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Resumen

Fundamento: el cdncer de mama es una enfermedad
sistémica, multifactorial, polimorfa que se desarrolla en
mujeres sin antecedentes familiares de la enfermedad.
La posibilidad de herencia familiar se describe en 15-20
% de los casos.

Objetivo: determinar la agregaciéon familiar para
cancer de mama vy los factores de riesgo asociados a
este padecimiento.

Método: se realizé un estudio analitico, retrospectivo,
tipo caso y control, a partir de individuos que acudieron
a la consulta municipal de riesgo genético, ubicada en
el Policlinico Universitario César Fornet Frutos del
municipio Banes, provincia Holguin en el periodo
julio-diciembre de 2019 con el objetivo de comprobar la
existencia o no de agregacién familiar del cancer de
mama. Por muestreo aleatorio simple, se obtuvo la
muestra conformada por 47 casos y 141 controles. Las
variables operacionalizadas fueron: antecedentes
personales y familiares de enfermedad oncoldgica,
edad, menarquia, edad a la menopausia, ingestion de
pildora anticonceptiva, edad de nacimiento de primer
hijo, lactancia materna, ingestion de alcohol, habito de
fumar, historia familiar. Se aplicé un cuestionario
disefiado a los fines del estudio. El cdlculo de Chi
cuadrado y Odds Ratio permitieron estimar asociacion
entre variables y la magnitud de asociacién.
Resultados: predominé el grupo de edad de 60-69
afios. Los factores de riesgo habito de fumar (OR=4,1),
la ingestion de pildora anticonceptiva (OR=3,1), y el
alcohol (OR=2,8) presentaron la mayor asociacién a la
enfermedad. Se propuso una estrategia de
asesoramiento genético a partir de los resultados.
Conclusiones: la confluencia de factores genéticos y
ambientales, determina la agregacién familiar del
cancer de mama.

Palabras clave: neoplasias de la mama, factores de
riesgo, herencia multifactorial, riesgos ambientales,
herencia, genes

Abstract

Foundation: breast cancer is a systemic, multifactorial,
polymorphic disease that develops in women with no
family history of the disease. The possibility of family
inheritance is described in 15-20 % of cases.
Objective: to determine the family aggregation for
breast cancer and the risk factors associated with this
disease.

Method: an analytical, retrospective, case-control type
study was carried out, from individuals who attended
the municipal genetic risk consultation located at the
César Fornet Frutos University Polyclinic, Banes
municipality, Holguin province in the period
July-December 2019 aimed at verifying the existence or
not of family aggregation of breast cancer. By simple
random sampling, the sample consisting of 47 cases
and 141 controls was obtained. The sample, consisting
of 47 cases and 141 controls, was obtained by simple
random sampling. The variables were: personal and
family history of oncological disease, age, menarche,
age at menopause, contraceptive pill ingestion, first
child age of birth, breastfeeding, alcohol intake,
smoking, family history. A questionnaire designed for
the purposes of the study was applied. The Chi square
calculation and Odds Ratio allowed estimating
association between variables and the magnitude of
association.

Results: the age group of 60-69 years prevailed. The
risk factors for smoking (OR = 4.1), ingestion of the
contraceptive pill (OR = 3.1), and alcohol (OR = 2.8)
had the highest association with the disease. A genetic
counseling strategy was proposed based on the results.
Conclusions: confluence of genetic and environmental
factors determines family aggregation of breast cancer.
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INTRODUCCION

Los paradigmas relativos a las enfermedades han
variado a partir del descubrimiento de los genes.
Los estudios de epidemiologia genética y de las
poblaciones a partir del proyecto genoma
humano han determinado que enfermedades
clasificadas como crénicas no transmisibles
evidencien la presencia de genes determinantes
para su desarrollo.

Estas enfermedades ahora rebautizadas como
"complejas o multifactoriales" se ubican en los
primeros lugares como causa de morbilidad y
mortalidad y afectan la calidad de vida. Dentro
de ellas se encuentra el cancer.

Informes estadisticos mundiales reportan el
cancer de mama en la mujer como segunda
causa de muerte, antecedido solo por el cancer
de pulmon.®

El cAncer de mama en Cuba es el segundo mas
frecuente en la mujer y entre los tumores
malignos ocupa el cuarto lugar. Reportes
estadisticos en el 2018, informan una incidencia
de 85,8 por 100 mil habitantes y la tasa de
mortalidad fue 28,2 por mil habitantes.?

En el municipio Banes se reporté en el aflo 2019
una prevalencia de 51 casos de cancer de mama,
18 nuevos casos fueron diagnosticados y 8
mujeres fallecieron por esta causa.”

El incremento de la morbilidad y mortalidad
sugieren que a pesar de la implementacién de un
programa de prevencién con alcance nacional,
aun es alta la proporcién de cénceres
diagnosticados en estadios avanzados.

La posibilidad de modificar la morbimortalidad
por cancer de mama, desde la Atencién Primaria
de Salud con una perspectiva clinico-genética a
partir de los factores genéticos y ambientales
determind la investigacién asumida por los
autores.

El objetivo de esta investigacion es: determinar
la agregacién familiar para cancer de mama vy los
factores de riesgo asociados a este padecimiento.

METODOS

Se realizé un estudio analitico, retrospectivo, tipo
caso y control, a partir de individuos que
acudieron a la consulta municipal de riesgo
genético ubicada en el Policlinico Universitario

César Fornet Frutos, municipio Banes, provincia
Holguin en el periodo julio-diciembre de 2019 con
el objetivo de comprobar la existencia o no de
agregacién familiar del cancer de mama,
identificar factores de riesgo asociados a su
origen y disefar una estrategia preventiva de
acuerdo a los resultados obtenidos.

Como universo se seleccionaron 76 mujeres de la
consulta de referencia municipal de riesgo
genético, se aplicaron criterios de inclusién y
exclusion y la muestra quedo establecida por 47
mujeres afectadas por cancer de mama y que se
constituyeron como grupo caso; a las que el
autor les aplicé una encuesta para obtener datos
y una entrevista con la finalidad de confeccionar
el arbol genealégico.

Se conformé el grupo control a razén de 3:1 a
través de muestreo aleatorio simple que incluyé
141 mujeres con similar drea de residencia, edad,
color de piel, y antecedentes de salud de
enfermedad oncoldgica de mama.

El estudio se presentd y se aprob6 ante el Comité
de Etica del policlinico. A las pacientes se les
ofrecid informacidn relativa al objeto del estudio.
Se garantizd la confidencialidad y voluntariedad
de participacion a través de un consentimiento
informado firmado por estas. Se cumplieron las
directrices para investigaciones en humanos
segun la Declaracién de Helsinky.

Se consideraron como criterios de inclusién: la
voluntariedad expresada con la firma del
consentimiento informado, diagndstico clinico y
anatomopatoldgico de cancer de mama, residir
en el drea de salud y estar presentes al momento
del estudio, edad minima inferior a los 35 afios,
sexo femenino por baja frecuencia de la
enfermedad en sexo masculino. Se consideraron
como criterios de exclusion a aquellas pacientes
con trastornos psicoldégicos que invalidaran la
participacion en el estudio, enfermedades
asociadas descompensadas, pacientes
masculinos con cancer de mama.

Las variables operacionalizadas fueron:
antecedentes personales y familiares de
enfermedad oncoldgica, edad, menarquia, edad a
la menopausia, ingestion de pildora
anticonceptiva, edad de nacimiento de primer
hijo, lactancia materna, ingestion de alcohol,
habito de fumar, historia familiar. Las variables
se expresaron en valores absolutos y
porcentuales.
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A cada participante se le confeccioné el arbol
genealdgico, hasta cuatro generaciones para
identificar familiares con diagndstico positivo de
cancer de mama; ademas de una entrevista que
facilité recoger los datos para satisfacer los
objetivos del estudio.

Se compararon los datos entre familiares de
primer, segundo y tercer grado de
consanguinidad de casos y controles con cancer
de mama o no. Se utilizé el Chi cuadrado (X?) y el
Odd Ratio (OR) a través del programa estadistico
MedCal versién 4.169 y se incluyd p e intervalo
de confianza. La magnitud de asociacién de
variables se obtuvo por calculo de OR.

Para OR mayor que la unidad se considerd un
resultado significativo como evidencia de
asociacion y concluyendo la existencia de
agregacion familiar de la enfermedad. Si OR era
menor que la unidad se considerd un resultado
no significativo, sin evidencia de asociacion. Para
el estudio se evaluaron los familiares de primer y
segundo grado de consanguinidad.

Para el célculo de OR se utilizd la férmula:

a*d

c*h

OR

A partir de los resultados del estudio y segln los
principios del asesoramiento genético, se elaboré
una estrategia preventiva acorde con los factores
de riesgos mas relevantes identificados en el
estudio.

RESULTADOS

El comportamiento genealdgico de la
enfermedad para los casos muestra que para
193 familiares de primer grado, 25 presentaron
la enfermedad (13 %) y entre los de segundo
grado (total de 378) 11 (2,9 %) padecieron
cancer de mama. Para los controles, en los
familiares de primer grado del total de 532; 17
(3,1 %) expresaron la enfermedad y en los de
segundo grado solo 4 (0,2 %) enfermaron por
cancer de mama. (Tabla 1).

Tabla 1. Comportamiento genealdgico del cancer de mama

Familiares afectados segiin grado Caso Control
de parentesco con caso indice MNo %o No Yo
Familiares de primer grado 193 100 532 100
Madre 11 5,6 12 2,2
Hermanas 8 4,1 3 0.5
Hijos 6 3,1 2 0,3
Total 25 13 17 31
Familiares de segundo grado 378 100 1435 100
Abuela 5 1,3 2 0,1
Tias 4 1 1 0
Sobrinas 2 0,5 1 1]
Total 11 2,9 4 0,2
Familiares de tercer grado 301 100 6524 100
Bisnietas 1 0,3 0 0
Primas 2 0,6 1 0,1
Total 3 0,9 1 0,1

Predominé el grupo de edades 60-69 afios para
familiares afectados con 31 casos (34,4 %) y

familiares no afectados con 53 casos (38 %).
(Tabla 2).
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Tabla 2. Comportamiento de la edad en familiares

Familiares Familiares no

Grupos de edades afectados afectados
No Yo No %o

20 -29 afios 3 3,3 5 3,6
30-39 afios 7 7.8 11 7.8
40-49 afios 14 15,6 21 15
50-59 afios 19 21,1 a7 26,4
60-69 afios 31 34,4 23 38
70 afios y mds 16 17,8 13 9,2
Total a0 100 140 100

El andlisis de agregacién familiar tuvo en cuenta
los familiares de primer y segundo grado para
casos y controles. De 571 familiares casos,
fueron enfermos 36 y para 1967 familiares
controles, 21 de ellos presentaron la enfermedad.
El estadigrafo Chi Cuadrado para asociacion de
variables determiné un valor de 52,9 para p
menor a 0,05, interpretado como existencia de
asociacion entre presencia de cancer de mama y
antecedente familiar con una probabilidad

minima de que ocurra el fendmeno al azar. El
célculo de OR expresé un valor de 6,23 lo que se
significd que la enfermedad es 6,2 veces mas
frecuente en los familiares de casos que en los
familiares de los controles, con intervalo limite
de confianza entre 3,6 y 10,7. Estadisticamente
muestra asociacion significativa entre las
variables y existencia de agregacién familiar
para el cancer de mama entre los familiares de
los casos. (Tabla 3).

Tabla 3. Anglisis de agregacidn familiar

Familiares Casos Controles Total
Con cancer de mama 36 21 57

Sin cancer de mama 535 1946 2481
Total 571 1967 2538

¥'= 52,9 p=0,05 OR= 6,23 IC (3,6; 10,7)

La mayoria de las mujeres presenté la menarquia
antes de los 15 afos, para ambos grupos.
Predomind en el grupo de mujeres no afectadas,
la menarquia después de los 15 afios: 14 (10 %),
diferencia que no contrasta con el grupo de
mujeres afectadas: 7 (7,8 %). La edad de la
menopausia antes de los 50 afios representd
valores promedios para ambos grupos (81 %
para familiares afectados y 84,3 % para
familiares no afectados). El grupo de familiares
afectados constituyé predominante para
menopausia después de los 50 afios (18,9 %) y el
grupo familiares no afectados obtuvo el mayor
valor (15,7 %) para no menopausia. Al evaluar
las cifras no se consideraron las mismas
determinantes para concluir que la menarquia
constituyé un factor de riesgo en el estudio. La
ingestién de pildora anticonceptiva para el grupo
de familiares afectados resulté de significancia

(64,4 %) y para el grupo de familiares no
afectados lo constituyd la no ingestién de la
pildora (69,3 %). Los cambios hormonales
inducidos por la ingestién de anticonceptivos
podrian modificar a largo plazo el epitelio
mamario y favorecer el desarrollo del cancer. El
nacimiento del primer hijo antes de los 35 afios
fue de resultado relevante en ambos grupos a
predominio en familiares afectados (87,8 %) ante
familiares no afectados (73,6 %); mientras que
ambos grupos no practicaron la lactancia
materna o lo hicieron por 3 meses o menos. Los
autores consideran que al ocurrir la paridad en
edades adecuadas (antes de los 35 afios) y no
practicar la lactancia materna, estos factores no
se constituyen en riesgo de céancer de mama
para la presente investigacién. Los habitos
téxicos se han descrito como coadyuvantes para
cancer de mama, prevalecié el no consumo de
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alcohol para ambos grupos (92 % y mas), 69 familiares afectados (76,7 %) y no se presenté
mientras que el habito de fumar se presenté en en 93 familiares no afectados (66,4 %). (Tabla 4).

Tabla 4. Comportamiento de factores de riesgo para cancer de mama
en familiares afectados y no afectados

Familiares Familiares no
afectados por afectados por
Factores de riesgo cancer de cancer de
mama mama
No %% Mo Yo

Menarquia
Antes de los 15 afios 83 92,2 126 an
Después de los 15 afios 7 7.8 14 10
Total an 100 140 100
Edad a la menopausia
Antes de los 50 afios 73 811 118 84,3
A los 50 afios 17 18,9 22 15,7
Total o0 100 140 100
Ingestion de pildora anticonceptiva
Si 38 64,4 43 30,7
Mo 32 35,6 a7 69,3
Total a0 100 140 100
Edad de nacimiento del primer hijo
Antes de los 35 afios 79 87,8 103 73,6
Después de los 35 afios 11 12,2 37 26,4
Total a0 100 140 100
Lactancia materna
Si 7 7.8 21 15
Mo 83 92,2 119 85
Total a0 100 140 100
Consumo de alcohol
Si 7 7.8 4 2,8
No 83 922 136 97,2
Total an 100 140 100
Habito de fumar
Si 69 76,7 47 33,6
Mo 21 23,3 Q3 66,4
Total a0 100 140 100

El andlisis estadistico muestra que los valores riesgo: habito de fumar (OR=4,1), la ingestién de
mayores de OR los presentan los factores de pildora anticonceptiva (OR=3,1), y el alcohol
(OR=2,8). (Tabla 5).
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Tabla 5. Agregacidn familiar para factores de riesgo. Familiares afectados o no por

cancer de mama

Factores de riesgo OR IC %2 p
Habito de fumar 4,1 2,3: 7.3 23,5 0,0
Ingestion de pildora anticonceptiva 3,1 1,8: 5.3 16,7 0,0
Consumo de alcohol 2,8 0,8; 10 1,9 0,1
Edad de nacimiento del primer hijo 2,5 1,2: 5.3 5,8 0,0
Menarquia 1,3 0,5; 3,4 0,1 0,7
Lactancia materna 0,4 0,1; 1,1 2 0,1
Menopausia 0,1 0,04; 0,33 19,5 0,0

¥ =12,58 p = 0,05 GI=6

DISCUSION

El cdncer de mama es una enfermedad sistémica,
multifactorial, polimorfa caracterizada por la
proliferacion maligna, acelerada, desordenada y
no controlada de células con genes mutados que
se desarrolla en mujeres sin antecedentes
familiares de la enfermedad. La posibilidad de
herencia familiar se describe en 15-20 % de los
€asos, aunque se reconoce que puede ocurrir la
influencia de factores ambientales o la
combinaciéon de ambos.

La presencia de genes con herencia autosémica
dominante (BRCA1l, BRCA2) son catalogados
como responsables de la aparicién del cdncer
mamario hereditario que se caracteriza por una
apariciéon en edades mas tempranas, en otras
localizaciones, antecedentes familiares de la
enfermedad y desarrollo bilateral.*”

Multiples estudios evidencian que mientras mas
cercano es el parentesco, mayor es la
probabilidad de apariciéon de cadncer de mama,
esto sugiere a su vez una probabilidad
incrementada de compartir un mayor nimero de
genes entre los individuos y encontrar
antecedentes de la enfermedad.®”

La agregacion familiar suele deberse con
frecuencia a causas hereditarias, aunque no de
manera absoluta, pues individuos de la misma
familia comparten una herencia en cuanto a
habitos y estilos de vida, que implica otros
factores de riesgo no genéticos.

En el estudio se incrementa la causalidad a partir
de la quinta década de vida para ambos grupos
de familiares, a criterio de los autores, por
confluencia de factores como exposicién a
cambios hormonales, celulares y genéticos que
incluyen el embarazo, la menopausia, la

lactancia materna, uso de anticonceptivos entre
otros, que se sefialan como predisponentes de
cancer de mama.

Hunt Ky cols.® reconocen que el riesgo promedio
de cancer de mama durante la vida en mujeres
estadounidenses recién nacidas es 12 % vy
estiman que una mujer de 50 afios de edad tiene
riesgo durante su existencia de un 11 % de
padecer la enfermedad y el de una de 70 afos de
edad es 7 %. La edad es el factor de riesgo mas
importante pues la incidencia del cancer de
mama ajustada, segln la edad, continda
aumentando con la edad creciente de la
poblacién femenina.®

Identificar los factores de riesgo reportados en
asociacion con el cdncer de mama, constituyé
objetivo de la investigacién. La literatura
revisada® determina como factores no
modificables: edad, sexo, la edad de menarquia y
menopausia, color de la piel, nuliparidad,
antecedentes familiares o personales de cancer
de mama, entre otros. Se describe ademas
factores modificables relaciones con habito y
estilo de vida: sedentarismo, dieta, alcoholismo,
exposicién a radiaciones, paridad tardia,
obesidad.

La menarquia precoz y la menopausia tardia
aumentan el riesgo relativo de cancer de mama.**?

La divergencia de criterios entre los
investigadores es manifiesta en cuanto a la
menarquia precoz o tardia como causa de la
enfermedad, mientras en ocasiones se considera
como factor predisponente, en otras se
condiciona su accionar si la presencia de
mutaciones de los genes BRCAL y BRCA 2.1319)

En la investigacién la menarquia precoz
cuantificé 83 mujeres y la menopausia tardia
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aportéd 73 casos, pero el andlisis estadistico
determiné que estos factores de riesgo no
constituyeron variables preponderantes. El inicio
de la menarquia y la menopausia en la poblacion
femenina cubana se ha incrementado en edades
preadolescentes y de la quinta década de la vida
sin que esto signifique un incremento de cancer
de mama, solo la asociacién de otros factores
pudiera favorecer el desarrollo de la enfermedad.

El consumo de bebidas alcohdlicas esta
claramente relacionado con un aumento en el
riesgo de padecer cancer de mama. El riesgo
aumenta con la cantidad de alcohol consumido.
La nocividad de los componentes del cigarro
provoca cambios en el ADN celular a largo plazo
y estd relacionado con el tiempo de exposicion.*”

Masala y cols."® relacioné el riesgo de padecer
CM y diversos factores de riesgo como la falta de
actividad fisica, el indice de masa corporal y el
consumo de alcohol y cigarro.

La investigacién arrojé que 79 mujeres fumaban
y siete consumian alcohol, se demostré
asociacion de estas variables con el cancer de
mama y el riesgo de probabilidad mayor de la
enfermedad para aquellas mujeres que
consumian alcohol y cigarro respecto a las que
no lo hacian, sin embargo, la investigacién puede
presentar un sesgo en estas variables por el
precepto social que aln se considera respecto a
una mujer alcohélica y fumadora, lo que
provocaria la negacién de estos habitos tdéxicos
al momento de la entrevista

Se reconoce la interrelacién de factores como el
uso de pildora anticonceptiva, la edad de
nacimiento del primer hijo y la lactancia materna.

El incremento de la edad materna en aquellas
mujeres que deciden su primer embarazo, donde
la mayoria de estas utilizan como la pildora
anticonceptiva como método de control natal;
ademas de la lactancia materna provocan un alto
de nivel de estrégenos en esta etapa de la vida.

Estos factores confluyen en cambios endocrinos
con altos niveles de estrégenos que a largo plazo
modifican las células y el material genético, lo
que facilita el desarrollo de oncogenes y la
apariciéon de cancer de mama.®71920

La confluencia de factores genéticos,
ambientales y personales, determinan la
presencia o no de agregaciéon familiar para
cancer de mama.®>?%

El cdncer de mama se presentd con agregacion
familiar en la muestra del estudio y los factores
de riesgo coincidieron con los reportados en la
bibliografia referenciada. La lactancia materna
no se considerd un factor protector de cancer de
mama. Se elaboré una estrategia de intervencién
fundamentada en la educacién preventiva de los
factores de riesgo y conocimiento de la herencia
familiar de la enfermedad.

Conflicto de intereses: los autores declaran la
no existencia de conflictos de intereses
relacionados con el estudio.
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