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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de caso control con el objetivo de caracterizar el
comportamiento clinico epidemioldgico del cancer de mama, sus factores de riesgo y
segregacion familiar, en el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2010, en
la Policlinica Alcides Pino Bermudez. La muestra estuvo constituida por 50 pacientes
con diagnéstico de cancer de mama, todas corresponden a pacientes del sexo
femenino, y 150 controles; tres controles por caso, de la misma area de salud,
pareados segun edad y sexo. El grupo de edad donde se observd con mayor
frecuencia la aparicion del cancer de mama fue el de 48-57 afos. El 82% de los
casos estudiados presentd cancer de mama unilateral. El comportamiento clinico de

la enfermedad en el area de salud estudiada mostré la incapacidad del programa de
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prevencion de esta enfermedad para su diagnostico precoz. En las familias con
agregacion familiar se incrementd el riesgo de padecer la enfermedad en relacion
con las familias con una sola paciente. Existen factores de riesgo como el habito de

fumar y la obesidad que aun no se han podido modificar.

Palabras clave: cancer de mama, factores de riesgo, agregacion familiar

ABSTRACT

A case-control study aimed to characterizing the clinical epidemiological behavior of
breast cancer, risk factors and familial segregation from January to December 2010,
at Alcides Pino Bermudez Polyclinic was performed. The sample comprised 50
patients diagnosed with breast cancer, all patients were females, and 150 control
cases, three controls per case, of the same health area, matched for age and sex.
The age group between 48-57 years were the one of most incidence. The 82% of
the patients had unilateral breast cancer. The clinical behavior of the disease in this
area the program of early diagnosis of this disease and its important role in
prevention was not effective for patients. In families with familial aggregation
increased risk for this condition in relation to families that had only one patient with
the diagnosis. There are risk factors such as smoking and obesity that have not been

modified.

Key words: breast cancer, risk factors, familial aggregation

INTRODUCCION

Las enfermedades malignas y entre éstas el cancer de mama (CM), considerada
como una enfermedad heterogénea y compleja, causada por la interaccion de
factores genéticos y no genéticos, constituye una preocupacion especial a escala

mundial.
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En la ultima década, como resultado del desarrollo de la genética molecular, se
conoce la existencia de una predisposicion heredada al CM que explicaria la
existencia de numerosas personas afectadas en una misma familia !, pero no la
aparicion de una mayoria de los casos de tipo esporadico, que se producen en
familias sin antecedentes de esta enfermedad *°.

El cancer constituye la segunda causa de defunciones en Cuba y en el mundo. Se
calcula que cada aflo mueren cerca de 18 000 personas a causa de esta
enfermedad. En su informe anual, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que para 2030, mas de 1,6 millones de personas moriran por esta causa. El
CM causé 1 204 muertes en 2010 en Cuba; es decir, el 21,4% del total de los
fallecidos por cancer en el pais *°.

Existen factores de riesgo asociados con esta enfermedad como son: la edad,
ciertos aspectos reproductivos, antecedentes de enfermedades benignas de la
mama, la obesidad y el hébito de fumar, entre otros. Se considera que el mayor
factor de riesgo para el CM es una historia familiar con antecedentes de esta
enfermedad °.

Si se considera que en los ultimos afios, el CM se ha convertido en un problema de
salud de gran magnitud no sélo por su elevada incidencia, sino, también por su
pronéstico desfavorable y como parte del Programa de desarrollo de la Genética
Médica en Cuba, se propuso la realizacién de un analisis de segregacion y factores
de riesgo en el municipio Holguin, que constituira una base para el disefio de una
propuesta preventiva con vistas a enfrentar el avance de esta enfermedad en el
pais, cuyos objetivos estan determinados por: describir el comportamiento clinico,
epidemioldgico y genealdgico del cancer de mama en la Policlinica Alcides Pino;
determinar si existe agrupacion preferencial del cancer de mama en las familias
estudiadas; asi como identificar variables de riesgo genético y no genético

relacionadas con el origen del cancer de mama.

METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles en el &rea de salud correspondiente a la

Policlinica Docente Alcides Pino del municipio Holguin en el periodo comprendido
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entre enero y diciembre de 2010, que responde al Programa de desarrollo de la

Genética Médica en Cuba.

Universo

Pacientes que pertenecen al registro de enfermedades comunes con diagndstico de
cancer de mama correspondiente la Policlinica Docente Alcides Pino del municipio
Holguin y un de sujetos controles (tres controles por caso, de la misma area de salud,
y sin nexo familiar con las pacientes), pareados en edad y sexo, ambos seleccionados

através de un muestreo no probabilistico.

Muestra

Un total de 50 pacientes portadoras de CM, reportadas en los registros de
enfermedades comunes y de cancer de la provincia, que fueron diagnosticadas
previamente y que estaban vivas al momento del estudio. Para su seleccion se

consideraron los siguientes criterios:

Criterios de inclusion para las pacientes con cancer de mama (casos)
Mujeres atendidas en la consultas de Oncologia de la Policlinica Alcides Pino
Bermudez y el Hospital Vladimir llich Lenin, con biopsia y diagndstico histopatoldgico

positivo y con voluntariedad expresada a través del consentimiento informado.

Criterios de exclusion para las pacientes con cancer de mama (casos)

Fallecidas al momento del estudio.

Criterios de inclusion para los controles
Igual area de salud, sin nexo familiar con las pacientes y voluntariedad expresada

por medio de consentimiento informado.

Criterios de exclusion para los controles

Antecedentes patolégicos personales de enfermedades cronicas.

Tanto en el estudio de los pacientes como de los controles se siguieron los principios
éticos establecidos y aprobados para la realizacion de investigaciones médicas en

seres humanos.
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Fuentes de informacion
Encuesta (anexo 1), registro de enfermedades comunes de la Policlinica Alcides
Pino, y el registro provincial de cancer, elaborado por el Departamento Provincial de

Estadisticas de la Direccion Provincial de Salud de Holguin.

Evaluacion
I. Comportamiento clinico, epidemioldgico y genealégico del cancer de mama en la

Policlinica Alcides Pino Bermudez.

Variables

a) Clinicas: edad al diagnostico, lateralidad del CM vy clasificacion TNM;(la letra T
significa grado de extension local del tumor, la N el grado de extension regional y la
M, la existencia de metastasis), estas variables se obtuvieron de las historias clinicas
de las pacientes.

b) Epidemioldgicas: edad y sexo.

c) Genealdgicas: se realizo a todas las pacientes y a los casos controles un arbol
genealdgico.

Se utilizaron métodos de la estadistica descriptiva.

II. Agrupacion preferencial del CM en las familias estudiadas.
Se realizé un estudio de agregacion familiar general para detectar la frecuencia de

hermanos con CM, tanto en los casos y como en los controles.

[ll. Variables de riesgo genético y no genético relacionadas con el origen del CM.

Se encuesto a los pacientes y controles, y el total de familiares que padecian CM
disponibles al momento de la encuesta. No se consideraron datos de familiares
fallecidos por esta enfermedad, ni de los que no se encontraban en la provincia.

Se establecieron asociaciones entre presuntos factores de riesgo en casos Yy
controles. Se utilizaron estadisticas como el odds ratio, para establecer si las
variables utilizadas constituian factores de riesgo en las pacientes de la muestra y

test de Chi Cuadrado (X?), para determinar si existia asociacion (p<0.005).
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Definicion operacional de las variables

- Obesidad: se consideraron obesas aquellos pacientes con el indice de masa
corporal (IMC) resulté mayor que 30,0 kg/m?.

- Habito de fumar: mas de diez cigarros y mas de cinco afos de evolucion.

- Consumo excesivo de bebidas alcohdlicas.

- Menarquia precoz: antes de los doce afios.

- Menopausia tardia: se considerd presente en aquellas mujeres que aseguraron
ausencia de la menstruacion desde hace un afio atras o0 mas y esto ocurrio después
de los 55 afios.

- Edad del primer embarazo.

- Numero de hijos.

- Lactancia materna.

- Antecedentes patologicos familiares (de primer grado) con cancer de mama.

RESULTADOS

Entre los 50 casos con cancer de mama del sexo femenino estudiadas, solo el 34%
clasificaron como T1NOMO al diagndstico, segun clasificacion TNM establecida para
todos los tipos de cancer.

Ninguna de las mujeres de la muestra tenia menos de 28 afios al momento del
diagnéstico. El grupo de edad donde se observé con mayor frecuencia la aparicion
del CM fue el de 48-57 afos (promedio de edad: 52 afos). El 82% de los casos

estudiados presentd cancer de mama unilateral (tabla I).

Tabla I. Distribucion de casos con CM segun lateralidad de la lesion y edad al
diagndstico. Policlinica Alcides Pino Bermudez. Holguin. 2010

Grupos de edad Unilaterales Bilaterales Total
No % No % No %
28 — 37 1 2,0 0 0,0 1 2,0
38 —47 7 14,0 1 2,0 8 16,0
48 -57 22 44,0 3 6,0 25 50,0
58y + 11 22,0 5 10,0 16 32,0
Total 41 82,0 9 18,0 50 100,0

Fuente: encuesta, registro provincial de cancer, registro de enfermedades comunes.
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Entre los factores de riesgo estudiados, los mas frecuentes fueron: el habito de
fumar, la menarquia precoz, la ausencia de lactancia materna, asi como el no tener
hijos (tabla II).

Tabla Il. Distribucion de frecuencia de los factores de riesgo en casos y controles.

Policlinica Alcides Pino Bermudez, Holguin, 2010

Casos (n Controles (n
=50) = 150)

Factores No. % No. % OR | IC95% X? P
Obesidad 9 18,0 12 8,0 2,5 09-7,0 3,99 | 0,044
Habito de fumar 22 44,0 38 253 | 2,3 1,1-4,8 6,22 | 0,012
Consumo excesivo de 4 8,0 9 6,0 1,4 0,3-5,2 0,25 | 0,619
bebidas alcohdlicas
Menarquia precoz 20 | 40,0 37 24,7 | 2,0 0,9-4,2 | 433 | 0,037
Sin hijos 15 30,0 17 11,3 | 3,3 1,4-7,9 9,72 | 0,001
No lactancia materna 27 54,0 53 35,3 2,2 1,3-3,8 5,4 0,019

Fuente: encuesta.

La diferencia en relacion con el nimero de hermanas con CM en los casos y
controles fue muy significativa: 5,8 % en los pacientes versus 1,6% en los controles
— OR: 3,68 (IC 95%: 1,51 — 9,15), X?= 10,77; p = 0,001). Ello implica un riesgo 3,68
veces superior de padecer la enfermedad entre hermanos de pacientes con CM con

respecto a los controles (tabla IlI).

Tabla Ill. Agregacién familiar en el CM en hermanos de los casos y los controles.
Policlinica Alcides Pino. Holguin, 2010

Hermanas Casos Controles Total
No. % No. % No. %
Con CM 16 5,8 9 1,6 25 3,0
Sin CM 262 94,2 543 98.4 805 97,0
Total 278 100,0 552 100,0 830 100,0

Fuente: encuesta. OR: 3,68 (IC 95%: 1,51 -9,15) y X*=10.77; p = 0,001

La mayoria de las pacientes y controles tuvieron su primer embarazo antes de los 35
afnos, por lo que las diferencias entre ellos no resultaron significativas (OR: 2.4 (IC
95%: 0.8 - 7.4) y X2=2, 96; gdl = 1; p =0, 86).
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Fig. 1. Distribucion de la edad del primer embarazo en casos y controles. Policlinica

Alcides Pino Bermudez, Holguin, 2010

Edad del primer embarazo. Policlinico “Alcides
Pino”, Holguin, 2010.
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Nota: solamente se consideraron las mujeres que tuvieron descendencia, por ello los

denominadores son diferentes.

Del total de casos, ocho mujeres (4,9%), estaban en un periodo de menopausia
tardia, para 33 (20,1%) entre los controles, sin embargo la menarquia precoz estuvo
presente en un mayor porcentaje de los pacientes (40 vs. 24,7% en los controles).

DISCUSION

La deteccién de solo el 34% de los casos en el grupo TINOMO —en este grupo se
encuentran las pacientes con carcinoma minimo, carcinomas menores 2 cm Sin
ganglios positivos, con prondstico frecuentemente favorable — expone la insuficiencia
del Programa para identificar en etapas tempranas la aparicion de la enfermedad.
Aun asi en la literatura se indica que el 98% de las pacientes que pertenecen al
grupo T1 presentan un indice de supervivencia de alrededor de cinco afios "%
Cuando aumenta el estadio clinico, disminuyen el prondéstico de vida y de
supervivencia #*°.

Ninguno de los casos incluidos en el estudio se ubico en el grupo del carcinoma in
situ (TONOMO); y ello sugiere que el Programa de diagndstico precoz del cancer de
mama, que se desarrolla en Cuba desde 1987; modificado en 1994 y que se
convirtié en el Programa nacional de control de cancer, y que comprende acciones
como la educacién sanitaria a la poblacion, la prevencion, el diagnéstico precoz, el
tratamiento eficaz y la atencion al paciente sin posibilidades de curacion y con dolor;

para estas pacientes no fue lo suficientemente efectivo.
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Sin embargo, como expresan varios autores, en la evaluacion de programas de
diagndstico precoz "no basta demostrar aumento de la sobrevida; hay que demostrar
reduccién de la mortalidad **°.

La bibliografia revisada explica que la presencia de los antecedentes patoldgicos
familiares, constituye un aspecto importante entre los criterios diagnésticos de esta
enfermedad, y que este riesgo se incrementa en la medida en que crece el grado de
homologia genética con el paciente ®**. Aunque el CM es una enfermedad con un
patron de herencia multifactorial, entre el 5 y el 10% tienen como causa una
susceptibilidad heredada. En el estudio realizado, la mayoria de los pacientes
poseen familiares con CM, principalmente entre los familiares de primer grado; 22 de
los 50 casos tienen al menos un familiar vivo afectado con la misma enfermedad.
Ruisanchez y sus colaboradores hallaron que 63 de los 70 casos tenian
antecedentes familiares de esta enfermedad *3.

Se encontraron también diferencias en el riesgo de desarrollar CM entre las mujeres
gue tenian familiares de primer grado como la madre 0 hermanas que padecian esta
enfermedad en comparacion con aquellas que poseian un familiar de segundo grado
con cancer; como tias, primas y abuelas. Segun Marquez Aragones y Truijillo
Vilchez, las mujeres con familiares de primer grado diagnosticados de CM,
presentaban un riesgo 2,45 veces mayor de desarrollar esta enfermedad, riesgo que
disminuye 1,82 si el familiar era de segundo grado, y si es un familiar de tercer grado
el riesgo es solo 1,35 veces superior *. Estos se corresponden con los resultados e
intervalos de confianza de OR hallados en el estudio.

Se afirma también que cuando una mujer tiene un familiar de primer grado: madre,
hermana, hija, que desarroll6 CM antes de los 40 afios, su riesgo de desarrollar el
padecimiento es tres veces mayor que el de la poblacion general. Este riesgo es
cinco veces mayor cuando el CM es bilateral y nueve veces mayor cuando es
bilateral y de inicio temprano 3. Es necesario identificar esas familias y desarrollar
programas educativos y de control para ellas con vistas a realizar un diagnéstico
temprano en caso de que aparezca la enfermedad *°.

En ambos grupos se encontrd una proporcion baja de obesos. El 18% de los casos
versus el 8% en los controles, que resultd en una diferencia significativa. Existe un
incremento actual de la obesidad en paises en desarrollo y en vias en desarrollo

como es el caso de Cuba **°. Se han descrito mas de 430 genes, marcadores
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genéticos 0 regiones cromosOmicas ligadas a rasgos relacionados con
obesidad™®.

El habito de fumar se presentd en el 44% de los pacientes y sélo en el 25.3% de los
controles, una diferencia muy significativa, con un aumento del riesgo de padecer de
CM de 2,3 veces mayor en los casos que en los controles, aunque en la literatura
aparecen resultados contradictorios 2.

El consumo excesivo de alcohol, sélo se presentd en el 8% de los enfermos y en el
6% de los controles, diferencias que no resultaron estadisticamente significativas.
La literatura sefiala que el consumo elevado de alcohol supone un incremento del
riesgo de CM del 50% '8, una tendencia que no se presenté en los hallazgos de
esta investigacion.

El embarazo ejerce un efecto protector sobre el epitelio mamario al influir en la
diferenciacion de las células y en la reduccion de algunas hormonas como los
estrégenos, que promueven la apariciéon del cancer mamario *°.

La menarquia, el embarazo o la menopausia son situaciones biolégicas de cambio.
La primera representa el comienzo del ciclo reproductivo y la dltima, el cierre %%,

Se plantea que la menarquia precoz constituye un factor que duplica el riesgo de
cancer de mama, y en este sentido nuestros resultados coinciden con diferentes
investigaciones 2.

La menopausia se define como la fecha de la ultima menstruacion, que se produce
como consecuencia del cese de la actividad folicular ovarica. Deben transcurrir por
lo menos 12 meses desde la ultima menstruacion para poder considerarse como la
fecha de menopausia. La menopausia ocurre en torno a los 50 y 52 afos. Si
acontece antes de los 40 se habla de menopausia precoz, y si se produce después
de los 55 afos, de menopausia tardia.

Segun la evidencia disponible en este momento, el descenso de los estrogenos se
asocia con modificaciones del ciclo durante la etapa de transicion premenopausica
(proiomenorrea, hipermenorrea y amenorrea), y en la posmenopdausica con tres
situaciones de salud: trastornos vasomotores, atrofia urogenital y disminucion de
masa 0sea. Cada uno de ellos puede afectar de forma variable en frecuencia e
intensidad a las mujeres en el climaterio.

Se plantea que la menopausia tardia es un factor de riesgo para el cancer de

mama?, pero se relaciona mas su incremento cuando se utiliza la terapia hormonal
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de reemplazo en esta etapa de la vida **2*%°, y con frecuencia surgen nuevos

medicamentos que minimizan este aumento de riesgo #*%°.

Con respecto a la paridad, se encontré que en los casos, el 30% de las mujeres no
habian tenido hijos, y en los controles este porcentaje era del 11,3%, diferencias que
fueron significativas. Estos resultados refuerzan el criterio establecido de que la
nuliparidad o la paridad baja constituyen un factor de riesgo para el CM 2. En este
aspecto, otros autores obtuvieron resultados muy similares #3°,

En relacion con la lactancia materna, predominaron entre los casos las mujeres que
no habian lactado, en los controles ocurrid a la inversa, con una asociacion muy
significativa entre la ausencia de lactancia y el CM.

La lactancia materna, sobre todo aquella que se realiza por tiempo prolongado, se
considera un factor protector, aunque se discute a escala internacional su efecto
sobre la aparicion del cancer. La lactancia materna, ademas, tiene gran un peso en
la estrategia del Sistema de Salud de Cuba, como eleccibn mas saludable y

completa para este periodo de la vida ** .

CONCLUSIONES

» El comportamiento clinico del cancer de mama en el area de salud de la
Policlinica Alcides Pino del municipio Holguin, permiti6 afirmar que la
prevencion de esta enfermedad no es efectiva para etapas iniciales
(carcinoma in situ); no ocurrié asi para el cancer en etapas avanzadas cuando
existen metastasis.

» El andlisis genealdgico facilito la realizacion del estudio de agregacion familiar
y afirmar que en la muestra, el poseer hermanas con CM incremento el riesgo
de padecer dicha enfermedad.

* AUn persisten en el municipio factores de riesgo como el habito de fumar y la

obesidad, y la no ablactacion.
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Anexo 1. Encuesta.

DATOS GENERALES

Nombre y apellidos:

ler apellido 2do apellido Nombre(s)
Edad: afnos

Sexo: Masculino Femenino.

Peso: Kg.

HABITOS TOXICOS

¢ Usted consume bebidas alcohdélicas?: Si No

Si la respuesta anterior es si, ¢Con qué frecuencia consume usted bebidas

alcoholicas? (Definir en cantidades de alcohol)
¢Usted fuma? _ Si No

ASPECTOS CLINICOS

Padece usted de alguna(s) enfermedad(es): Si No

Mencione cuales

Tiene algun familiar que padezca o halla padecido de cancer de mama:
Si No

Edad del primer embarazo:

Edad de la primera menstruacion:

Edad de inicio de la menopausia:

Numeros de hijos (si tiene):
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Lactancia materna: Si No

NOTA: Toda la informacién aqui recogida tiene caracter estrictamente confidencial.



