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Resumen

Introduccion: la obesidad se considera factor de riesgo para el cancer de mama en mujeres
posmenopausicas. En algunos metaanalisis se reporta la reversion de este riesgo con cirugia
bariatrica. Sin embargo, se desconoce la calidad metodoldgica de estos estudios. Para
evaluar revisiones sistematicas que incluyan estudios no aleatorizados se utiliza la
herramienta AMSTAR 2.

Objetivo: evaluar la calidad de los metaanalisis que examinan los efectos de la cirugia bariatrica
sobre el riesgo de cancer de mama.

Materiales y métodos: se realiz6 una revision sistematica de estudios de metaanalisis utilizando
los términos de busqueda «Obesity surgical procedures and Breast Neoplasms”» en las bases de
datos PubMed, Embase, Scopus y Cochrane Database of Systematic Reviews. Los metaanalisis
finalmente seleccionados se calificaron con la herramienta de evaluacion AMSTAR 2.
Resultados: las busquedas en las bases de datos encontraron 87 articulos, de los cuales, luego de
la seleccion y lectura completa de los articulos, finalmente se extrajeron 6 para el analisis
cualitativo. Los metaanalisis revisados, utilizando la herramienta de evaluacion AMSTAR 2,
encontraron que la confianza general en los resultados fue criticamente baja.

Conclusiones: En los metaanalisis se mostrd una asociacion entre la cirugia bariatrica y un menor
riesgo de desarrollar cancer de mama. Sin embargo, todos ellos tienen limitaciones importantes.
En la evaluacion, utilizando la herramienta de evaluacion AMSTAR-2, se mostro que la confianza
general en los resultados de los estudios evaluados fue criticamente baja.
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Effect of bariatric surgery on the risk of breast cancer. Quality assessment of
meta-analyzes

Introduction: Obesity is considered a risk factor for breast cancer in postmenopausal women.
Some meta-analyses report the reversal of this risk with bariatric surgery. However, the
methodological quality of these studies is unknown. To evaluate systematic reviews that include
non-randomized studies, the AMSTAR 2 tool is used.

Objective: To evaluate the quality of meta-analyses examining the effects of bariatric surgery

Materials and methods: A systematic review of meta-analysis studies was performed using the
search terms “Obesity surgical procedures and Breast Neoplasms” in the PubMed, Embase,
Scopus and Cochrane Database of Systematic Reviews databases. The finally selected meta-
analyses were scored with the AMSTAR 2 assessment tool.

Results: The database searches found 87 articles, of which, after selection and complete
reading of the articles, six were finally extracted for qualitative analysis. Meta-analyses
reviewed using the AMSTAR 2 assessment tool found that overall confidence in the results was

Conclusions: Meta-analyses showed an association between bariatric surgery and a lower risk of
developing breast cancer. However, all of them have important limitations. Evaluation using the
AMSTAR-2 assessment tool showed that overall confidence in the results of the studies evaluated

© 2024 SESPM. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights are reserved, including those for
text and data mining, Al training, and similar technologies.
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Introduccién

Las cifras de obesidad han alcanzado proporciones
epidémicas, al menos 2,8 millones de personas mueren
cada afo en relacion con sobrepeso u obesidad'. Por otra
parte, en 2020 hubo 2,3 millones de mujeres diagnosticadas
con cancer de mama y 685 000 muertes en todo el mundo?.
Los canceres de cuerpo uterino, mama en mujeres
posmenopausicas y el de colon, representaron el 63,6% de
los canceres atribuibles a un indice de masa corporal (IMC)
elevado?®. En 2012, el nimero de casos de cancer de mama
en mujeres posmenopausicas (en todo el mundo) atribuibles
al exceso de IMC fue de 110 000

El impacto de la obesidad en el riesgo de cancer de mama
difiere segiin el estado menopausico. Un IMC alto se asocia
con un riesgo reducido de cancer de mama en la mujer
premenopausica, pero tiene un riesgo significativo después
de la menopausia®. Un metaanalisis que examind el cancer
de mama encontré que el aumento de peso en la edad adulta
(5 kg) y una mayor adiposidad corporal (10 cm de la
circunferencia de la cintura) aumenté el riesgo de cancer
de mama en mujeres posmenopausicas® (riesgo relativo, RR
1,07; IC 95% 1,05-1,09) y (RR 1,11; IC 95% 1,08-1,14),
respectivamente. Sin embargo, esta relacion fue cierta para
los canceres con receptores hormonales positivos, pero no
para los canceres con receptores hormonales negativos®.

La cirugia bariatrica es un tratamiento aceptado para la
obesidad mérbida (IMC >40 kg/m?)’, por su importante y
sostenida pérdida de peso®. Ademas, los datos sugieren que
la pérdida de peso intencional puede reducir el riesgo de
cancer de mama®'°. La cirugia bariatrica implica varios

tipos de procedimientos, de los cuales los mas comUnmente
realizados son la gastrectomia en manga laparoscopica y el
bypass gastrico laparoscopico en Y de Roux” ',

AMSTAR es una herramienta de medicion para evaluar
revisiones sistematicas'?>. En AMSTAR 2 se agregaron
consideraciones mas detalladas y separadas del riesgo de
sesgo para los estudios aleatorizados y no aleatorizados
entre otros dominios incluidos. Esta herramienta considera
que todos sus pasos son importantes, pero 7 de ellos pueden
afectar criticamente la validez de una revision y sus
conclusiones’3.

Los metaanalisis seleccionados a través de una revision
sistematica se revisan y califican utilizando AMSTAR 23, con
el objetivo de evaluar la calidad de los metaanalisis que
examinan los efectos de la cirugia bariatrica sobre el riesgo
de cancer de mama.

Materiales y métodos

Se realizé una blUsqueda de publicaciones en noviembre de
2023 utilizando los titulos MeSH «Obesity surgical procedures
and Breast Neoplasms” en las bases de datos PubMed y
Embase con el filtro de metaanalisis, Scopus (todos los
campos, medicina, revision) y la base de datos Cochrane de
revisiones sistematicas, seleccionando los metaanalisis que
evaluaron los efectos de la cirugia bariatrica sobre el riesgo
de cancer de mama. Los articulos recuperados se
examinaron por titulo y resumen de forma independiente
con otro evaluador, acordando previamente leer el articulo
completo en caso de discrepancia y tomar una decision
después de la lectura. Los articulos seleccionados en este
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cribado fueron estudiados por el autor con el articulo
completo, determinando su relevancia para la revision por
tratarse de estudios de tipo metaanalisis que investigaron
sobre el objetivo planteado en este trabajo. Aquellos que
finalmente se decidieron incluir en este estudio, se
clasificaron con la herramienta de evaluacion AMSTAR 2,
que segun lo arriba referenciado tiene 7 dominios criticos.
Estos items corresponden a la existencia de un protocolo
registrado antes del inicio de la revision, blsqueda
bibliografica adecuada, justificacion de la exclusion de
cada uno de los estudios con esta decision, riesgo de sesgo
de cada estudio incluido en la revision, idoneidad de los
métodos del metaanalisis, la consideracion del riesgo de
sesgo al interpretar los resultados de la revision y la
evaluacion de la presencia y el posible impacto del sesgo
de publicacion.

Se considera una investigacion libre de riesgos. Este es un
estudio cuya base de evaluacion son los estudios publicados;
las personas no son evaluadas.

Resultados

Las bUsquedas en las bases de datos encontraron 87
articulos. Este numero se redujo a 78 una vez que se
eliminaron los duplicados. Todos ellos fueron revisados por
titulo y resumen, excluyendo 71 de ellos, 2 por tratarse de
resimenes presentados a congresos especializados y los
demas por orientarse a temas diferentes al objetivo de este
estudio. Las 7 publicaciones restantes pasaron a revision
completa por el autor. Después de esta evaluacion, se
utilizaron 6 articulos para la extraccion de datos para el
analisis de calidad (fig. 1).

El articulo excluido después de la revision completa de los
7 articulos se hizo debido a que este no se referia

Registros identificados en las
bases de datos

(n=87)

especificamente al efecto de la cirugia bariatrica sobre el
cancer de mama, sino que involucraba la incidencia, el
riesgo o la mortalidad asociados con el cancer en general.
Aunque no hubo asociacion estadisticamente significativa
entre la cirugia bariatrica y el cancer de mama, no presentd
ninglin dato'.

Dos de los metaanalisis se dedicaron exclusivamente al
analisis de la cirugia bariatrica en el cancer de mama'>"°.
Los otros estudios analizaron el efecto sobre varios canceres,
por lo que su inclusion en este estudio se definid por el
analisis del cancer de mama.

Se muestran algunos datos de los estudios extraidos
(tabla 1) y se presentan los resultados globales de los «forest
plot> de incidencia de cancer de mama y sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC del
95%) (fig. 2). El odds ratio (OR) y los riesgos relativos (RR) se
tratan como medidas de riesgo equivalentes.

Winder et al., encontraron que la cirugia bariatrica se
asocié con una reduccion en el diagnostico de cancer de
mama utilizando un modelo de efectos fijos, pero esto no
fue significativo usando un modelo de efectos aleatorizados.
La edad promedio de los pacientes fue de 40,9 anos en el
grupo de cirugia y de 43,2 anos en el grupo de control. El IMC
promedio de ambos grupos fue mayor de 40 kg/m?'>. El otro
metaanalisis que reviso exclusivamente la cirugia bariatrica
en cancer de mama, basado en 3 estudios, se encontro que el
procedimiento se asocid con un mayor riesgo de cancer en
estadio | (RR 1,23, IC 95% 1,06—1,44) y un riesgo reducido de
cancer en estadio Ill o IV (RR 0,50; IC del 95%: 0,28-0,88). El
IMC medio en el momento de la cirugia bariatrica o del
ingreso del control fue de 44,8 y 44,6 kg/m?'°,

Excepto por las observaciones de Winder et al.’®, la
cirugia bariatrica protegio contra el desarrollo del cancer de
mama en los otros metaanalisis®'>~°. Algunos de ellos
analizaron el estado menopausico™'?, el IMC'® y los

Remosion de duplicados

VL

Registros cribados
(n=78)

l

Revision de articulos con

—» (n=9)

Registros excluidos

(n=71)

Articulos excluidos

el texto completo (n=7)

A

Articulos incluidos en la
sintesis cualitativa
(n=6)

Figura 1

(n=1)

Flujo de informacion a través de las diferentes fases de la revision sistematica.
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Tabla 1 Caracteristicas de los metaanalisis revisados

Autor Ao Estudios Cancer de mama y Total de cirugia Cancer de mama en Total de
incluidos cirugia bariatrica bariatrica controles Controles

Ishihara et al.® 2020 6 303 21 945 4593 312 648

Winder et al." 2017 4 114 9235 516 16 462

Lovrics et al.™® 2021 9 567 102 410 8 365 1 001 561

Wiggins et al."’ 2018 3 SD 22 844 SD SD

Zhang et al."® 2020 7 SD 56 655 SD 144 359

Wilson et al."® 2023 13 3172 425 846 20 046 1757 986

SD: Sin dato.

procedimientos quirdrgicos'>>'®, obteniendo datos de un
numero reducido de articulos.

En la mayoria de los estudios no se separaron los canceres
de mama por mujeres pre- y posmenopausicas, ni por tipos
histologicos o moleculares. En varios estudios no se informoé
el IMC inicial ni la pérdida de peso durante el seguimiento.
Todos los estudios incluidos en los metaanalisis fueron
observacionales, la mayoria de ellos cohortes
retrospectivas®'®, observandose una heterogeneidad
significativa’-1>-19,

La herramienta de evaluacion AMSTAR 2, aplicada en
cada uno de los 6 metaanalisis, muestra fallas en la
idoneidad de los métodos de metaanalisis para la
combinacion estadistica de resultados, y los revisores no
hacen referencia explicita a los impactos potenciales del
riesgo de sesgo en los estudios primarios al interpretar y
discutir los resultados de la revision en las conclusiones o al
hacer recomendaciones. También, existen defectos
parciales o totales en la estrategia de busqueda bibliografica
y en otros estudios hay fallas adicionales, lo que resulta en
que la confianza general en los resultados de las revisiones
sea calificada como criticamente baja.

Discusion

Los metaanalisis tienen modelos estadisticos especificos. Los
resultados generados, cuando se utilizan modelos de efectos

RR 0 .51(0.31-0.83)8 ——
OR 0.56 (0.45-0.70)'5 ——
(efecto fijo)
OR 0.58 (0.24-1.38)"® o —
(efecto aleatorio)
RR 0.50 (0.37-0.67)'® +
OR 0.50 (0.25-0.99)"7 —
OR 0.49(0.33-0.72)"8 ——
OR 0.56 (0.44-0.71)"® —o—
0.0 0.5 1 1.5 2

Favorece la cirugia bariatrica Favorece controles
Figura 2 Resultados globales de los <«forest plot»> de
incidencia de cancer de mama y su correspondiente intervalo
de confianza del 95% (IC 95%).

fijos y de efectos aleatorizados, pueden ser iguales o
diferentes. Generalmente, el modelo de efectos
aleatorizados suele ser el mas apropiado, ya que captura la
incertidumbre resultante de la heterogeneidad entre los
estudios?®. En uno de los metaanalisis extraidos se encontrd
una asociacion no significativa entre la cirugia bariatrica y el
riesgo de cancer de mama, cuando se utilizd un modelo de
efectos aleatorizados, aunque fue significativa con el
modelo de efectos fijos'(este modelo asume que la Unica
variabilidad en los estudios individuales se debe al hecho de
tener muestras con sujetos diferentes). Este metaanalisis es
el Unico que presenta este analisis. En los otros, se utilizaron
modelos de efectos aleatorizados y todos dieron como
resultado una asociacion significativa entre estas
variables® 5719,

La obesidad es un factor de riesgo de cancer de mama
porque aumenta la produccion de estradiol en el tejido
adiposo y eleva la fraccion de estrogeno bioldgicamente
activo a través de una reduccion en la sintesis de globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) en el higado?'. Sin
embargo, su impacto real se ve afectado en gran medida por
variables de confusion, incluido el estado menopausico, el
subtipo de enfermedad y la inflamacion del tejido adiposo??,
que parece desempehar un papel importante en el
desarrollo del cancer de mama. La inflamacion del tejido
adiposo blanco en la mama provoca alteraciones histologicas
y liberacion de NFxB (factor nuclear kappa B), lo que
conduce a un aumento de la actividad de la aromatasa y de
la relacidn estrégeno-andrégeno en el tejido mamario?3. Los
niveles elevados de estrogeno local y sistémico son ideales
para la formacion y progresion de tumores?>24. La relacion
entre el IMC y el cancer de mama posmenopausico parece
limitarse al cancer con receptores hormonales positivos (ER+/
PR+) (RR, 1,39; 1C95%, 1,14-1,70), pero no al cancer de
mama con receptores hormonales negativos (ER-/PR—) (RR,
0,98; IC 95%, 0,78-1,22)%. Sin embargo, entre las mujeres
mas jovenes (menores de50 afos), en un metaanalisis se
mostré que la obesidad era mas frecuente en pacientes con
tumores ER-/PR- que con tumores ER+/PR+ (OR, 1,49;
IC95%, 1,29-1,73; p=1x107)%. Los metaanalisis
analizados carecen de datos directos en cada estudio para
evaluar las asociaciones entre la cirugia bariatrica y el estado
menopausico.

Dado que la obesidad es un factor de riesgo modificable,
existe un potencial considerable para reducir la carga global
del cancer mediante intervenciones especificas?’. Sin em-
bargo, la comprension del papel de la cirugia bariatrica en el
riesgo de cancer es limitada. Algunos autores han sugerido
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que podria ocurrir por disminucion del tejido adiposo, con
una caida paralela de los niveles circulantes de estrogenos,
modificando asi el riesgo de canceres sensibles a hormonas,
especialmente en mujeres posmenopausicas'®?23.

Los metaanalisis son componentes importantes de la
informacion cientifica en medicina basada en la evidencia?®.
ElL nimero de estas revisiones ha aumentado
constantemente, pero no siempre su calidad?®. Para este
efecto, se han disefiado muchos instrumentos para evaluar
los diferentes aspectos de una revisién, AMSTAR 2 permite
una evaluacion mas detallada de las revisiones sistematicas
que incluyen estudios no aleatorizados, que cada vez se
incorporan mas en estos estudios?®.

En los metaanalisis evaluados se encontrd asociacion
entre la cirugia bariatrica y un menor riesgo de desarrollo de
cancer de mama; sin embargo, todos describieron
limitaciones importantes en la revision de los articulos,
como disenos observacionales, heterogeneidad importante e
informacion incompleta, no solo sobre las caracteristicas de
los pacientes, sino también sobre los procedimientos
quirdrgicos. Hubiese sido interesante conocer el riesgo de
cancer de mama segln el estado menopausico y los subtipos
intrinsecos de cancer de mama.

Conclusiones

La evaluacion de la calidad de los metaanalisis evaluados
califico la confianza general en los resultados de las
revisiones como criticamente baja seglun la herramienta
AMSTAR 2. Esto significa que no se debe confiar en que las
revisiones proporcionen un resumen preciso y completo de
los estudios disponibles.

Responsabilidades éticas

Es una investigacion libre de riesgos. Se trata de una revision

cuya base de evaluacion son los estudios publicados; las
personas no son evaluadas.
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