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RESUMEN

Introduccién: El cancer de mama es el tipo histologico mas comin y es una
causa frecuente de muerte en las mujeres peruanas. Objetivo: Demostrar que el
periodo intergenésico corto es un factor de riesgo para cancer ductal de la
mama. Material y Métodos: Estudio de casos y controles que incluy6 304
mujeres peruanas con diagnostico histolégico de carcinoma de mama, las
mismas que se dividieron en dos grupos, uno con carcinoma ductal y el otro con
carcinoma de tipo no ductal (control). Ademas del periodo intergenésico, se
evaluaron paridad, edad al primer parto, edad al ultimo parto, edad de
diagnostico histoldgico, intervalo entre el Gltimo partoy el diagndstico y subtipo
molecular. Resultados: La frecuencia de cancer ductal en pacientes con
periodo intergenésico corto fue de 78%. La razon entre la presencia de periodo
intergenésico corto versus ausencia de este es 1,86 veces mayor en pacientes
con cancer ductal (IC 95%: 1,12 - 3,08). Ademas, existe asociacion significativa
con para edad del primer parto < 20 afios (p<0,001) e intervalo entre ultimo hijo
y diagnéstico > 10 afos (p<0,001). Conclusion: El periodo intergenésico corto
es un factor de riesgo para cancer ductal de la mama; que ademas se puede
modificar y utilizar como elemento de prevencion, por lo que deberia ser
incluido en la historia clinica.

Palabras clave: Cancer de mama; carcinoma ductal; intervalo entre
nacimientos; paridad. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most common histological type and it is a
frequent cause of death in Peruvian women. Objective: To demonstrate that
birth interval is a risk factor for ductal breast carcinoma. Material and
Methods: This case-control study included 304 Peruvian women with
histological diagnosis of breast carcinoma. They were divided into two groups,
one with ductal carcinoma and another with non-ductal carcinoma (control).
Besides birth interval; parity, age at first delivery, age at last delivery, age at
histological diagnosis, interval from last delivery to diagnosis and molecular
subtype were also evaluated. Results: The frequency of Ductal breast cancer
was 78% in patients with short birth interval. The ratio between presence of
short birth interval versus absence of short birth interval is 1.86 times higher in
ductal breast cancer patients (Cl 95%: 1,12-3,08). Additionally, there was
significant association in age at first delivery < 20 years (p<0,001) and interval
from last delivery to diagnosis >10 years (p<0,001). Conclusion: short birth
interval is a risk factor for ductal breast cancer, which can also be modified and
used as a prevention element, so it should be included in the medical

record.

Keywords: Breast cancer; carcinoma, ductal; birth intervals; parity. (Source:
DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El cancer de mama femenino es un problema de salud pUblica
que se inicia con la proliferacion desordenaday sin control de
las células normales del tejido mamario convirtiéndolas en
células tumorales™®. Es una de las cinco neoplasias mas
comunes a nivel mundial y la primera en mujeres, habiéndose
presentado 2 088 849 de casos y 626 679 muertes en 2018%.
En Sudamérica se reportaron 150 288 casos de los cuales 37
721 fallecieron.Nuestro pais tiene un patrén similar, donde
representa la enfermedad oncoldégica mas frecuente en
mujeres®, se calcula que anualmente se diagnostican
aproximadamente 6 985 casos nuevos se contabilizan hasta 1
858 defunciones"; siendo la edad aproximada de aparicién

entre los 34y 43 afios y una sobrevida promedio de 13 afios.

El calculo del periodo intergenésico en una mujer durante su
edad reproductiva se hace con la finalidad de prevenir riesgos
en la salud o posibles complicaciones durante el embarazo”.
Durante este periodo y en la lactancia hay proliferacion del
tejido mamario normal, que, al finalizar, retorna la glandula
mamaria a su estado inicial, proceso en el que participan de
manera continua marcadores de respuesta inflamatoriay a su
vez hay falta de regulacion hormonal®.

Kaupilla y cols. publicaron un estudio en el que el intervalo
intergenésico corto (menor a un ano) entre el primero y
segundo hijo aumentaba el riesgo de presentar cancer de
mama de tipo ductal en pacientes menores de 50 afios®. Este
dato se confirmo en la investigacion de Katuwal y cols. que
ademas encontré que el riesgo de carcinoma ductal era
mayor en los intervalos cortos entre los dos primeros hijos y

menor en los intervalos largos™”.

El mecanismo por el cual un intervalo corto entre el primeroy
segundo hijo afecta al carcinoma ductal no esta dilucidado,
pero se afirma que la interaccion entre el carcinégeno y un
epitelio mamario indiferenciado estd asociado a la
carcinogénesis. En este caso, debido al poco tiempo que se da
entre un hijo y otro, no se llega a concretar la maduracion y
diferenciacion de la mama trayendo como consecuencia la
formacion de células tumorales”*™. Ademas, al tener partos
cercanos, las madres, estan expuestas a altos niveles de
estrogenos que estimularian la proliferacion de células
mamarias por sus propiedades mitogénicas"®".

Sabemos que el carcinoma ductal de la mama es el tipo
histolégico mas comin a nivel mundial™y en nuestro pais,
existe poca informacion que evalle el periodo intergenésico
corto como factor de riesgo para su desarrollo. Ademas, la
paridad promedio en las mujeres de nuestro pais es 2,3, con
un intervalo de 1,7 a 3,5 hijos"®, por lo que decidimos
desarrollar esta investigacion que representa un aporte en la
patogenia del cancer de mama.

MATERIALY METODOS

Disefio de estudio

Estudio observacional, analitico y retrospectivo, de tipo
casos y controles que evalua el periodo intergenésico corto
como factor de riesgo para carcinoma ductal de la mama. La
investigacion se realizdo en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas Norte (IREN) de Trujillo, La
Libertad, Peru.
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Poblacion, muestray criterios de seleccion

Se revisaron 506 historias clinicas correspondientes al
periodo entre abril 2016 y diciembre 2018. De acuerdo con
los criterios de elegibilidad y calculo estadistico, el tamafo
de la muestra fue de 304 pacientes, los cuales se dividieron
en dos grupos iguales. En ambos grupos se incluyeron mujeres
atendidas en IREN Norte y con diagndstico histologico de
carcinoma de tipo ductal (casos) y no ductal (controles) las
cuales debian tener mas de 1 hijo. Aquellas que no tenian
diagnodstico histoldgico confirmado en la institucion e
historias clinicas sin registro telefonico fueron excluidas
(Figura1).

Historias clinicas

revisadas
(n=506)

Excluidas
(n=202)
= Nocumplian criterios de inclusion
Diagndstico no necesario

Personasincluidas en
el andlisis
(n=304)

Cancerno ductal
N=152

Cancerductal
N=152

Figura 1
Flujograma enrolamiento

Ademas del tipo de carcinoma, la segunda variable evaluada
fue el periodo intergenésico corto, definido como el periodo
menor a 18 meses entre el Ultimo evento obstétricoy el inicio
del siguiente embarazo. Otros datos considerados fueron
edad de la madre en el primer y Gltimo parto, paridad,
subtipo molecular y el intervalo entre el Gltimo parto y el
diagnostico histoldgico de cancer.

Procedimientos

Se revisaron las historias de las pacientes desde abril 2016 a
diciembre 2018 en el Archivo del IREN Norte y se procedid a
recolectar los datos pertinentes para el presente estudio en
un cuestionario disefado por los investigadores con las
variables de interés. Posteriormente se realizd la
comunicacion telefénica con cada paciente para determinar
el periodo intergenésico.

Aspectos éticos

La presente investigacion tiene aprobacion del comité de
Etica del IREN Norte. Se utilizo una base de datos, guardando
la confidencialidad correspondiente, y que, sera eliminada
luego de la publicacion en un plazo maximo de dos afos de
acuerdo con lo estipulado en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial sobre los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos"”.

Analisis estadisticos

Los datos obtenidos se procesaron con el paquete estadistico
SPSS 25.0. 3.5.1. Las variables cualitativas fueron
representadas utilizando proporciones y porcentajes. Para la
estadistica analitica se empled la prueba no paramétrica Chi
cuadrado de Pearson con un intervalo de confianza de 95% y
un nivel de significancia < 0,05. Segln el disefio planteado, de
casos y controles, se realizo el calculo de Odds ratios (OR)
comparando el OR del periodo intergenésico corto para tener
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o no tener carcinoma ductal de la mama. Los valores <1 seran
factores protectores, =1 no tendria asociacion y >1 seria
factor de riesgo". Se emplearon cuadros y/o graficos para
presentar los resultados.

RESULTADOS

Se incluyeron 304 pacientes divididas en dos grupos iguales,
cuyo promedio de edad al momento de la investigacion fue de
54,2 afnos, con un rango de 25 a 91 afos. La edad promedio de
diagnostico de cancer fue de 53.8. El promedio de edad en el
primer parto fue 20,2 anos (15 a 35 afos). La paridad
promedio fue 3,4, con un rango entre 2 a 10 hijos. (Tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con y sin cancer
ductal de lamama del IREN, abril 2016 y diciembre 2018.

Variables n (%)

Cancer de mama

Ductal 152 (50%)

Lobulillar 105 (34,5%)

Papilar 24 (7,9%)

Mucinoso 17 (5,6%)

Medular 3(1%)

Mixto 3 (1%)
Edad de la madre en el primer parto

<= 20 afios 172 (56,6%)

> 20 afios 132 (43,4%)
Edad de la madre en el ultimo parto

< 25 afios 96 (22,7%)

> 25 afios 208 (77,3%)
Edad de diagnostico histologico

< 50 afos 145 (47,7%)

> 50 afios 159 (52,3%)
Intervalo entre Gltimo parto y diagnostico histologico

< 10 afios 54 (17,8%)

> 10 afios 250 (82,2%)
Paridad

< 3 hijos 111 (36,5%)

> 3 hijos 193 (63,5%)
Subtipo molecular

Luminal B 136 (44,7%)

Luminal A 106 (34,9%)

Her2 36 (11,8%)

Triple Negativo 26 (8,6%)

El diagndstico de carcinoma ductal en el 57% de nuestras
pacientes, se realizo después de los 50 anos; a diferencia del
carcinoma no ductal que se diagnostico en su mayoria antes
de los 50 afos (53%).

Al analisis por subtipos moleculares, el mas frecuente fue el
Luminal B. (Figura 2).

TRIPLENEGATVO 13% .
w [
Ductal W No Ductal
Figura 2.

Frecuencia de los subtipos moleculares en pacientes con y sin cancer
ductal de la mama del IREN desde abril 2016 a diciembre 2018.
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Al evaluar la relacion del periodo intergenésico cortoy el tipo
histolégico de carcinoma de mama (ductal y no ductal) se
demostro que el desarrollo de cancer ductal es mas frecuente
en pacientes con periodo intergenésico corto con un OR de
1,86 considerandose un factor de riesgo. (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia del periodo intergenésico corto en
pacientes con y sin cancer ductal de la mama del IREN
desde abril 2016 a diciembre 2018.

Cancer de la mama

Periodo intergenésico

1C95%

Ductal n (%) No Ductal n (%)

Corto 118 (78%) 99 (65%) 1,86 1,12-3,08

No corto 34 (22%) 53 (35%)

Ademas, se determind que las variables intervinientes que se
asocian a carcinoma ductal de mama son: edad del primer
partoy edad entre el Ultimo hijoy diagnostico. (Tabla 3).

Tabla 3. Variables asociadas al cancer ductal de la mama
en pacientes del IREN desde abril 2016 a diciembre 2018.

Cancer de la mama

[OETRELIE

Ductal n (%)

No Ductal n (%)

>3 100 (66%) 93 (61%) 0,404
Paridad

<3 52 (34%) 59 (39%)

<20 111 (73%) 61 (40%) 0
Edad del primer parto

> 20 41(27%) 91 (60%)

> 25 97 (64%) 11 (73%) 0,084
Edad del ultimo parto

<25 55 (36%) 41 (27%)
Edad de diagndstico > 50 87 (57%) 72 (47%) 0,085
histologico <50 65 (43%) 80 (53%)
Intervalo entre ultimo parto > 10 138 (91%) 112 (74%) 0
y diagndstico histologico <10 14 (9%) 40 (26%)

Se realizo una regresion logistica donde evaluamos el periodo
intergenésico corto mas la edad del primer parto < 20 afos y
un intervalo entre ultimo hijo y diagndstico histologico de
cancer de mama > 10 anos obteniendo una probabilidad de
0,73 para carcinoma ductal de la mama. (Tabla 4).

Tabla 4. Probabilidad de tener cancer ductal asociado a
periodo intergenésico corto.

1C 95%
Factores asociados
Inferior Superior
Periodo intergenésico corto 1,889 1,085 3,288
Edad del primer parto < 20 4,185 2,532 6,916
Intervalo entre ultimo parto y diagnéstico
3,273 1,628 6,580

histologico > 10

Finalmente, en los diferentes tipos histoldgicos de cancer de
mama se observa que el periodo intergenésico corto es el que
prima en la mayoria de los casos. (Figura 3).
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mCorte mMNocorto

DUCTAL (50%)

22%

LOBULILLAR [34.5%) 29.5%

PAPILAR (7.9%)

45.9%

MUCINOSO (5.6%) 47.0%

MEDULAR [1%) 66.7%

MIXTO (13)] 33.3%

Figura 3.
Comportamiento del periodo intergenésico en los diferentes tipos
histolégicos de cancer de mama del IREN desde abril 2016 a diciembre
2018.

DISCUSION

El cancer de mama es un problema de salud publica que en
nuestro pais representa la segunda causa de muerte en
mujeres”®. Es una enfermedad multifactorial, en la que se
han identificado diferentes factores de riesgo; siendo los mas
estudiados los hormonales, reproductivos, toxicos, y
genéticos”?”.Con respecto a los reproductivos, en la
literatura existen diversas publicaciones realizadas en otros
paises que encuentran asociacion de esta neoplasia maligna
con la edad al primer embarazo, nimero de embarazos,
duracion desde el primer/ultimo parto hasta el diagnostico
histologico. Otro factor importante pero poco estudiado es el
intervalo entre el primero y segundo hijo que se deberia
tomar en cuenta para el seguimiento y pronostico de
pacientes con cancer de mama®"?.

En esta investigacion, se demostré que un periodo
intergenésico corto, definido como el periodo menor a 18
meses entre el Ultimo evento obstétrico y el inicio del
siguiente embarazo, es factor de riesgo para carcinoma
ductal de mama (OR: 1,86). Esto coincide con lo presentado
por Hinkula"” y Katuwal"”, pero contrasta con Velie® que
afirma que el periodo intergenésico corto entre dos partos es
factor protector sin importar la edad al primer parto.

Con respecto a la evaluacion de otros factores, si, ademas de
un periodo intergenésico corto, se tiene al mismo tiempo una
edad < 20 ahos en el primer parto y un tiempo > 10 anos desde
el Ultimo parto hasta el diagnostico histologico la asociacion
con cancer de mama de tipo ductal es mayor. Respecto a la
edad < 20 afos en el primer parto, coincidimos con Hinkula“”
que afirma que en este grupo de edad existe el doble de
riesgo para cancer ductal; a diferencia de Rojas®” en cuya
investigacion la edad al primer parto no se asocia
significativamente con el riesgo de cancer. Al analizar el
tiempo entre el Ultimo parto y el diagndstico histoldgico de
cancer nosotros encontramos un mayor riesgo de presentar
carcinoma ductal de mama si el tiempo es mayor de 10 afos.
Kaupilla"® consideré que a menor tiempo existia mas riesgo
de cancer ya que encontré6 mas casos en ese rango. Este
acontecimiento podria ser justificado con la teoria de la edad
del tejido mamario ya que afirma que no necesariamente el
tener mas edad aumentaria el riesgo de cancer, sino que,
ademas, si el Ultimo parto es a una edad tardia el riesgo es

alun mayor®.
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La edad de diagnéstico histoldgico en el carcinoma ductal fue
> 50 afios, coincidiendo con lo descrito en la literatura™"*
donde ademas se refiere que la incidencia de cancer aumenta
con los anos. Esta variable no se asocio significativamente al
riesgo de cancer ductal, a diferencia de otros estudios en los
que el diagnostico antes de los 50 anos con periodo
intergenésico corto tenia cinco veces mas riesgo comparados
con los de periodo no corto®. La multiparidad en nuestro
estudio, al igual que en la serie de Garcia® no representa un
factor de riesgo.

La clasificacion molecular del cancer de mama ha
enriquecido nuestro conocimiento sobre el comportamiento
clinico de esta enfermedad y a través de técnicas de
inmunohistoquimica ha identificado cuatro grupos Luminal A,
Luminal B, her2, Triple negativo determinando que los dos
primeros, cuyo patron de expresidon es receptores de
estrogeno (RE) y de progesterona (RP) positivos, son mejor
diferenciados y de mejor prondstico®™. En relacion a estos
subtipos moleculares, el mas comun en nuestra serie fue el
Luminal B, en oposicion a lo encontrado por Barnard® y
Medina"? quienes tienen a Luminal A como el mas frecuente.
Estas diferencias podrian explicarse por la cantidad de
participantes del estudio y/o la situacion geografica. En
nuestro analisis no encontramos asociacion estadistica
significativa con el periodo intergenésico corto.

Una limitante en este estudio es no tener registrado en la
historia clinica el periodo intergenésico corto, ya que su
utilidad como factor de riesgo para cancer de mama no es
muy conocida. Ademas, por ser un estudio retrospectivo y
teniendo como dato solo la paridad se tuvo que llamar
individualmente a cada paciente para completar los datos de
fecha de parto.

Aunque no hemos evaluado la presencia/ausencia de
lactancia ni el tiempo de lactancia en el primer parto, podria
ser muy interesante considerarlas para futuros estudios ya
que, ademas de la falta de maduracion de la mama por tener
un periodo intergenésico corto, existe poca exposicion a
prolactina por el corto tiempo de lactancia materna, los
cuales podrian tener un rol oncogénico adicional.

Esta investigacion concluye que el periodo intergenésico
corto es un factor de riesgo para cancer de mama ya sea
ductal o no ductal. La edad del primer parto < 20 anos y el
intervalo entre Ultimo hijo y diagndstico > 10 afios también
son variables asociadas al carcinoma ductal de mama.

Sugerimos la incorporacion del periodo intergenésico en la
historia clinica y un mayor nimero de estudios que podrian
convertirse en un gran aporte para la oncologia de mama en
el pais ya que si bien los avances para deteccion temprana
son de mucha ayuda para la reduccion de la mortalidad, los
factores modificables en la vida de la paciente pueden ayudar
a prevenir la presentacion de esta neoplasia.
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