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Título	del	
Estudio	

“Niveles	de	adiponectina	circulante	en	mujeres	premenopausicas	obesas	o	con	
sobrepeso	con	o	sin	cáncer	de	mama:	estudio	transversal	observacional	en	una	
población	española”.	
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Ético	
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Objetivos	 Objetivo	primario	
Evaluar	los	niveles	de	adiponectina	en	sangre	en	dos	grupos	de	mujeres	
premenopausicas:	
Grupo	1:	mujeres	premenopausicas	obesas	o	con	sobrepeso	y	cáncer	de	mama	
Grupo	2:	mujeres	premenopausicas	obesas	o	con	sobrepeso	sin	cáncer	de	
mama	
Objetivo	secundario	
Analizar	la	correlación	de	los	niveles	de	adiponectina	en	sangre	con	otras	
variables	como	son:	leptina	en	sangre,	estradiol,	colesterol	total,	HDL	y	LDL,	
insulina	y	glucosa	en	sangre.	Así	mismo,	correlacionar	los	niveles	de	
adiponectina	con	los	distintos	subtipos	de	cáncer	de	mama	en	el	grupo	1.		

Tipo	de	
studio	

Transversal	observacional	en	el	cual,	el	principal	factor	a	investigar	no	es	un	
fármaco	

Enfermedad	 Cancer	de	mama	inicial	
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muestral	

100	pacientes	

Población	a	
estudio	

Mujeres	con	cáncer	de	mama	inicial	(estadios	I-III)	con	biopsia	diagnóstica,	
premenopáusicas	con	obesidad	o	sobrepeso	y	mujeres	sin	cáncer	de	mama	
premenopáusicas	con	obesidad	o	sobrepeso	

Fecha	inicio	
estimada	

Enero	2021	

Fecha	final		
estimada	

Diciembre	2021	

Soporte	 Fundación	MD	Anderson	Cancer	Center.	Madrid.		



1.-	JUSTIFICACION	Y	ANTECEDENTES	

La	obesidad	y	el	sobrepeso	es	la	gran	pandemia	del	siglo	XXI.	La	obesidad	está	relacionada	
con	 el	 desarrollo	 de	 varias	 enfermedades	 cardiovasculares,	 diversos	 trastornos	 cerebro	
vasculares	y	algunos	cánceres	como	el	de	mama.	La	relación	entre	la	obesidad	y	el	cáncer	
de	mama	es	compleja	y	paradójica:	en	la	mujer	postmenopáusica	favorece	el	desarrollo	de	
un	 cáncer	 de	 mama,	 generalmente	 hormonosensible	 mientras	 que	 en	 la	 mujer	
premenopáusica	tiene	un	efecto	protector.	A	día	de	hoy	se	desconocen	las	causas	por	las	
cuales	la	obesidad	ejerce	este	efecto	protector	en	la	mujer	premenopáusica	y	se	abre	un	
campo	de	investigación	muy	interesante	y	necesario.		

Durante	mucho	tiempo	el	adipocito	se	ha	considerado	un	órgano	inerte	que	solo	funcionaba	
para	almacenar	grasas.	Actualmente,	se	sabe	que	produce	gran	cantidad	de	citoquinas	y	
hormonas.	Entre	ellas,	la	adiponectina	y	leptina	tienen	un	papel	fundamental	en	el	cáncer	
de	mama	y	parece	que	juegan	un	papel	antagónico	en	la	tumorigénesis	y	proliferación	del	
cáncer	de	mama.	La	leptina	se	une	a	su	receptor	de	leptina	(Ob-R)	y	este	complejo	leptina-
Ob-R	 estimula	 la	 vía	 de	 señalización	 de	 JAK2	que	 a	 su	 vez	 activa	 otras	 vías	 claves	 en	 la	
proliferación	celular	como	la	vía	de	las	MAP	quinasas	y	la	vía	de	PI3K/AKT/MTOR	ejerciendo	
un	papel	 clave	pro-tumorigénesis.	Por	el	 contrario,	 la	adiponectina	 tiene	un	efecto	anti-
proliferativo	a	la	vez	que	anti-inflamatorio	y	actúa	principalmente	activando	la	vía	de	AMPK.	
A	su	vez,	esta	vía	inhibe	otras	vías	de	proliferación	como	la	vía	del	PI3K/AKT/mTOR.			

En	un	estudio	reciente	realizado	en	mujeres	sanas	premenopáusicas	y	postmenopáusicas	
para	estudiar	el	efecto	de	la	obesidad	en	la	glandula	mamaria,	se	tomaron	biopsias	de	la	
glándula	mamaria	y	análisis	de	sangre.	Las	pacientes	tenían	diferentes	IMC	(índice	de	masa	
corporal)	para	evaluar	el	 efecto	de	 la	obesidad	y	 sobrepeso	en	 la	expresión	de	diversos	
genes	entre	las	mujeres	premenopáusicas	y	postmenopáusicas.	En	este	estudio	se	encontró	
que	 las	 mujeres	 obesas	 premenopáusicas	 tenían	 activada	 la	 vía	 AMPK	 y	 disminuida	 la	
expresión	 de	 genes	 relacionados	 con	 el	 ERS1	 y	 GATA3.	 Para	 los	 autores,	 estos	 datos	
pudieran	explicar	la	baja	frecuencia	de	cáncer	de	mama	en	este	grupo	de	mujeres.		

Una	de	la	hipótesis	que	puede	generarse	a	raíz	de	este	estudio	es	si	la	adiponectina	pudiera	
estar	 relacionada	 con	 esa	 activación	 de	 la	 vía	 AMPK	 en	 las	 mujeres	 obesas	
premenopáusicas.		

El	objetivo	de	este	estudio	es	evaluar	el	papel	de	los	niveles	de	adiponectina	en	sangre	en	
mujeres	premenopáusicas	con	obesidad	o	sobrepeso	en	dos	grupos	de	mujeres:	grupo	1	
con	el	diagnostico	de	cáncer	de	mama	y	grupo	2	sin	cáncer	de	mama.	La	hipótesis	a	testar	
es	evaluar	los	niveles	de	adiponectina	en	sangre	en	estos	dos	grupos	y	medir	las	diferencias	
asumiendo	que	lo	esperable	sería	unos	niveles	bajos	en	el	grupo	1	y	altos	en	el	grupo	2.	

2.-	OBJETIVOS	DEL	ESTUDIO	

Objetivo	primario	

Evaluar	los	niveles	de	adiponectina	en	sangre	en	dos	grupos	de	mujeres	premenopáusicas:	

• Grupo	1:	mujeres	premenopáusicas	obesas	o	con	sobrepeso	y	cáncer	de	mama	



• Grupo	2:	mujeres	premenopáusicas	obesas	o	con	sobrepeso	sin	cáncer	de	mama	

Objetivo	secundario	

Analizar	la	correlación	de	los	niveles	de	adiponectina	en	sangre	con	otras	variables	como	
son:	leptina	en	sangre,	estradiol,	colesterol	total,	HDL	y	LDL,	insulina	y	glucosa	en	sangre.	
Así	mismo,	correlacionar	los	niveles	de	adiponectina	con	los	distintos	subtipos	de	cáncer	de	
mama	en	el	grupo	1.	

3.-	DISEÑO	DEL	ESTUDIO	

Se	trata	de	un	estudio	observacional	transversal	que	incluirá	dos	grupos	de	mujeres:	Grupo	
1,		mujeres	premenopáusicas	con	IMC	≥	25	Kg/m2	y	con	cáncer	de	mama	inicial	(estadio	I-
III)	recién	diagnosticadas	en	el	Hospital	MD	Anderson.	Grupo	2,	mujeres	premenopáusicas	
con	 IMC	≥	25Kg/m2	sin	un	diagnóstico	de	cáncer	de	mama.	Todos	 los	casos	del	grupo	1	
deberán	contar	con	una	biopsia	diagnostica	e	información	el	subtipo	de	cáncer	de	mama.	
En	 la	historia	clínica	se	recogerá	 la	 información	relativa	al	subtipo	tumoral,	edad,	estado	
menopáusico	y	IMC.		

Todas	 las	 pacientes	 deberán	 firmar	 consentimiento	 informado	 y	 posteriormente	 se	 les	
realizará	un	único	análisis	 de	 sangre	 como	parte	del	 estudio	para	evaluar	 los	niveles	de	
adiponectina	 y	 leptina	 en	 sangre	 así	 como	 otros	 factores	 especificados	 en	 el	 siguiente	
apartado.		

CRITERIOS	DE	INCLUSION/EXCLUSION	

Criterios	de	inclusión.	Grupo	1:	

• Consentimiento	informado	firmado	por	todas	las	pacientes	que	entren	en	el	estudio	
• Diagnostico	de	cancer	de	mama	mediante	confirmación	histológica	así	como	subtipo	
• Edad	igual	o	superior	a	18	años	
• Las	 mujeres	 serán	 consideradas	 en	 estado	 premenopausico	 si	 continúan	 con	

menstrauacion	 y	 presentan	 además	 una	 confirmación	 analítica	 con	 FSH,	 LH	 y	
estradiol:	FSH	(3-9mUI/ml),	LH	(2-10	mUI/ml)	y	estradiol	(27-161	pg/ml)	

• Indice	de	masa	corporal	(IMC)	igual	o	superior	a	25kg/m2	

Criterios	de	inclusión.	Grupo	2:		

• Consentimiento	informado	firmado	por	todas	las	pacientes	que	entren	en	el	estudio	
• Sin	diagnóstico	de	cancer	de	mama	ni	familiares	con	cancer	de	mama	incluidas	en	el	

grupo	1.	
• Edad	igual	o	superior	a	18	años	
• Las	 mujeres	 serán	 consideradas	 en	 estado	 premenopausico	 si	 continúan	 con	

menstrauacion	 y	 presentan	 además	 una	 confirmación	 analítica	 con	 FSH,	 LH	 y	
estradiol:	FSH	(3-9mUI/ml),	LH	(2-10	mUI/ml)	y	estradiol	(27-161	pg/ml)	



• Indice	de	masa	corporal	(IMC)	igual	o	superior	a	25kg/m2	

4.-	MATERIAL	y	METODOS	

Las	pacientes	serán	reclutadas	tanto	desde	el	servicio	de	oncología	médica	del	MD	Anderson	
Cancer	Center	como	del	 servicio	de	ginecología	de	dicho	centro.	Una	vez	detectada	una	
potencial	 candidata,	 se	 le	explicará	detenidamente	el	estudio	y	 se	 recogerá	 información	
relacionada	con	su	IMC,	status	menopausico	y	situación	clínica	actual.	Si	la	paciente	está	de	
acuerdo	 en	 participar	 en	 el	 estudio	 deberá	 firmar	 el	 consentimiento	 informado.	
Seguidamente,	se	realizará	una	analítica	de	sangre,	en	ayunas	(no	mas	tarde	de	las	9:00	am)	
para	la	comprobación	de	los	valores	FSH,	LH	y	estradiol.	El	resto	de	la	muestra	se	guardará	
a	-70ºC	para	la	realización	de	los	factores	del	estudio,	una	vez	se	confirma	que	la	paciente	
es	incluida.	

La	analitica	 sanguínea	 incluira	un	hemograma	normal,	 función	hepática,	 colesterol	 total,	
colesterol	LDL	y	HDL,	insulina	y	glucosa	así	como	los	niveles	de	adiponectina	y	leptina	en	
sangre.		

Todos	los	casos	incluidos	tanto	en	el	grupo	1	(con	cáncer	de	mama)	como	en	el	grupo	2	(sin	
cáncer	 de	mama)	 deberán	 contar	 con	 una	 extracción	 de	 sangre	 en	 el	momento	 de	 ser	
incluidas	en	el	estudio.	La	extracción	de	sangre	se	realizará	por	una	vena	periférica	tras	un	
ayuno	de	al	menos	6	horas.	 Los	niveles	de	adiponectina	 se	medirán	usando	un	método	
enzyme-linked	 immunoassay	by	R&D	 (R&D	Systems,	Europe,	Lille,	France).	Los	niveles	de	
leptina	mediante	radioimmunoassay	from	Linco	(Millipore,	Billerica,	MA,	USA).	Además	de	
estos	 dos	 parámetros,	 se	 medirá	 en	 sangre	 los	 niveles	 de	 FSH,	 LH	 y	 estradiol	 para	
confirmación	del	 estado	menopáusico	 así	 como	 las	 siguientes	 variables,	 colesterol	 total,	
HDL	y	LDL,	insulina	y	glucosa.	

Otros	parámetros	clínicos	a	analizar	serán	la	edad,	el	estado	menopáusico,	el	peso	y	talla	
para	 calcular	 el	 índice	 de	masa	 corporal.	 Todos	 estos	 parámetros	 serán	 recogidos	 en	 la	
primera	 visita	 e	 incluidos	 en	 el	 cuaderno	 de	 recogida	 de	 datos.	 Para	 la	 clasificación	 del	
subtipo	 de	 cáncer	 de	 mama	 se	 tendrá	 en	 cuenta	 la	 expresión	 de	 los	 receptores	 de	
estrógeno,	receptores	de	progesterona,	el	HER2	y	el	Ki67.		

5.-	ANALISIS	ESTADISTICO	

El	 análisis	 principal	 comparará	 los	 niveles	 de	 adiponectina	 entre	 los	 dos	 grupos.	 Esta	
comparación	se	ajustará	mediante	un	modelo	de	regresión	logística.	El	valor	de	la	p	y	los	
intervalos	de	confianza	del	95%	se	calcularán	en	base	a	T-test.	Los	factores	incluidos	en	el	
modelo	final	serán	seleccionados	por	presentar	un	p-valor	<0.1	o	un	cambio	en	la	razón	de	
odds	>	10%	comparado	con	el	modelo	total	(que	incluye	todos	los	posibles	factores).	Para	
el	tamaño	muestral	se	utilizó	los	cálculos	basados	en	la	superioridad	de	acuerdo	al	T-test.	
Un	valor	de	p	de	0.05	o	menor	se	considerará	significativo.	Se	asume	un	incremento	de	5	
μg/mL	en	los	niveles	de	adiponectina	en	el	grupo	de	mujeres	sin	cáncer	de	mama	frente	al	
grupo	con	cáncer	de	mama.	Además,	se	considera	una	desviación	estandar	de		8.8	entre	
los	dos	grupos.	Una	vez	se	recluten	50	pacientes	en	cada	grupo	(n=100	pacientes),	el	test	
de	dos	colas	tiene	un	poder	del	80%	para	detectar	una	diferencia	de	0.568	entre	los	dos	



grupos.	 La	 comparación	 entre	 los	 dos	 grupos	 se	 calculara	 en	 base	 a	 T-test	 y	 U-Mann	
Whitney	test.		

Determinación	del	tamaño	de	la	muestra	

Se	incluirán	un	total	de	100	pacientes.		

Criterios	para	obtener	el	objetivo	primario	

Los	niveles	de	adiponectina	en	sangre	de	las	pacientes	en	el	grupo	2	(sin	cáncer	de	mama)	
deben	ser	superior	a	los	niveles	en	el	grupo	1	(con	cáncer	de	mama)	con	un	valor	de	la	p	
menor	o	igual	a	0.05.		

Análisis	secundario	

Se	 llevará	a	 cabo	 la	 correlación	entre	 los	niveles	de	adiponectina	con	 las	otras	variables	
cuantitativas	definidas	en	el	estudio	mediante	el	test	de	correlación	Pearson.	La	correlación	
con	variables	categóricas	se	realizara	mediante	T-Test.	La	asociación	entre	 los	niveles	de	
adiponectina	 y	 las	 características	 de	 las	 pacientes	 se	 analizará	mediante	 un	modelo	 de	
regresión	 logística.	 Para	 todos	 los	 análisis,	 se	 considerará	 como	 estadísticamente	
significativo	un	p	valor	bilateral	menor	o	igual	a	0.05.Los	valores	de	p	que	surjan	de	estos	
análisis	 no	 serán	 interpretados	 con	 un	 sentido	 confirmatorio	 sino	 de	 una	 manera	
descriptiva.	El	análisis	estadístico	se	realizará	usando	la	versión	4.02	(2020-06-22).	
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