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RESUMEN

El cAncer de mama ocupa, tanto por el nimero de pacientes diagnosticadas como
fallecidas por esta causa, uno de los primeros lugares en el mundo y también en Cuba;
razones estas que justificaron la realizacion de un estudio analitico observacional de
casos y controles en el area de salud “28 de Septiembre” de Santiago de Cuba durante
el cuatrimestre enero-abril de 2009, que incluyd a 40 mujeres con cancer mamario
(consideradas como casos), registradas en el Servicio de Patologia de Mama y
seleccionadas mediante un muestreo aleatorio simple, asi como a 80 controles sin este
diagnéstico, para determinar los posibles factores ambientales y genéticos que
pudieron haber influido en la aparicion de esta neoplasia. Se aplicd la prueba de Ji al
cuadrado, con un nivel de significacion de 0,05 y se calculé la oportunidad relativa
(odds ratio) para evaluar la magnitud de asociacion entre variables y por intervalo de
confianza. Se halld asociacion de antecedentes patolégicos familiares de ese tipo de
cancer en los casos, sobre todo en parientes de primer grado y mas significativo en el
grupo con la enfermedad, en el que también se observé mas cominmente agregacion
familiar de la afeccion. Se concluyd que esa formacion neoplasica fue mas frecuente
en mujeres de 51 a 65 afios, con menopausia tardia y habitos téxicos.

Palabras clave: mujer, cancer de mama, factores ambientales y genéticos,
agregacién familiar, atencién primaria de salud

ABSTRACT

Breast cancer, for the number of diagnosed patients and those dead by this cause, is in
one of the first positions in the world and also in Cuba; reasons why an analytic
observational case-control study in 28 de Septiembre” health area of Santiago de
Cuba was carried out from January to April 2009, which included 40 women with
breast cancer (considered as cases), who were recorded in the Service of Breast
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Pathology and selected by a simple random sampling, as well as 80 controls without
this diagnosis, to determine possible environmental and genetic factors influencing the
occurrence of this malignancy. The chi-square test was performed with a significance
of 0,05, and odds ratio was calculated to evaluate the extent of association between
variates and by confidence interval. An association of family medical history of this
type of cancer was found in the cases, particularly in first-degree relatives and more
significantly in the group with this disease, in which disease family aggregation was
also observed more commonly. It is concluded that this malignancy was more frequent
en women between 51 and 65 years with late menopause and toxic habits.

Key words: woman, breast cancer, environmental and genetic factors, family
aggregation, primary health care

INTRODUCCION

Actualmente, una tercera parte de la poblacién mundial padece una enfermedad
maligna al menos una vez en su vida, entre ellas el cancer de mama (CaMa), que
ocupa uno de los primeros lugares como problema de salud publica. *

Segun datos preliminares, en Santiago de Cuba fueron diagnosticadas 282 y 149
pacientes con este tipo de neoplasia en el 2008, para tasas respectivas de 5,38 y 5,86
x 1 000 en la provincia y municipio del mismo nombre; periodo durante el cual
fallecieron por esa causa 105 y 57, respectivamente (Departamento de Estadisticas
Provincial. Anuario estadistico. Santiago de Cuba, 2008).

El cAncer de mama es el tumor mas frecuente en el sexo femenino y hoy dia la
segunda causa de muerte en la mujer. Se caracteriza por una gran heterogeneidad
histica, clinica y genética, relacionada con transiciones demograficas y epidemioldgicas
en los paises, envejecimiento poblacional, mayor exposicion a los factores de riesgo
reproductivos, inadecuados estilos de vida y diferencias bioldgicas. Se considera que
entre 5-10 % tiene un caracter heredofamiliar en todos los casos notificados, de los
cuales solo 1 % se atribuye a sindromes genéticos y los restantes porcentajes a
alteraciones de los genes BRCA 1 y 2, dada la probabilidad de padecer la enfermedad
por determinados factores como edad, cargas genéticas y antecedentes patoldgicos
familiares (APF), *° aunque también por cambios conductuales y habitos dietéticos
durante y después de la gestacion. ’° Asi opina un ginecoobstetra capitalino

(Pena RL. Bases genéticas del cancer [trabajo para optar por el titulo de

especialista de I Grado en Ginecologia y Obstetricia]. 2005. Hospital Ginecoobstétrico
“Ramén Gonzalez Coro”, Ciudad de La Habana).

Motivados por la incidencia de esa enfermedad en la poblacion santiaguera, los autores
de este trabajo se propusieron determinar los posibles factores ambientales y
genéticos que pudieron haber influido en la génesis de la neoplasia mamaria.

METODOS

Se realiz6é un estudio analitico observacional de casos y controles, cuyo universo
estuvo integrado por 68 mujeres con diagndstico anatomopatoldgico de cancer de
mama (CaMa), atendidas en la consulta especializada del area de salud “28 de
Septiembre” de Santiago de Cuba durante el periodo enero-abril de 2009.
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Mediante un muestreo aleatorio simple fue seleccionada una muestra de 40 pacientes,
mientras que por apareamiento 2 x 1 se escogi6 a otras 80 mujeres, pero sin la
enfermedad, teniendo en cuenta para ello: edad, color de la piel y pertenencia al
mismo consultorio médico, con vista a garantizar la homogeneidad respecto al
ambiente.

Para evaluar los factores no genéticos se contemplaron las siguientes variables
epidemioldgicas: color de la piel (blanca, negra y mestiza), edad de la menarquia
(precoz si ocurrié antes de los 12 afios), menopausia (precoz antes de los 50 y tardia
después de esa edad), paridad (nula si no hubo descendencia, primipara si tuvo un
primer parto y multipara si fueron 2 6 mas), lactancia materna (si la practico y durante
qgué tiempo) y edad a la que tuvo su primer hijo (antes de los 20 afios o después de los
30). De igual modo se consideraron otros indicadores relacionados con el origen de la
enfermedad: habitos téxicos (café, tabaco, alcohol y dieta rica en grasa animal), si los
mantenia o habia abandonado; uso de anticonceptivos orales y antecedentes
personales de lesiones benignas mamarias (displasias, fibroadenosis u otros).

Con vista a identificar los factores genéticos en las integrantes de la casuistica se
analizd la agregacion familiar, lo cual obligd a indagar sobre los APF de cancer de
mama cuando una o mas de sus miembros presentaban la masa tumoral.
Posteriormente se hizo un arbol genealdgico de cada familia, que incluyé el grado de
parentesco, con la intencion de calibrar la magnitud (mayor o menor) de la
predisposicion hereditaria en ambos grupos.

Una vez obtenida la informacién necesaria se procesé a través del paquete estadistico
SPSS versidon 10.1 y con sus resultados se confeccionaron tablas de 2 entradas, donde
se aplicé el porcentaje como medida de frecuencia relativa. También se utilizaron la
prueba de Ji al cuadrado, con un nivel de significacion de 0,05; el intervalo de
confianza (IC) con 95 % de confiabilidad, en busca de asociacién o no con respecto a
los casos, asi como la oportunidad relativa u odds ratio (OR) puntualmente y por
intervalos de confianza para evaluar la magnitud de asociacién entre variables.

RESULTADOS

De las mujeres estudiadas, 26 (65,0 %) tenian entre 51-65 afios cuando se les
diagnosticé la enfermedad, con predominio en las de piel mestiza (19, para 47,5 %).
La asociacion de los habitos toxicos con el cancer de mama no resulté significativa
(p>0,05), pues tanto casos (82,5 %) como controles (73,7 %) estuvieron expuestas a
sus efectos dafiinos.

En 35 de los casos (87,5 %) y 69 de las tomadas como controles (86,2 %), la
menarquia se produjo después de los 12 afios; y en ese mismo orden, la menopausia
tardia tuvo lugar en 28 de las incluidas en el primer grupo (70,0 %) y en 49 de las
contempladas en el segundo (61,2 %); pero sin valores significativos.

Las multiparas primaron en los casos (26, para 65,0 %) y controles (50, para 62,5 %),
mientras que 17 (42,5 %) y 33 (41,2 %), respectivamente, tuvieron su primer hijo
entre los 21-30 anos de edad; sin embargo, en 30,0 % de las 40 ello ocurrié antes de
los 20 afios y en 36,2 % de las 80 después de los 30. De las primeras, el mayor
nimero lactd entre 1-3 meses (15, para 37,5 %); y de las segundas, entre 4-6 (33,
para 41,2 %).

En ambos grupos, 31 y 68 no consumian anticonceptivos orales, para 77,5 y 85,9 %,
respectivamente, con un ligero incremento de la frecuencia en las que si los usaban
entre los casos (9, para 22,5 %), sin que ello resultara significativo (p>0,05).
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Se hallé el precedente de lesiones benignas mamarias en 34 de las primeras (85,0 %)
y 76 de las segundas (95,0 %), para una OR = 0,30 y p>0,05; valores estadisticos
reveladores de la no asociacion entre esta variable y la formacion del tumor.

En 33 de los 40 casos (82,5 %) existia el antecedente familiar de cancer mamario,
pero no asi en los controles (solo en 15, para 18,7 %), con un nivel de significacién de
p<0,01, una OR=20,43 y un IC=6,93; 62,96, lo cual evidenciaba que los familiares de
las integrantes del primer grupo tenian 20 veces mas probabilidades de padecer la
enfermedad que las componentes del segundo.

Al analizar la posible influencia de la agregacion familiar como factor genético en la
aparicion de la neoplasia (tabla 1), se obtuvo que en los familiares de los casos habia
2,60 veces mas probabilidades de ocurrencia que en las parientes de los controles.

Tabla 1. Agregacién familiar

Familiares expuestos Afectados No afectados Total
De los casos 53 201 254
De los controles 33 325 358
Total 86 526 612
p<0,01
OR=2,60

IC=1,59; 4,26

En la tabla 2 se distribuye el grado de parentesco de las personas afectadas con la
paciente. En ella se muestra cdmo a medida que aumentaba la proporcidon de genes
en comun a compartir con el caso indice, también lo hacia la frecuencia de aparicion de
la enfermedad en los familiares de los casos, en tanto lo contrario ocurria en los
controles, cuyos familiares de tercer grado representaban la mayoria.

Tabla 2. Grado de parentesco de los familiares afectados en ambos grupos

Grado de Casos Controles
parentesco Afectados %" Afectados %"*
Primero 32 60,3 5 15,0
Segundo 17 32,0 12 36,3
Tercero 4 7,5 16 48,4
Total 53 100,0 33 100,0

* Calculado sobre la base del total de familiares afectados en ambos grupos

DISCUSION

La principal condicién de riesgo de aparicion del cdncer mamario es la edad avanzada,
presumiblemente atribuible a factores hormonales endégenos o exdgenos, 1% con 2 %
a los 50 afios y 10 % a los 80. En esta casuistica, la enfermedad se diagnosticd con
primacia entre los 51-65 afios; hallazgos similares a los de Edwards, ! quien afirmaba
en su articulo que alrededor de 18 % de los diagnosticos de esta afeccion se establecid
en mujeres de 40-49 afios y 77 % en las de 50 y mas; sin embargo, en otra
investigacién sobre el tema se encontré que 38,1 % de 21 casos pertenecian al grupo
etario méas joven (33-42 afios).!?
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Segun estudios epidemioldgicos, 12 la incidencia de CaMa se atribuye, entre otros
factores, a diferencias bioldgicas entre grupos étnicos y raciales; las mujeres de piel
blanca tienen una probabilidad ligeramente mayor de padecer cancer de mama que las
de color negro, aunque en estas Ultimas el riesgo de fallecer por esa causa es mas
elevado, debido a que en ellas se presentan tumores mas “agresivos”. En tal sentido
no fue posible comparar los resultados, puesto que en esta serie primaron las mestizas
entre las afectadas, lo cual se explica por el gran mestizaje existente en la poblacion
oriental de Cuba.

No hay génesis conocida del cancer de mama, pero se sabe que en su aparicién
influyen factores ambientales como la alimentacion y el estilo de vida, ademas de otros
favorecedores como el consumo de tabaco, la ingestion de una dieta pobre en fibras o
la adiccién al alcohol. ® ¥ * La influencia de los habitos téxicos en la formacion de
tumores no ha sido totalmente comprobada, como tampoco pudo hacerse en la
muestra escogida, a pesar de que el mayor nimero de casos y controles los
practicaban de una forma u otra.

En México, si bien Romieu ° constaté que tanto el alcoholismo como las altas
concentraciones de vitamina D repercutian en el aumento de la incidencia de cancer
mamario, contrariamente a ello, Marchioni !° hallé en su estudio sobre patrones
dietéticos en regiones del noreste de Brasil, que la comida tradicional del brasilefio,
consistente en arroz y frijol, parecia proteger contra el CaMa. Al respecto, Guevara y
Chacaltana * aseveran que solo ser obeso (a) o beber alcohol caracterizaba a la
mayoria de sus pacientes.

Los factores hormonales son determinantes en el desarrollo de este tipo de tumor, de
ahi que la edad temprana de la menarquia (antes de los 12 afios) o la menopausia
tardia (después de los 50) y acudir al uso de hormonas luego de esa fase, incrementan
el riesgo de presentarlo. ’ A diferencia de lo planteado en la bibliografia médica, en las
mujeres estudiadas por los autores de este trabajo, ambos procesos ocurrieron
tardiamente en ambos grupos; por tanto, no fueron significativos como mecanismos
causantes de esa enfermedad.

De hecho, la nuliparidad, la edad tardia de la madre al concebir su primer embarazo y
los cortos periodos de lactancia materna han sido relacionados con un mayor riesgo de
padecer cancer de mama; % ° 3 sin embargo, tanto la paridad como la prolongacidn
del amamantamiento, en particular del que se ofrece al primogénito, suelen vincularse
con una menor probabilidad de aparicidn. 71> En esta casuistica, casi todas las
integrantes de ambos grupos eran multiparas, parieron su primer hijo a una edad
adecuada para la reproduccidn (21-30 afos) y lactaron solo en los primeros 3 meses
los casos (37,5 %) y hasta los 6 los controles, de modo que ello no devino un factor
protector contra la formacién neoplasica.

En los documentos revisados sobre la materia %! se apunta que el antecedente de

afecciones mamarias benignas es un elemento previo al diagnéstico del CaMa;
informacién obtenida en la mayoria de las féminas de ambos grupos, pero sin valor
significativo. También Guevara y Chacaltana !* sustentan que ese dato fue referido por
apenas 14,3 % de sus 21 pacientes.

Aproximadamente en 70 % de las mujeres con cancer de mama no existe precedente
familiar de la enfermedad; en 15-20 % pudiera hallarse que 1 6 2 parientes la han
padecido y en 5-10 % es bastante probable que la familia experimente un alto riesgo
de presentarla. 1”8 En la serie del drea de salud “28 de Septiembre”, 82,5 % de los
casos tenian antecedente patoldgico familiar de 1 6 2 parientes con esa neoplasia, lo
cual equivalia a considerarlo como un factor de riesgo significativo.
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Cuando en una paciente se diagnostica cancer mamario a una edad mucho mas joven
que la habitual (por ejemplo, antes de los 30 afos), se estima que pudiera existir una
presumible predisposicidon hereditaria y que, por tanto, el riesgo y el de sus familiares
directos (hermanas, madre e hijas) de padecerlo, es significativamente superior al de
la poblacién en general. *® No habia féminas con esas caracteristicas en la muestra
estudiada.

Segun se ha demostrado, cuando una mujer carece de antecedentes familiares de
cancer de mama, el riesgo de que el tumor se desarrolle en su organismo, aumenta
con la edad en una proporcién aproximada de 8 %; sin embargo, cuando un familiar
de primer grado lo ha padecido (hermana, madre o hija), la probabilidad de aparicion
es de alrededor de 13 % a lo largo de la vida; cuando hay 2 parientes, de cerca de
21 %; y cuando suman 3 6 mas, la formacion de la neoplasia en otra integrante

de la familia supera 30 % como resultado de una predisposicion hereditaria

al cdncer mamario. *7:%°

A los efectos, 60,3 % de los familiares de primer grado de los casos habian padecido
CaMa; pero ese predominio se encontrd en las parientes de tercer grado de las del
grupo control, lo cual pudiera supuestamente explicarse por el hecho de que se trataba
de casos esporadicos acumulados o de mecanismos casuales de la genética.
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