale al espacio extracelular. Una
vez en el liquido intersticial, se difunde en los capilares de la dermis donde se une a la proteina
transportadora de vitamina D (VDBP, por sus siglas en inglés), para su transporte en plasma. Por
su parte, la vitamina D obtenida de los alimentos se incorpora a los quilomicrones que se liberan
en el sistema linfatico y entra a la sangre venosa, donde se une a la VDBP (Hossein-Nezhad y
Holick, 2013).

A diferencia de los suplementos dietarios, la formacion cutdnea de previtamina D3 esta regulada.

En caso de una exposicién prolongada a la radiacion UVB, se producen fotoproductos solares

15



(taquisterol y lumisterol) que son inactivos en el metabolismo del calcio, para prevenir la
intoxicacion por vitamina D (Hossein-Nezhad y Holick, 2013; Serrano Diaz et al., 2017) La
vitamina D (D2 y D3), al ser una vitamina liposoluble, puede ser almacenada en los adipocitos y
liberada cuando se requiera (Holick, 2007).

Una vez en circulacion, la vitamina D requiere de dos reacciones de hidroxilacion para la
conversion a su forma biologicamente activa. La primera, ocurre en el higado por la enzima
colecalciferol-25-hidroxilasa, formando asi a la 25 hidroxivitamina D (250OHD), también conocida
como calcidiol. La segunda hidroxilacion, se lleva a cabo en los rifiones por accion de la 1o-
hidroxilasa, resultando asi la 1,25 hidroxivitamina D [1,25(OH)>D], también llamada calcitriol, la
cual es la forma biologicamente activa (Herrmann et al., 2017). La maquinaria necesaria para
convertir el calcidiol a calcitriol, se ha encontrado también en otros tejidos extrarrenales para su
uso local (Zehnder ef al., 2001). Una vez activa, la vitamina D se une al receptor de vitamina D
(VDR, por sus siglas en inglés) presente en multiples tipos de células y es por esta unioén que ejerce
sus acciones biologicas como la regulacion de entre 200 y 2000 genes directa o indirectamente
(Hossein-Nezhad y Holick, 2013; Serrano Diaz et al., 2017). En su forma activa, la vitamina D es

considerada una hormona.

2.1.2.Funciones Fisiologicas

En la salud o6sea, la vitamina D desempefia un papel fundamental en la homeostasis del calcio y del
fosfato en el cuerpo, asi como en la mineralizacion 6sea. Ayuda a regular la absorcion del calcio y
fosfato en el intestino y a conservar el equilibrio entre la formacion y resorcion 6sea, lo que permite
mantener huesos saludables y prevenir trastornos dseos. Su deficiencia, causa la mayoria de los
casos de raquitismo y osteomalacia en nifios y adultos, respectivamente (Holick, 2007; Bouillon et
al., 2019). Ademas, la vitamina D y su receptor son importantes para el desarrollo normal del
musculo esquelético y para optimizar la fuerza y el rendimiento muscular (Ceglia, 2009).

La vitamina D juega un papel importante en el fortalecimiento del sistema inmune. Su deficiencia
se ha asociado a varias enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide y la esclerosis

multiple (Bartley, 2010; Jelinek ef al., 2015). Entre los mecanismos que utiliza esta vitamina para
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regular el sistema inmune, se incluye la induccién de péptidos antimicrobianos, funcién
inmunorreguladora, interaccion con factores celulares y virales, asi como la induccion de autofagia
y apoptosis (Teymoori-Rad et al., 2019). La inmunidad innata mediada por vitamina D, tiene varias
vias de control que podrian prevenir posibles dafios inflamatorios derivados de una respuesta
inmunitaria excesiva (Bartley, 2010). Esto se vio reflejado, por ejemplo, en la severidad de la
enfermedad de COVID-19, donde pacientes con niveles bajos de vitamina D tuvieron un peor
pronostico, relacionado con la inflamacion ocasionada por la tormenta de citocinas (Khojah et al.,
2022).

Los niveles de vitamina D se han asociado negativamente con enfermedades cronicas. Su
insuficiencia se asocia con la obesidad y enfermedades metabolicas relacionadas (Nimitphong et
al., 2020) como resistencia a la insulina, diabetes mellitus y riesgo cardiovascular (Al-Daghri et al.
2012; Deleskog et al., 2012), por mecanismos que ain no estan completamente elucidados. Asi
mismo, las concentraciones bajas de 250HD juegan un papel importante en la incidencia,
progresion y muerte por varios tipos de cancer, incluyendo al CaMa (Muioz y Grant, 2022).

La deficiencia de vitamina D se relaciona también a trastornos mentales, como sintomas
depresivos, ansiedad y esquizofrenia (Kerr et al., 2015; Zhu et al., 2020; Cui et al., 2021). Los
niveles bajos de esta vitamina aumentan la respuesta inflamatoria, lo que puede relacionarse con
episodios de depresion (Tang et al., 2022). Ademas, la vitamina D interviene en la regulacion de
ciclos circadianos y el suefio. La desregulacion del sistema circadiano aumenta la susceptibilidad
a condiciones como el trastorno depresivo mayor (Gominak y Stumpf, 2012; McCarty et al., 2014;

Daut y Fonken, 2019).

2.1.3.Biomarcadores y Métodos de Determinacion

Como se menciond con anterioridad, la vitamina D representa un conjunto de metabolitos. A pesar
de que la 1,25(OH);D sea la forma bioldégicamente activa, tiene una vida media en suero corta
(<4h) en comparacion con la 250HD que tiene una vida media de 2-3 semanas en circulacion,
ademas su concentracion es 1000 veces mayor que la de 1,25(OH);D. Otra razén por la que la

250HD se considera un mejor biomarcador, es que refleja tanto la produccion enddgena de
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vitamina D, como la ingerida a través de la dieta (Zerwekh, 2008; Serrano Diaz et al., 2017).

Se usan dos tipos de técnicas para evaluar el estado de la vitamina D: los inmunoensayos (IE) y los
métodos fisicos (MF) que incluyen la cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y HPLC
acoplado a masas (LC-MS/MS), cada uno con sus respectivas ventajas y desventajas (Tabla 1). Los
métodos fisicos son mds precisos que los inmunoensayos. Por su parte, la cuantificacion con HPLC

es menos precisa que la que se realiza con LC-MS/MS (Serrano Diaz et al., 2017).

Cuadro 1. Ventajas y desventajas de técnicas para el analisis de 2SOHD.

Técnica Mecanismo Ventajas Desventajas

Inmuno Utilizan anticuerpos -Reporta menores -No diferencia entre

Ensayos dirigidos que reconocen coeficientes de variacion 250HD2 y 250HD3.
especificamente las intra e interensayo. -Sobreestiman niveles
formas de 250HD. -Fécil automatizacion. de 250HD en un 10-

-Corto tiempo de respuesta 20%.
-Equipo facil de usar.
-Disponible a bajo costo.

Métodos Incorporan una columna -Cuantifican tanto la -Método complejo.
Fisicos  de separacion seguidade  250HD2 como la 250HD3 -Tiempos mas largos
un sistema de deteccion con alta precision. de respuesta.
(detector UV o -Permiten la medicion de -Requiere personal
electroquimico). Separan  diferentes biomarcadores de  altamente calificado.
la250HD2 y 250HD3, vitamina D. -Mayor costo de
teniendo en cuenta sus -Se considera el gold equipo.
respectivas propiedades standard (LC-MS/MS)
quimicas.

Es importante y necesario poner énfasis en la estandarizacion de técnicas de laboratorio para una
correcta medicion de la vitamina D. El no utilizar técnicas estandarizadas de 250HD es uno de los

principales contribuyentes a la confusion en torno al estado de esta vitamina (Giustina ef al., 2020).

2.1.4.Deficiencia y Recomendaciones

La deficiencia de vitamina D es una problematica de caracter mundial. Esto se debe en parte a la
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falta de reconocimiento durante mucho tiempo de que el cuerpo requiere consumos de 5 a 10 veces
mas altos que los recomendados por las agencias de salud. El hecho de que una dosis de alrededor
de 100 UI de vitamina D previniera sintomas de raquitismo, llevd a una falsa seguridad de que
duplicar la ingestion de esa cantidad cumpliria con los requerimientos (Holick, 2007). La fuente
principal de vitamina D tanto en nifios como en adultos es la exposicion solar, por lo tanto, la mayor
causa de deficiencia seria la insuficiente exposicion a los rayos solares. Esto es en parte debido al
estilo de vida urbanizado con poblaciones cada vez mas sedentarias y una vida en interiores
(Holick, 2017).

Hay distintos factores que pueden afectar la sintesis enddgena y el metabolismo de vitamina D y
por tanto causar su deficiencia. Usar protector solar con un factor de proteccion mayor a 30 reduce
la sintesis a méas de 95%. Las personas con piel naturalmente mas oscura cuentan con elevada
cantidad de melanina, la cual es un protector natural en la piel, por lo que necesitan una exposicion
de 2-5 veces mayor que una persona de piel clara para obtener la misma cantidad de vitamina D.
Hay una asociacion inversa entre los niveles de 250HD e indices de masa corporal >30 kg/m?, por
tanto, las personas con obesidad necesitan 2-3 veces mas vitamina D, para satisfacer sus
necesidades, ya que se diluye en la grasa disminuyendo su disponibilidad. Factores como el
padecimiento de sindrome de malabsorcion y nefrético, asi como el uso de algunos medicamentos
como los anticonvulsivos pueden afectar el metabolismo de vitamina D (Holick ef al.,, 2011).
Otros factores que pueden afectar la produccion endogena de vitamina D son la latitud y altitud, la
estacion, la hora del dia, contaminacion del aire, el envejecimiento, e incluso la filtracién de los
rayos UVB a través del vidrio y el plastico, puede disminuir la produccion de esta vitamina (Wacker
y Holick, 2013; Serrano-Diaz et al., 2017).

Actualmente, no hay un consenso acerca de los puntos de corte de valores séricos de 250HD. En
junio del 2017 se llevo a cabo la Primera Conferencia Internacional sobre Controversias en
Vitamina D. Seglin los resultados de dicha conferencia, valores de 250HD <12 ng/mL (30 nmol/L)
se asocian con un riesgo mayor de raquitismo/osteomalacia, mientras que concentraciones entre 20
y 50 ng/mL (50—-125 nmol/L) parecen ser seguras y suficientes en la poblacion general para la salud
esquelética (Sempos et al., 2018). Por su parte, la Endocrine Society sugiere puntos de corte mas
especificos considerando como deficientes a los valores <20 ng/mL, insuficientes a valores de 20-
299 ng/mL y suficientes los niveles >30 ng/mL de 250HD, debido a sus actividades

extraesqueléticas. Sin embargo, segun Holick (2023) un rango de 40 a 60 ng/mL seria el dptimo,
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debido a que este fue el que probablemente alcanzaron nuestros antepasados cazadores-
recolectores mientras estaban expuestos a la luz solar diariamente.

El Institute of Medicine (IOM) recomienda una ingesta diaria (IDR) de 600 y 800 unidades
internacionales (UI) para adultos de 18-70 afos y mayores de 71 afios, respectivamente. Sin
embargo, la guia de practica clinica para la evaluacion, tratamiento y prevencion de la deficiencia
de vitamina D de la Endocrine Society sugiere que son necesarias al menos 1500-2000 Ul/d para
mantener niveles séricos de 25OHD mayores de 30 ng/mL en poblaciones en riesgo. Para corregir
la deficiencia en adultos, la guia de la Endocrine Society recomienda tratamiento de 50,000 UI una
vez por semana por al menos 8 semanas, o bien, 6,000 UI/d hasta lograr niveles >30 ng/mL, seguido
de terapia de mantenimiento de 1,500-2,000 UI. En caso de pacientes con obesidad o sindrome de
malabsorcion, se recomiendan dosis de al menos 6,000-10,000 Ul/d para mantener niveles >30
ng/mL, seguido de una terapia de mantenimiento de 3,000 — 6,000 Ul/d. La guia también indica
que la exposicion solar de brazos y piernas de un adulto durante aproximadamente la mitad del
tiempo que le causaria una quemadura solar leve 24 h después, equivale a ingerir aproximadamente
3000 UI de vitamina D al dia (Holick ef al., 2011).

De acuerdo con Holick (2007), la exposicion de brazos y piernas de 5 a 30 minutos (segln la hora
del dia, la estacion, la latitud y la pigmentacion de la piel) entre las 10 am y las 3 pm dos veces por
semana, suele ser suficiente para mantener niveles adecuados de vitamina D.

En México, a pesar de que hay disponibilidad de radiacion UVB todo el afio, la poblacion no se
expone lo suficiente al sol, lo que puede verse reflejado en los niveles séricos de 250HD. En un
estudio secundario de la ENSANUT 2006, se encontrdé una prevalencia del 30% de valores
deficientes e insuficientes de vitamina D en adultos mexicanos (Flores ef al., 2011). En otro estudio
secundario de la ENSANUT 2012 sobre niveles séricos de 250OHD en mujeres de 20-49 afios, se
observo que el 37% y 50% tenian niveles deficientes e insuficientes, respectivamente. Con respecto
a la region del norte del pais el 32% y 56% de las mujeres tuvieron niveles deficientes e
insuficientes, respectivamente (Contreras-Manzano et al., 2017). Ambos estudios usaron los puntos
de corte de la Endocrine Society.

Las estrategias publicas de salud que previenen o corrigen la deficiencia o insuficiencia de vitamina
D, exigen la actualizacion de los valores nutrimentales de referencia para que sean acordes con los

resultados de investigaciones cientificas recientes (Bourges ef al., 2018).
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2.2. Cancer de Mama

El CaMa es una enfermedad en la cual las células de la mama se replican incontroladamente.
Existen distintas clasificaciones del CaMa. Dependiendo del lugar donde se origina los tipos mas
comunes son el carcinoma ductal y el lobulillar (CDC, 2023; OMS, 2023b). El primero se origina
en el epitelio de los conductos para luego diseminarse a otros tejidos mamarios. Este tipo de cancer
representa el 79.7% de los casos en México segiin un estudio retrospectivo de los tipos de CaMa
reportados entre 2005 y 2014. Por otro lado, el carcinoma lobulillar se origina en los 16bulos del
tejido glandular de los senos y luego se disemina a otros tejidos cercanos de la mama. El 7.8% de
los casos de CaMa en México corresponde a este tipo (Maffuz-Aziz et al., 2017).

El CaMa in situ (estadio 0) al invadir tejido mamario circundante se le llama invasivo. Después,
puede progresar a los ganglios linfaticos cercanos (metastasis regional) o a otros organos
(metastasis distante). La metastasis generalizada es la causa de muerte por este tipo de cancer

(OMS, 2023b).

2.2.1.Incidencia, Mortalidad y Supervivencia

En el afio 2020 el CaMa se convirtio en el cancer con mayor incidencia en el mundo, representando
aproximadamente el 12% de casos nuevos por cancer, superando al cancer de pulmon. En mujeres,
el 25% de casos nuevos por cancer fueron los de la mama (Ferlay et al, 2021). Segln el
GLOBOCAN 2020, el CaMa fue la quinta causa de muerte globalmente por cancer en ambos sexos
y la primera causa de muerte por cancer en mujeres en 110 paises, incluyendo a México. Se estima
que en dicho afio alrededor de 684,996 mujeres murieron por CaMa en todo el mundo,
representando el 15.5% de las muertes por cancer en mujeres (Ferlay et al., 2021; Sung et al.,
2021). Ese mismo afio en México, el CaMa fue el cancer mas frecuente (15.3%), donde el 28.2%
de los diagndsticos de cancer en mujeres fue de este tipo con casi 30 mil casos nuevos y una tasa
de incidencia de 40.5 por cada 100 mil mujeres (Ferlay et al., 2021; Pifieros et al., 2022).

En México, donde el CaMa es la primera causa de muerte por tumor maligno en mujeres desde

21



2006 (Maffuz-Aziz et al, 2016), la tasa de mortalidad por dicho céncer ha aumentado
constantemente de 1980 a 2020, en comparacion con otros paises de Latinoamérica, donde ha
disminuido (Pifieros et al., 2022). En 2021 el 17% de las defunciones en mujeres mexicanas se
debid a este tipo de cancer con una tasa de 18 por cada 100 mil mujeres de 20 afios o mas. En ese
mismo afio, Sonora fue uno de los estados con las tasas mas altas de mortalidad por dicho céncer,
con 23.6 defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 afios o mas, superado solamente por Colima
y Tamaulipas (INEGI, 2022).

La tasa de incidencia de CaMa en mujeres es menor en paises en desarrollo que en los desarrollados
(29.7 vs 55.9 en 100 mil mujeres). Sin embargo, la tasa de mortalidad es mayor en paises en
desarrollo (15 vs 12.8 en 100 mil mujeres) (Sung et al., 2021). Esto se refleja en la probabilidad de
supervivencia de CaMa, donde en paises como Estados Unidos, la supervivencia relativa global a
5 aflos es mayor al 90% comparado con 66% y 40% en India y Sudafrica (American Cancer Society,
2023; OMS, 2023) En México, un estudio en pacientes con CaMa en Jalisco demostré una
probabilidad de supervivencia global a 5 afios del 78.5% (Dorado-Roncancio et al., 2020) y otro
estudio retrospectivo (2005-2014) report6 una probabilidad global del 83.1% (Maffuz-Aziz et al.,
2016). Esta diferencia puede ocurrir por la falta de diagndstico y tratamiento oportuno en paises en
desarrollo, donde la mayoria de los casos de CaMa se detecta en estadios avanzados (Unger-
Saldafia et al., 2015; Cardenas-Séanchez et al., 2019).

Particularmente en México, segun el estudio de (Maftuz-Aziz et al., 2016) el 52.9% de las pacientes
se diagnosticaron en etapas localmente avanzadas y metastasicas. Esto impacta negativamente en
el prondstico de las pacientes, por lo tanto, se requieren mejores estrategias de tamizaje para un
diagnostico oportuno. Por lo anterior, la Secretaria de Salud Sonora invita a la autoexploracion
mensual a partir de los 20 afios, examen clinico anualmente después de los 25 afios y la mastografia

cada dos afos en mujeres entre 40 y 69 afios (Salud Sonora, 2021).

2.2.2.Factores de Riesgo/Proteccion

Debido al incremento constante del nimero de casos de CaMa en México y en el mundo, se han

observado diversos factores de riesgo que se asocian con el padecimiento. Entre ellos se incluyen:
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antecedente de familiar con CaMa, tener 40 afios o mds, menarquia temprana, uso de
anticonceptivos hormonales por mas de 5 afos, primer hijo después de los 30 afios o ser nulipara,
poca o nula lactancia y menopausia tardia. Entre los factores de riesgo asociados al estilo de vida
se encuentra la alimentacidon rica en carbohidratos y baja en fibra y/o alta en grasas trans y
saturadas, obesidad (principalmente en menopausia), sedentarismo, consumo de alcohol (>15g/dia)
y tabaquismo (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2015; Arceo-Martinez et al., 2021; Kashyap
et al., 2022). Estos factores de riesgo se asocian a distintas consecuencias como la presencia de
mutaciones genéticas BRCA1/2, exposicion prolongada a estrogenos y/o progesterona, falta de
diferenciacion del tejido mamario, proliferacion celular e inflamacion (Kashyap et al., 2022).

Los niveles bajos de vitamina D también se han asociado con mayor riesgo de CaMa. Se ha
observado que la incidencia de este tipo de cancer tiene un comportamiento estacional dependiente
de la latitud, diagnosticindose con mayor frecuencia en temporadas donde hay menor radiacion
solar, lo que impacta negativamente los niveles de vitamina D (Oh et al.,, 2010).

Las alteraciones del ritmo circadiano también se han asociado con la aparicion del cancer
(Kiessling ef al., 2017). En el estudio de Hansen (2021), las mujeres que trabajaban en turno
nocturno al menos la mitad de un afio tuvieron una probabilidad mayor de desarrollar CaMa, que
aquellas que nunca lo hicieron. Asi mismo, aquellas mexicanas que duermen menos de 6 h al dia
incrementan el riesgo de padecer cualquier tipo de cancer con respecto a las que duermen 8-9 h
diarias, siendo 1.86 veces mayor en lo que respecta al cancer de mama (Shen et al., 2019). Ademas,
la vitamina D interviene en la regulacion del ritmo circadiano, por lo que es importante mantener
niveles adecuados de dicha vitamina, para prevenir alteraciones circadianas (McCarty et al., 2014).
Como es de esperarse, los factores de proteccion serian lo opuesto a los de riesgo: embarazo antes
de los 30, lactancia materna, menopausia temprana, actividad fisica frecuente, dieta rica en frutas

y verduras, niveles suficientes de vitamina D y bajo o nulo consumo de alcohol y uso de tabaco.

2.3. Calidad de Vida Relacionada con la Salud

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la salud como “un estado de completo

bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones y enfermedades”. A pesar
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de esto, la salud se ha medido tradicionalmente desde una perspectiva de déficit, utilizando medidas
de morbilidad o mortalidad. Por su parte, los avances médicos han conducido a tratamientos mas
eficaces contra enfermedades, reduciendo asi la mortalidad. Por esto, era de esperarse que quienes
miden los resultados de salud se interesaran por evaluar la salud no solo en términos de salvar
vidas, sino también de mejorar el bienestar y calidad de vida de los y las pacientes (CDC, 2018).
Por lo anterior, los eventos reportados por el paciente (PROs, por sus siglas en inglés) han ganado
relevancia, ya que brindan informacioén importante sobre como los pacientes perciben su salud y
los efectos del tratamiento (Tevis et al., 2018). Un PRO se define como cualquier informe del
estado de salud de un o una paciente que proviene directamente del paciente, sin interpretacion de
la respuesta del mismo por parte de un médico o cualquier otra persona (FDA, 2006). Uno de los
PROs mas estudiados es la calidad de vida relacionada con la salud (Tevis et al., 2018).

La calidad de vida es un concepto multidimensional que generalmente incluye percepciones
subjetivas de los aspectos positivos y negativos de la vida. Es amplio y subjetivo en lugar de
especifico y objetivo (CDC, 2000). No existe una definicion uniforme de calidad de vida, sin
embargo, la OMS la define como “la percepcion que tiene un individuo de su posicion en la vida
en el contexto de la cultura y los sistemas de valores en los que vive y en relacion con sus metas,
expectativas, estandares y preocupaciones”. Es un concepto importante en la transformacion de un
modelo centrado en la enfermedad, a uno centrado en el o la paciente (Lemus ef al., 2014).

En la practica médica se suelen usar indistintamente los términos de calidad de vida, calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) y salud (Karimi y Brazier, 2016). La CVRS se refiere a los
aspectos de la calidad de vida general que afectan la salud, cuyas dimensiones fundamentales son
el funcionamiento fisico, psicoldgico, cognitivo y social. En el funcionamiento fisico se incluye el
deterioro de funciones, sintomas y dolor causados por la enfermedad y/o su tratamiento. El aspecto
psicologico hace hincapié en distintos factores emocionales como ansiedad, depresion y felicidad.
El campo cognitivo revisa aspectos como la memoria, atencion y la alerta. Por ultimo, en lo social
se incluyen aspectos como el aislamiento y la autoestima (Lizédn-Tudela, 2009). La CDC (2000)
define a la CVRS como “la salud fisica y mental percibida de un individuo o grupo a lo largo del
tiempo”.

La necesidad de evaluar la CVRS ha llevado a la elaboracion de varios instrumentos para su
medicion. Existen cuestionarios generales usados para la poblacion en general e instrumentos

especificos que abordan la CVRS en una afeccion en concreto o una poblacion en especifico. Entre
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los instrumentos mas utilizados encontramos a la SF-36 (Short Form-36) en los generales (Ware y
Sherbourne, 1992), que evalua aspectos fisicos y mentales y es aplicable tanto en adultos sanos, asi
como en personas con diversas enfermedades. Con respecto a padecimientos especificos como el
cancer, se utilizan cuestionarios como el de calidad de vida de la Organizacién Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-30, por sus siglas en inglés) (Aaronson et
al., 1993), disefiado con aspectos especificos del cancer para medir el impacto de distintos
tratamientos como la cirugia, quimioterapia y radioterapia, independientemente del tipo y estadio
del céancer.

Medir la CVRS puede proporcionar nuevos conocimientos valiosos sobre su relacion con los
factores de riesgo en distintas enfermedades. El analisis de los datos de CVRS puede identificar
subgrupos con una mala salud percibida para orientar las intervenciones, con el fin de mejorar su
situacién y evitar consecuencias mas graves. Al interpretar y difundir estos datos, se pueden
identificar las necesidades de politicas y legislacion de salud, asignar recursos en funcion de las
necesidades no satisfechas, desarrollar planes estratégicos y monitorear la efectividad de las
intervenciones comunitarias (Lemus et al., 2014; CDC, 2018). Ademas, medir la calidad de vida
en términos de salud percibida por el paciente, ha demostrado ser un mejor predictor de morbilidad

y mortalidad que otros indicadores objetivos (DeSalvo et al., 2005; CDC, 2018).

2.4. Vitamina D, Calidad de Vida y Cancer de Mama

La deficiencia de vitamina D es muy prevalente en pacientes con cancer de mama (Voutsadakis,
2021). Esto concuerda con los patrones estacionales de incidencia de este cancer, ya que se
diagnostica con mayor frecuencia en primavera, cuando hay mayor deficiencia de esta vitamina
(Oh et al., 2010). Se ha visto que las sobrevivientes de CaMa reducen su tiempo de actividad fisica
casi un 50% un afio después del diagndstico, lo que puede traducirse en parte a un menor tiempo
en exteriores (Littman et al., 2010). Ademas, durante el tratamiento de quimioterapia y/o radiacion
y hasta un afio después, se suele recomendar a las pacientes evitar la exposicion solar debido a la
fotosensibilidad que generan dichos medicamentos, lo que disminuye atin mas los niveles de esta

vitamina (breastcancer.org, 2023). En un estudio de Kok ef al., (2019) se observo en las pacientes
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con CaMa una disminucion de los niveles séricos de 250HD inmediatamente después del
tratamiento con quimioterapia, en comparacion con el grupo control donde los niveles
permanecieron estables.

Los niveles de vitamina D se han asociado inversamente al riesgo y mortalidad por CaMa en
diversos estudios observacionales tanto en México como en el mundo (Fedirko et al., 2012; Kim y
Je, 2014; Hossain et al, 2019; Abdulgadir et al., 2023). También, los niveles séricos de esta
vitamina se relacionan con una mejor supervivencia global en sobrevivientes de esta neoplasia
maligna (Yao et al., 2017). En un estudio de cohorte hospitalario, se encontré6 que aquellas
pacientes con CaMa y niveles basales bajos de vitamina D tenian tumores de mayor tamafo, un
mayor niumero de ganglios linfaticos positivos y diagndstico en etapas mas avanzadas. En dicho
estudio, tras el seguimiento se encontrd asociacion de la deficiencia de vitamina D con mayor
riesgo de metastasis 0sea (Mohamed et al., 2023). Ademas, se ha visto que en modelos animales la
vitamina D puede reducir la enfermedad de higado graso no alcohélico inducido por tamoxifeno,
el cual es una terapia hormonal para el CaMa de tipo hormonal (Wu et al., 2024).

En comparacion con la basta evidencia sobre los niveles séricos de vitamina D y su relacion con el
riesgo y mortalidad, poco se ha estudiado la asociacién de los niveles de dicha vitamina con la
CVRS en sobrevivientes de CaMa. Debido al aumento de la incidencia de CaMa, también se
incrementa el namero de sobrevivientes, cuya duracion de sobrevivencia se ha alargado gracias a
programas de deteccion temprana y tratamientos optimizados, sin embargo, prevalecen algunos
sintomas que merman su calidad de vida durante la sobrevivencia (Shabangu et al., 2023). Las
sobrevivientes de CaMa en su mayoria experimentan mayores niveles de depresion, ansiedad,
estrés y fatiga en comparacion con la poblacion sana. Esto puede deberse a sintomas del cancer,
efectos secundarios del tratamiento y el miedo de recurrencia, lo que afecta en gran medida su
CVRS (Montagnese et al., 2021). Los distintos tratamientos del CaMa tienen multiples efectos
secundarios como néduseas y vomito, fatiga, problemas de memoria y atencion, linfedema, pérdida
oOsea, riesgo de infecciones y dolor (CancerCare, 2017) Se necesita mayor investigacion para el
abordaje de nuevas intervenciones que puedan mitigar estos efectos en las sobrevivientes de CaMa.
Algunos estudios observacionales y de intervencidn recientes en sobrevivientes de CaMa, han
resaltado el potencial de la vitamina D en la optimizacion de la CVRS. En un andlisis en una
poblacion de supervivencia temprana (2-3 afios) se observo que tanto los niveles séricos no

deficientes de vitamina D, asi como la suplementacion de esta vitamina, estan asociados con una
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mejor calidad de vida autoinformada en las sobrevivientes (Andersen et al., 2019). En otro estudio
longitudinal, los niveles bajos de vitamina D tuvieron un efecto negativo en los niveles de ansiedad,
sin embargo, no se encontrd asociacion con fatiga relacionada al cancer (Custodio et al., 2022).
Cross et al., (2022) en su estudio longitudinal encontraron que en comparacion con las mujeres con
niveles suficientes de 250HD (>30 ng/mL) al momento del diagndstico, aquellas con deficiencia
(<20 ng/mL) tenian una CVRS significativamente mas baja. Estas asociaciones pueden deberse al
rol de la vitamina D sobre la salud mental y musculoesquelética, asi como su actividad
antiinflamatoria, descritos previamente.

Los inhibidores de aromatasa (IA) son un tipo de terapia de bloqueo hormonal comun en
sobrevivientes de CaMa de tipo estrégeno o progesterona positivo que, a pesar de aumentar la
sobrevivencia, conllevan efectos secundarios como inflamacion, pérdida de densidad mineral dsea,
dolor en las articulaciones, entre otros (Christensen-Holz, 2023). Debido al rol de la vitamina D en
los mecanismos descritos relacionados a estos sintomas, es de vital importancia su estudio en esta
poblacion.

Por otro lado, los niveles séricos bajos de vitamina D podrian ser una consecuencia de la falta de
exposicion solar debida a una vida sedentaria relacionada con la fatiga. Ademas, el estado de esta
vitamina y la fatiga se asocian con una amplia variedad de caracteristicas en comtn relacionadas
al estilo de vida, lo que podria causar confusion al hacer asociaciones (Havdahl et al., 2019b). Para
descartar o aceptar dicha asociacion reversa, es necesaria la realizacion de estudios clinicos
controlados bien disefiados, usando suplementacion con vitamina D.

Es preciso sefialar que la recomendacion dietaria actual (400 UI diarias) es muy baja para
incrementar los niveles de vitamina D a valores mayores de 30 ng/mL en sobrevivientes de CaMa
(Crew et al., 2009). Se necesitan estudios clinicos adicionales con suplementacion de vitamina D
en dicha poblacion para determinar la cantidad que las mujeres deben tomar para mejorar los
niveles de 250HD en sangre cuando tienen deficiencia durante y después del tratamiento del
cancer.

El mantenimiento de la calidad de vida e independencia, la capacidad para realizar actividades
normales, asi como problemas de fatiga, ansiedad y depresion, son aspectos importantes para las
sobrevivientes con CaMa (Hollen et al., 2015). Por tanto, es preciso abordar esta problematica y

orientar intervenciones para mejorar su situacion.
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3. HIPOTESIS

Los niveles séricos de 250HD se asocian positivamente con la calidad de vida relacionada

con la salud autopercibida de mujeres hermosillenses sobrevivientes de cancer de mama.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Estimar los niveles séricos de 250HD vy evaluar su asociacion con la calidad de vida relacionada

con la salud autopercibida de mujeres hermosillenses sobrevivientes de cancer de mama.

4.2. Objetivos Particulares.

En las sobrevivientes de cancer de mama:
e Cuantificar las concentraciones séricas de 250HD.
e Estimar la proporcion de deficiencia e insuficiencia de vitamina D.
e Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud autopercibida.
e Evaluar la asociacion de los niveles séricos de 250HD con la calidad de vida relacionada

con la salud autopercibida.
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5. PARTICIPANTES Y METODOS

5.1. Disefio del Estudio y Participantes

Este estudio exploratorio (n=30) tuvo un disefio de tipo transversal analitico. Se realiz6 en la
Coordinacion de Nutricion del Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo A.C. (CIAD),
en Hermosillo, Sonora. El presente estudio cont6 con la aprobacion del comité de ética: CEI/015-
2/2022. Cabe senalar que forma parte de una linea de investigacion de la Coordinacién de Nutricion
con otros objetivos que se suman al presente estudio.

La poblacion de estudio consistio en mujeres sobrevivientes de CaMa de 25 a 75 afios, residentes
de Hermosillo, Sonora, que hubieran terminado su tratamiento oncoldgico hospitalario (cirugia,
quimioterapia, radioterapia y/o terapia con anticuerpos) a un tiempo no menor a 6 meses, ni mayor
a 3 afios al momento del reclutamiento. Se excluy6 a las mujeres que presentaron comorbilidades
que pudieran afectar el metabolismo de la vitamina D como diabetes avanzada, enfermedad renal
o0 hepatica cronica y/o trastornos tiroideos descontrolados. También se excluy6 a aquellas mujeres
que hubieran tenido metastasis y/o que hubieran padecido otro tipo de cancer. Tampoco pudieron
participar quienes tenian alguna protesis que pudiera afectar la absorciometria dual de rayos X
(DXA), asi como quienes tuvieran serias restricciones fisicas para caminar y/o subir escaleras.

Se contactd e invitd a participar a las mujeres que cumplieron con los criterios de seleccion
descritos que provienen tanto de instituciones publicas, asi como privadas. El reclutamiento se
agilizo a partir de la revision de expedientes del Centro Estatal de Oncologia (CEO) y del Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) de Hermosillo, asi
como invitacion a través de redes de difusion (redes sociales, radio y television). A las
sobrevivientes seleccionadas que accedieron a participar se les solicitd la firma de un

consentimiento informado.
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5.2. Mediciones

5.2.1.Cuestionarios

Se realizo una serie de cuestionarios a las participantes para medir algunas variables de ajuste como
antropométricas, sociodemograficas, socioecondmicas, entre otras, asi como su calidad de vida.
Los cuestionarios fueron administrados por personal capacitado del equipo de investigacion ya sea

mediante visita domiciliaria o en el CIAD.

5.2.1.1. Perfil sociodemografico y de salud. Se aplic6 el cuestionario sociodemografico y de salud
(Diaz-Lopez, 2016) que incluye variables como la edad, ocupacion y estado civil, también se
obtuvo informacion de antecedentes familiares, uso de medicamentos, historia familiar de cancer,

historial reproductivo, entre otros.

5.2.1.2. Nivel socioeconémico. Se usé el cuestionario para estimar el nivel socioecondmico
(AMAL, 2022) que incluye caracteristicas socioecondmicas como el grado de estudios de la persona

que sostiene el hogar, ingresos y caracteristicas de vivienda.

5.2.1.3. Frecuencia de consumo de alimentos. Se utilizo6 el cuestionario de frecuencia de consumo
de alimentos (CFCA) donde se indagd acerca del consumo de suplementos de vitaminas y
minerales. El cuestionario fue validado por Quizan-Plata y Ortega-Vélez (2000) y modificado para

la poblacion de mujeres con CaMa.

5.2.1.4. Actividad Fisica. La actividad fisica (AF) se evalu6 usando el cuestionario GSLTAPQ
(Godin-Shephard Leisure-Time Physical Activity Querionnaire) (Godin, 2011) el cual evalua la AF
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durante un periodo de una semana con preguntas como: “Durante la semana ;Cuantos dias realiza

[actividad recreativa] durante al menos 15 min?” o “;Cudnto tiempo pasa sentada por dia?”.

5.2.1.5. Calidad de vida. Se utiliz6 el cuestionario de calidad de vida de la Organizacién Europea
para la Investigacion y Tratamiento del Cancer version 3 (EORTC QLQ-30 V3, por sus siglas en
inglés) que cuenta con 30 reactivos (Aaronson et al., 1993). Este cuestionario se constituye de una
escala de calidad de vida global, cinco escalas funcionales (funcionamiento de roles, fisico,
emocional, cognitivo y social) y nueve escalas de sintomas (fatiga, nduseas y vomitos, dolor,
disnea, insomnio, pérdida de apetito, estrefiimiento, diarrea y dificultades financieras). El
cuestionario se aplica con base en la Ultima semana y se utiliza un formato de respuesta de 4
opciones (para nada, un poco, bastante, mucho). Las puntuaciones se transformaron linealmente
del 0 al 100. Una puntuacién de escala alta representa un nivel de respuesta mas alto. Es decir, una
puntuacion alta para el estado de calidad de vida representa una calidad de vida alta, pero una
puntuacion alta para una escala de sintomas representa un alto nivel de sintomatologia. Su
confiabilidad reportada en calidad de vida es de 0.89 (Fayers et al., 2001). Para la interpretacion
de los puntajes de cada escala se clasificé “con problemas/sin problemas” segtin los puntos de corte
de importancia clinica (Figura 1) establecidos por Giesinger et al., (2020). Para el anélisis de
asociacion se uso el resumen de los puntajes, que se calcula como la media de los 13 puntajes de
cada escala (excluyendo la calidad de vida global y dificultades financieras), una puntuacion mayor

indica una mejor calidad de vida (Husson ef al., 2020).
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Figura 1. Puntos de corte de importancia clinica para el EORTC QLQ-30 (Giesinger et al., 2020)
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Los puntos de corte de importancia clinica se muestran dentro de las barras. Las puntuaciones de los pacientes en el
rango naranja de la barra (es decir, por debajo del punto de corte para las escalas de funcionamiento o por encima del
punto de corte para las escalas de sintomas) indican problemas o sintomas clinicamente importantes.

5.2.1.6. Habitos de exposicion solar. Para evaluar la exposicion solar de las participantes se utilizo
un cuestionario desarrollado y validado por Humayun ef al., 2012: cuestionario para la medicion
de exposicion solar a largo plazo (LT SEM-Q, por sus siglas en inglés), adaptado para la poblacion
de estudio. El instrumento consta de 6 items que investigan el tiempo y el nivel de exposicion a la
luz solar durante los meses de clima “caluroso” (abril-octubre) y los meses de clima “frio”
(noviembre- marzo) en un lapso de entre 9:00 am y 4:00 pm. El nivel de exposicion solar se evaluo
mediante la asignacion de diferentes proporciones (que oscilan entre 0 y 1) segtn el fototipo de
piel y habitos de proteccion solar (es decir, uso de cremas de proteccion solar, % de cuerpo expuesto
y uso de la sombra de arboles, edificios y otros). La puntuacién final se generd al multiplicar el
tiempo (minutos) pasados bajo el sol por las proporciones de los diferentes dominios en las dos
temporadas. Ademas, se les pregunt6 a las participantes la frecuencia con la que se expusieron al
sol en la playa el Gltimo verano, asi como si tuvieron alguna restriccion médica de exposicion solar

en el ultimo afio.
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5.2.2. Antropometria y Composicion Corporal

Las mediciones antropométricas y de composicion corporal se realizaron por personal capacitado
en el CIAD en la Coordinacion de Nutricion. Para las mediciones antropométricas, se midieron el
peso y talla de acuerdo con lo descrito por (Lohman et al., 1988). El peso se midi6 con una balanza
electronica (AND FG-150K con 0.05 kg de precision), sin portar objetos que pudieran afectar la
medicion como zapatos, joyeria u otros. Para la talla se us6 un estadidémetro (Seca, con maxima de
230 cm y divisiones de 1 mm). La participante debia estar de pie, sin zapatos, con talones juntos y
puntas de los pies ligeramente separadas. Se aline6 la cabeza segun el plano de Frankfort. Se
solicito a la participante que inhale profundo y la lectura se tomé durante la exhalacion. Con las
lecturas de peso y talla se calcul6 el IMC, utilizando el peso en kilogramos dividido por la talla en
metros cuadrados.

Con respecto a la composicion corporal, la medicion de la densidad mineral 6sea (DMO) y el

porcentaje de grasa, se realizaron mediante DXA (DXS Hologic. DQR 4500. Waltham, MA).

5.2.3.Determinacion de 250HD

El proceso descrito a continuacion se realizo en las instalaciones de la Coordinacion de Nutricion
en el CIAD. Para la cuantificacion de 250HD se tomd una muestra de sangre venosa de todas los
participantes del estudio, la cual se recolect6 en tubos con gel separador. En todo el proceso se
evito la exposicion a la luz y la oxidacion de la muestra. Se centrifugaron las muestras a 2,500 rpm
por 20 min a 4°C para la separacion del suero sanguineo. Las muestras séricas se recolectaron en
microtubos ambar de 2 mL, seguido se sometieron a un flujo de nitrégeno gaseoso para desplazar
el oxigeno y prevenir la oxidacion del analito. Las muestras se congelaron a -70°C hasta su analisis
posterior. Para determinacion de 250HD se us6 la metodologia de cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) con detector de arreglo de diodos (DAD) descrita por Turpeinen et al., (2003)
con ajustes para este trabajo. Se tomaron 400 puL de suero y se afadieron 50 pL de a-tocoferol como

estindar interno. Para la separacion de fases se afiadid la cantidad equivalente de
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metanol:isopropanol (80:20) a la muestra y se centrifugé a 14,000 rpm por 20 min a 4°C.
Posteriormente se realizo la extraccion lipidica con cuatro lavados de hexano, centrifugando con
las condiciones mencionadas y recuperando el sobrenadante en cada lavado. El recuperado se llevo
a sequedad con nitrégeno y se reconstituyd en 100 pL de un estandar de colecalciferol en etanol
absoluto, enriqueciendo asi la muestra para facilitar su andlisis y repetibilidad al momento de
integrar. Se inyectaron 20 pL del reconstituido en un HPLC Agilent Technologies 1260 equipado
con un detector de arreglos de diodos y una columna Microsorb 100-3 C18 S100 x 4.6 mm,
Netherlands. Se us6 metanol 100% como fase moévil, a un flujo de 0.45 mL/min. La concentracion
de 250HD se cuantifico por diferencia entre la muestra enriquecida y el estandar de colecalciferol
(Sigma Aldrich, St Louis, MO, USA) a una longitud de onda de 265 nm. Todas las extracciones e
inyecciones se hicieron por duplicado. Para verificar la linealidad del equipo, se elabord una curva
de calibracion, obteniendo un coeficiente de determinacion de r’=1. Para determinar la
concentracion minima detectable (MD), se llevaron a cabo diluciones que oscilaron entre 0 y 30
ng/dL, lo que resulté en un MD de 3.75 ng/mL.

Para clasificar los valores de 250HD, se utilizaron los puntos de corte establecidos por la
Endocrine Society. Se clasific6 como deficiencia el dato con valores <20 ng/mL, como
insuficiencia concentraciones entre 20 y 29.99 ng/mL, y como suficiencia valores >30 ng/mL

(Holick et al, 2011).

5.3. Analisis Estadisticos

Se realiz6 estadistica descriptiva de los datos expresada en medias, desviacion estandar e intervalo
de confianza para variables continuas que cumplieron con el criterio de normalidad, los datos no
normales se expresaron en medianas e intervalos intercuartilares. Las variables categoricas se
expresaron en frecuencia y porcentaje.

Para la asociacion de los niveles séricos de 250HD con los distintos marcadores de calidad de vida
se empled un analisis de regresion lineal multiple. La variable respuesta fue el resumen de los
puntajes de calidad de vida y la variable independiente las concentraciones de 250HD. Se tomaron
en cuenta variables de ajuste como las sociodemograficas, tiempo desde el término de tratamiento,

composicion corporal, entre otras.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

Se revisaron un total de 657 expedientes de mujeres sobrevivientes de CaMa provenientes
del CEO e ISSSTE. Se excluyeron aquellas mujeres que: terminaron su tratamiento hospitalario
hace mas de 3 anos o menos de 6 meses (217), con reincidencia, metastasis o CaMa bilateral (101),
no tenian diagnostico de CaMa (70), fallecidas (39), no eran residentes de Hermosillo (25),
continuaban en tratamiento (10), eran mayores de 75 afos (9), eran hombres (4), entre otras
(enfermedades que afectan el metabolismo de la vitamina D y restricciones fisicas/mentales) (33).
Ademas, se excluyeron 61 expedientes de probables voluntarias, ya que no se cont con el permiso
de contactarlas por ser de otras instituciones. El total de candidatas consistié en 89 mujeres, de las
cuales 29 negaron su participacion o no dieron respuesta, 24 no fueron localizables, 4 tuvieron su
ultima densitometria hace menos de 6 meses. Accedieron a participar 35 mujeres provenientes de
las instituciones de salud y 7 mujeres captadas a través de redes sociales y de difusion, con un total
de 42 participantes. De estas, se descartaron 12 participantes, ya que su muestra sanguinea no se
tomo en condiciones Optimas para conservar la 250HD. Con una muestra de 30 participantes se

obtuvieron los resultados que se muestran a continuacion.

6.1. Caracteristicas Sociodemograficas, Socioecondmicas y de Salud

En el Cuadro 2 se muestran las caracteristicas sociodemograficas y socioecondmicas de las
participantes. La edad promedio fue 54.63 + 8.78 anos, la mayoria en estado de posmenopausia
(90%). En mayor proporcion eran casadas o en union libre (47%), de bajo (43%) o medio (40%)
nivel socioeconémico y el 83% de ellas tenia dos hijos o mas.

Con respecto al CaMa, en el Cuadro 3 se observa que el 56% se encontro en etapa clinica Il o més,
la mayoria recibi6é quimioterapia (73%), radioterapia (80%) y terapia hormonal (83%). El tiempo
medio desde que terminaron su tratamiento hasta el momento de la medicion fue de 18.70 + 8.82

meses.
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Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas y socioecondmicas de las participantes

CARACTERISTICA n=30
n (%)
Edad, afios* 54.63 £8.78
Edad agrupada
<50 afios 9 (30)
>50 afios 21 (70)
Estado de menopausia
Premenopausia 3(10)
Posmenopausia 27 (90)
Estado civil
Soltera 8 (26)
Casada/union libre 14 (47)
Divorciada/viuda 8 (26)
Nivel socioeconémico
Bajo 13 (43)
Medio 12 (40)
Alto 5017
Ocupacion
Ama de casa/jubilada 13 (43)
Empleada 17 (57)

Abreviacion: n. frecuencia. * Expresado en media + desviacion estandar|

Cuadro 3. Caracteristicas del cancer de mama
CARACTERISTICA n=30 n (%)
Etapa clinica del cancer

Sin especificar 2(7)
I 11 (37)
A 8 (26)
>IIB 9 (30)
Tratamiento para el cancer
Quimioterapia 22 (73)
Radioterapia 24 (80)
Terapia Hormonal 25 (83)
Tipo de cirugia
Conservadora 14 (47)
Radical 11 (37)
Cirugia no especificada 4 (13)
Sin cirugia 1(3)
Tiempo desde término de tratamiento
Meses* 18.7 £ 8.82
<1 afio 8 (27)
> 1 afio 22 (73)

Abreviacion: n. frecuencia. * Expresado en media + desviacion estdndar|
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En el Cuadro 4 se muestran las caracteristicas antropométricas, donde la mayoria de las
participantes tenia obesidad (77%) segun el porcentaje de grasa, y con sobrepeso (40%) y obesidad
(37%) seglin su IMC. Con respecto a la actividad fisica, la mayoria mostraron un comportamiento
sedentario (70%). Poco menos de la mitad de ellas presentaba osteopenia en el cuello del fémur

derecho (40%) y en columna (43%). El 13% present6 osteoporosis en columna.

Cuadro 4. Caracteristicas antropométricas y de salud de las participantes

. n=30
CARACTERISTICA n (%)
% de grasa* 43.31+3.94
Obesidad (%G >40) 23 (77)
IMC, kg/m** 28.64 +4.68
IMC agrupado
Normal (<25) 7(23)
Sobrepeso (25-30) 12 (40)
Obesidad (>30) 11 (37)
Actividad fisica
Sedentaria 21 (70)
Moderada 4 (13)
Activa 5(17)
Comorbilidades
Hipertension 13 (43)
Diabetes 11 (37)
DMO fémur derecho
Normal 17 (57)
Osteopenia 12 (40)
Osteoporosis 1(3)
DMO columna
Normal 13 (43)
Osteopenia 13 (43)
Osteoporosis 4 (13)

Abreviacion: n. frecuencia. * Expresado en media = desviacion estandar|

Se encontraron prevalencias similares a lo reportado en mujeres de la poblacion mexicana para
sobrepeso y obesidad (Campos-Nonato et al., 2023; Garcia-Perez et al., 2021) y para osteopenia y
osteoporosis en mujeres mayores de 40 o en estado de postmenopausia (Rosales-Aujang et al.,
2014; Mendoza-Romo et al., 2003). La prevalencia de diabetes en sobrevivientes de cancer de
mama mexicanas fue cercana, aunque 5% mayor, a lo reportado por el IMSS en Ciudad de México

(Ruiz-Betancourt et al., 2021).
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6.2. Exposicion Solar, Suplementacion y Determinacion de 250HD

Los resultados del cuestionario de habitos de exposicion solar, asi como la determinacion de
250HD se muestran en el Cuadro 5. Ajustando el tiempo de exposicion solar de las participantes
por fototipo de piel, % de piel expuesta, protector solar entre otros dominios, se encontrd que la
mediana de tiempo de exposicion efectivo para la sintesis de vitamina D es apenas de 8.82 (4.11-
22.46) minutos por semana. La mayoria de las participantes (70%) presentd menos de 15 min/sem
de exposicion efectiva (tiempo ajustado por fototipo de piel, tipo de vestimenta, uso de protector
solar y de sombra). Ademas, la mitad de ellas (53%) tuvo indicaciones médicas de no exponerse al
sol el ultimo aflo, sin embargo, solo un tercio de las participantes tomaban algun suplemento de
vitamina D, sumado a la alta prevalencia de obesidad y sedentarismo. Todo esto supone un mayor
riesgo de deficiencia de vitamina D (Cucalon-Arenal et al., 2019), concordando con los valores
obtenidos en la determinacion de 250HD, donde la mayoria (80%) presentd deficiencia con una
media de 16.24 + 6.02 ng/mL, con valor minimo y maximo de 6.64 ng/mL y 33.01 ng/mL,

respectivamente.

Cuadro 5. Exposicion solar, suplementacion y determinacion de 250HD en las participantes.

CARACTERISTICA n=30 n (%)
Exposicion solar min/semana*, mediana (RIQ) 8.82 (4.11-22.46)
<15 min/semana*, n (%) 21 (70)
>15 min/semana*, n (%) 9 (30)
Indicacion de no exposicion solar
SI 16 (53)
NO 14 (47)
Suplementacion con vitamina D
SI 10 (30)
NO 20 (70)
Concentracion ng/mL, mediatDE 16.24 (6.02)
Minimo 6.64
Maximo 33.01
Puntos de corte 250HD, ng/mL
Deficiencia (<20) 24 (80)
Insuficiencia (20-29.99) 4(13)
Suficiencia (>30) 2(7)

* Ajustado por fototipo de piel, % de piel expuesta, uso de protector solar y uso de sombra de
sombrilla/arboles/edificios. Abreviacion: RIQ. Rango Intercuartil, DE. Desviacion Estandar.
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La prevalencia de deficiencia de vitamina D en las mujeres de este estudio es poco mas del doble
de lo encontrado en la Ensanut Continua 2022, con una prevalencia de 37.7% y una mediana de
22.00 ng/mL en mujeres mexicanas de 12-49 afios (De la Cruz-Goéngora et al., 2023).

Una prevalencia similar a la de este estudio se encontrd en otro estudio en sobrevivientes de cancer
de mama en Aguascalientes, donde el 75% de las pacientes tenia valores deficientes de 250HD,
frente al 25% de deficiencia en los controles (Gonzalez-Fisher et al., 2016). Existe una mayor
prevalencia de deficiencia en sobrevivientes de CaMa mexicanas, comparando con un meta-
analisis mundial realizado por Voutsadakis (2021) donde la prevalencia de deficiencia de vitamina
D fue de 45.28%.

A pesar de que Sonora es un estado donde hay disponibilidad solar todo el afio, las personas no se
exponen lo suficientemente al sol. Esto puede deberse en parte a las temperaturas extremas, por lo
que las personas pasan mas tiempo en interiores. En especial las sobrevivientes de CaMa, ya que
muchas afirmaron evitar el sol o el calor debido a molestias en el seno intervenido con RT.
Cuando se indag6 acerca de la suplementacion con vitamina D, las dosis fueron desde 200-700
Ul/d. Los hallazgos de una intervencidn por un afio en sobrevivientes de CaMa sefialan que la dosis
de suplementacion protocolaria de 400 Ul/d resulta poco efectiva para corregir la deficiencia de
vitamina D (Crew et al., 2009). Para poblaciones de adultos en riesgo de deficiencia, la guia de la
Endocrine Society sugiere que son necesarias al menos 1500-2000 Ul/d para mantener niveles
séricos suficientes de 250HD. En caso de deficiencia de esta vitamina, la guia recomienda una
suplementacion de 6000 Ul/d hasta que se logren valores suficientes (Holick et al, 2011). Es
imprescindible que los médicos oncologos consideren la importancia de vigilar los niveles de esta

vitamina en sus pacientes para asi poder implementar abordajes que garanticen niveles adecuados.

6.3. Calidad de Vida Relacionada con la Salud

En el Cuadro 6 se presentan los resultados de la evaluacion de la CVRS mediante el cuestionario
EORTC QLQ-C30. La mediana de la escala de calidad de vida global fue de 83.3 (75.0- 91.6). La
mayoria de las participantes se encontrd sin problemas en las escalas funcionales, sin embargo, el

17% presentd problemas en funcionamiento fisico y cognitivo, y el 13% en funcionamiento
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emocional. En las escalas de sintomas el 17% present6 problemas con respecto al dolor, y el 7%

con respecto al insomnio, constipacion y diarrea. El resumen del puntaje promedio fue de 92.02 +

5.46. En general, las participantes de este estudio presentan un buen estado de CVRS.

Cuadro 6. Evaluacion de la calidad de vida en sobrevivientes de cancer de mama mediante el

cuestionario EORTC QLQ-C30.

Escala Mediana (IQR) n (%) n (%)
(n=30) Con problemas * Sin problemas *
Salud/Calidad de Vida Global ! 83.3 (75.0-91.6)
Escalas funcionales !
Funcionamiento fisico 93.3 (86.6-100) 5(17) 25 (83)
Funcionamiento de roles 100 (100-100) 0(0) 30 (100)
Funcionamiento emocional 83.3 (75.0-91.7) 4 (13) 26 (87)
Funcionamiento cognitivo 83.3 (83.3-100) 5(17) 25 (83)
Funcionamiento social 100 (100-100) 0(0) 30 (100)
Escalas de sintomas 2
Fatiga 11.1(0.0-22.2) 0 (0) 30 (100)
Dolor 0.0 (0-16.6) 5(17) 25 (83)
Insomnio 0.0 (0-33.3) 2(7) 28 (93)
Disnea 0.0 (0.0-0.0) 1(3) 29 (97)
Nausea y vomito 0.0 (0.0-0.0) 0 (0) 30 (100)
Pérdida del apetito 0.0 (0.0-0.0) 0(0) 30 (100)
Constipacion 0.0 (0.0-33.3) 2(7) 28 (93)
Diarrea 0.0 (0.0-0.0) 2(7) 28 (93)
Dificultades financieras 0.0 (0.0-0.0) 5(17) 25 (83)
Resumen del puntaje 3 92.02+5.46

Abreviacion: IQR. Intervalo intercuartilar.

! Para las escalas funcionales, las puntuaciones mas altas indican un mejor funcionamiento.

% Para las escalas de sintomas, las puntuaciones mas altas indican un peor funcionamiento.

3 Calculado como la media de todas las escalas (a excepcion de la global y de dificultades financieras).
Expresado en media + desviacion estandar.

4Para la clasificacion “con problemas/sin problemas” se utilizaron los puntos de corte de importancia clinica
para cada escala, establecidos por Giesinger ef al., (2020).

Comparado con un estudio observacional en mujeres sonorenses sobrevivientes de CaMa con
menos de 5 afos desde la cirugia, las participantes del presente estudio tuvieron puntajes
ligeramente mayores en funcionamiento fisico, de roles y sociales, pero similares en
funcionamiento emocional y cognitivo a lo reportado por Alvarez-Pardo et al, (2022) en la

Universidad de Sonora. Con respecto a los sintomas, las participantes del estudio actual presentan
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menor sintomatologia que lo reportado en dicha universidad. Esto puede deberse a que, a pesar de
que los criterios de seleccién de ambos estudios son similares, el estudio por Alvarez-Pardo y
et.al.incluydo a participantes con CaMa metastasico. Dichas participantes pudieron haber
contribuido a peores puntajes en las diferentes escalas de dicho estudio, donde se reporta un puntaje
promedio de la escala de calidad de vida global de 51.87 + 28.97. Imran y colaboradores (2019)
reportan tendencias similares, donde en escalas globales y funcionales se obtuvieron puntajes altos
y los sintomas que mas se manifestaron fue el insomnio y la fatiga.

Muy pocos articulos abordan la CVRS en sobrevivientes de CaMa no metastasico que hayan
acabado su tratamiento, uno de ellos es el de Miret ef al., (2023) donde se establecen valores de
referencia del EORTC QLQ-C30 al diagnostico y dos afos después de mas de mil mujeres
sobrevivientes de CaMa no metastdsico. En este estudio al seguimiento de los 2 afios se encontrd
una media de 84.7 £ 14.6 en el puntaje del resumen de calidad de vida, siendo menor de lo
encontrado en el presente estudio. De la misma manera, en los puntajes de cada escala por separado
se encontraron mejores puntuaciones en la poblacion del presente estudio, es decir, mayores
puntajes en las escalas funcionales y menores en la sintomatologia. Esto puede deberse en parte a
que, en el estudio actual la mayoria de las participantes (66%) tenian mas de dos afios desde el
diagndstico, con un maximo de 4 afios, por tanto, un mayor transcurso del tiempo pudo contribuir
a la percepcion de una mejor calidad de vida. Ademas, el estudio de Miret y ef al., fue realizado en
poblacion espafiola, donde los factores culturales pudieron intervenir en los resultados.

En otro estudio realizado por Ahn et al., (2007), los autores encontraron que las caracteristicas
demograficas como la edad, el tiempo desde la cirugia y la comorbilidad se asociaron con la CVRS.
En dicho estudio, al contrario de lo que se esperaria, una edad mas temprana se asocié con un peor
funcionamiento emocional, funcionamiento social y perspectivas de futuro, similar a lo encontrado
por Alvarez-Pardo et al., (2022) en poblacion sonorense. Una tendencia similar se encontré en este
estudio, donde las mujeres menores de 50 afios tuvieron un menor puntaje de funcionamiento
emocional, en comparacién con las mayores de 50 afios (mediana 83.33 vs 91.67). Los autores
mencionan que esto puede deberse a que a una edad mas temprana las mujeres reciben un
tratamiento mas agresivo, y tienden a experimentar un mayor shock psicolégico o poseen menos
estrategias o recursos de afrontamiento, ya sea psicoldgicos o econémicos (Ahn et al., 2007).
Entre otros factores personales, se ha reportado que el nimero de hijos impacta la calidad de vida

de las sobrevivientes de CaMa. En un estudio realizado en Nuevo Leon se encontrd que las
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sobrevivientes con hijos tenian mayor pérdida de cabello, pero mejor percepcion de imagen
corporal que las que no tenian hijos (Enriquez-Reyna y Vargas-Flores, 2018). Por otro lado,
Zolfaghary et al., (2023) encontraron que por cada aumento en un hijo disminuia
significativamente la calidad de vida global de las sobrevivientes de CaMa (Zolfaghary et al.,
2023). Esta asociacion tanto positiva como negativa puede ser contradictoria ya que, los hijos
forman parte importante en una red de apoyo y son fuente de motivaciéon y fortaleza ante
situaciones adversas (Enriquez-Reyna y Vargas-Flores, 2018), pero también impactan de manera

protagonica en las preocupaciones a futuro de una madre (Zolfaghary et al., 2023).

6.4. Asociacion de los niveles séricos de 250HD y CVRS

En el Cuadro 7 se reportan los coeficientes de asociacion crudos y ajustados entre los niveles
séricos de 250HD (numérico, por puntos de corte y dicotomizado) y la CVRS (resumen del
puntaje). El coeficiente B se ajustd por nimero de hijos, estado de menopausia (pre/post) y el
tiempo transcurrido desde el término del tratamiento hospitalario (menor/mayor de 1 afo). Con
respecto a las concentraciones de 250HD como variable numérica continua, la asociacion cruda
fue de 0.07 [-0.28-0.42 IC95%] y aumento6 a 0.17 [-0.21-0.56 1C95%] al ajustar, sin embargo, en
ningln caso fue significativa. Una tendencia similar se encontrd en la asociacion con la 250HD
categorizada, donde el coeficiente f aumentd al ajustarse por las variables mencionadas, sin
encontrar una asociacion significativa. Solo en el caso de niveles suficientes de 250HD (=30
ng/mL) se encontrd significancia estadistica, donde las sobrevivientes con niveles suficientes
obtuvieron 9.23 puntos [0.19-18.28 IC95%] mas en el resumen del puntaje de CVRS, con respecto
a las que tenian niveles deficientes. Sin embargo, solo 2 participantes tuvieron niveles suficientes,

por lo que esta asociacion carece de rigor.
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Cuadro 7. Regresion lineal multiple de la asociacion de la CVRS (resumen del puntaje) y los
niveles séricos de 250HD (numérico y por puntos de corte).

Variable B crudo [IC95%] Valordep P ajustado® [IC95%] '21°F 4¢P
[250HD] ng/mL (numérica)  0.07 [-0.28-0.42] 0.69 0.17 [-0.21-0.56] 0.36
Deficiencia (<20 ng/mL) Ref Ref
Insuficiencia (20-29.9ng/mL)  1.15 [-4.96-7.26] 0.70 2.03 [-3.97-8.04] 0.49
Suficiencia (=30 ng/mL) 4.66 [-3.66-12.99] 0.26 9.23 [0.19-18.28] 0.04
Deficiencia (<20ng/mL) Ref Ref
No deficiencia (>20 ng/mL)  2.32 [-2.79-7.44] 0.36 3.95 [-1.56-9.47] 0.15

* Ajustado por nimero de hijos, estado de menopausia (pre/post), tiempo desde el término del
tratamiento (menor/mayor de 1 afio)

Husson et al., (2020) en un estudio con casi 7,000 pacientes diagnosticados con distintos tipos de
canceres, reportaron un riesgo 23% menor de mortalidad por toda causa por cada aumento en 10
puntos del resumen del puntaje. Seria de gran relevancia si niveles suficientes de vitamina D
aumentaran casi 10 puntos este puntaje, como se muestra en la Tabla 7. Sin embargo, por el tamano
de muestra no es posible hacer tal afirmacion. Es preciso sefialar que en dicho estudio no se pudo
incluir al CaMa.

Como se menciond en secciones anteriores, son pocos los estudios que abordan la asociacion de la
calidad de vida con los niveles de 250HD en sobrevivientes de cancer de mama. Uno de ellos es
el estudio de Cross et al., (2022), donde se mide dicha asociacion al diagndstico y un ano después
en mas de 500 participantes. En dicho estudio, aunque midiendo la calidad de vida con distintos
instrumentos al del EORTC QLQ-C30, se encontr6 que aquellas sobrevivientes con niveles
deficientes de 250HD tenian un riesgo mayor de tener menores niveles de salud fisica, mental,
estrés percibido, depresion y fatiga en comparacion con las mujeres que tenian niveles suficientes
al diagnostico. En el seguimiento a un afio la asociacion persistio para la fatiga y depresion. En
otro estudio (Andersen et al, 2019) en mujeres en sobrevivencia temprana, se encontrd que
aquellas sobrevivientes de CaMa que se suplementaban con vitamina D tuvieron mayor puntaje
para funcionalidad fisica, de roles, social y emocional con respecto a las que no se suplementaban.
Ademés, al seguimiento de 6 meses, también tuvieron mayor puntaje con respecto a salud en

general y vitalidad. Cabe resaltar que en estos dos estudios mencionados se usoé el cuestionario SF-
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36 para evaluar la calidad de vida.

Dentro de los ensayos clinicos doble ciego, encontramos el de Rastelli ez al., (2011) donde se midio
el impacto de la suplementacion con altas dosis de vitamina D (50,000 UI / semana) sobre sintomas
musculoesqueléticos inducidos por inhibidores de aromatasa en sobrevivientes de CaMa no
metastasico. En dicho ensayo se encontrd que aquellas sobrevivientes en el grupo de intervencion
tenian menor sintomatologia que las del grupo placebo, a los dos meses de intervencion. Esta
diferencia fue mas notoria en el grupo de sobrevivientes que tenian valores deficientes al inicio del
ensayo. También reportaron que la DMO del grupo placebo disminuy6é a los 6 meses, en
comparacion con el grupo de intervencion donde la DMO permaneci6 constante.
Prieto-Alhambra et al., (2011) en su estudio cohorte prospectivo proponen un punto de corte de 40
ng/mL de 250HD para observar una disminuciéon en sintomas inducidos por inhibidores de
aromatasa, como la artralgia. En nuestro estudio la concentracion sérica maxima de 250HD fue de
33 ng/mL y solo fue mayor a 30 ng/mL en dos participantes. Esto puede explicar en parte la
ausencia de asociacion en este estudio, ya que una mejoria significativa en calidad de vida no
pudiera encontrarse sino arriba del umbral de 40 ng/mL de 250HD sérico, tomando en cuenta que
el 83% de las participantes estaba bajo tratamiento con inhibidores de aromatasa.

Se necesita mayor investigacion del potencial papel de la vitamina D sobre el mejoramiento de
calidad de vida en sobrevivientes de CaMa. Es importante que todos los médicos relacionados con
pacientes oncologicos vigilen mas de cerca esta vitamina y propongan abordajes eficientes para

alcanzar niveles Optimos para la salud y bienestar de sus pacientes.
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7. CONCLUSIONES

Las sobrevivientes de CaMa de este estudio tuvieron una buena CVRS en general. Por otro
lado, la mayoria present6 deficiencia de vitamina D y sus habitos de exposicion solar no fueron
suficientes para garantizar niveles adecuados. La asociacion de los niveles de 25SOHD con la CVRS
no fue significativa, sin embargo, se encontré6 una tendencia positiva. Se necesita mayor
investigacion para esclarecer el potencial de la vitamina D en la CVRS de sobrevivientes de cancer

de mama.
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8. RECOMENDACIONES

Debido a la naturaleza subjetiva de la variable “calidad de vida”, esta puede afectarse por
numerosos factores personales, por lo cual es de suma importancia contar con un tamafo de
muestra grande y asi poder ajustar por multiples variables. También, el aumentar el nimero de
muestra para contar con suficientes observaciones en cada categoria de los niveles de vitamina D,
permitira hacer comparaciones robustas.

Se recomienda realizar el cuestionario con respecto a la calidad de vida en un ambiente discreto,
donde la persona que responde sienta la confianza de expresarse. La presencia de familiares o
conocidos puede afectar la manera de responder. Asi mismo, en caso de que distintas personas
apliquen el cuestionario, se recomienda estandarizar la manera de preguntar o de explicar las
preguntas para evitar el error sistematico. Adicionalmente, es relevante indagar mejor la dosis de

vitamina D consumida en caso de suplementacion.
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