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RESUMEN

El propoésito de esta investigacion es cuantificar el riesgo de desarrollar cancer de
mama en la poblacion femenina del Instituto Nacional de Aprendizaje en Alajuela
de 200 mujeres (estudiantes y personal) en febrero del afio 2016, esto por
problema de salud publica para Costa Rica y el mundo. Se pretende caracterizar
poblacién por edad, dar a conocer cuales son los factores de riesgo que
predominan en las mujeres y aplicar el instrumento “IBIS risk calculator’ para
medir cual es el riesgo que tienen estas mujeres a 10 afios y también durante su
vida de padecer cancer de mama, ademas de la probabilidad de presentar
mutaciones del gen BRCA1l y BRCAZ2, implicados en la patogenia de esta

enfermedad.

Objetivo general: determinar cuantitativamente el riesgo de cancer de mama en
la poblacion femenina del INA de Alajuela mediante el programa “IBIS risk
calculator”. Metodologia: Recopilacion de datos en el INA Alajuela, de 200
mujeres que estudian o laboran en la institucion. Posterior a esto se procedio a
aplicar el instrumento “IBIS risk calculator” y realizar el analisis de datos.

Resultados: Se pudo constatar que la mayoria de estas mujeres no tenia
antecedentes heredofamiliares de cancer de mama; el IMC de la mayoria fue
normal y la mayoria presentaron su menarca a los 12 afios. La mayoria de
mujeres de este centro tenia un riesgo aumentado de padecer cancer de mama

segun el valor predicho del programa IBIS.
Xi



SUMMARY

The purpose of this research is to quantify the risk of developing breast cancer in
the female population of the National Institute of Learning in Alajuela of 200 women
(students and staff) in February 2016, due to the fact that it is a public health
problem for Costa Rica. Rica and the world. The aim is to characterize population
by age, make known the risk factors that predominate in women and apply the
instrument "IBIS risk calculator” to measure what is the risk that these women have
to 10 years and also during their life of suffering breast cancer, in addition to the
probability of presenting mutations of the BRCA1 and BRCA2 gene, involved in the

pathogenesis of this disease.

General objective: to quantitatively determinate the risk of breast cancer in the

female population of the INA of Alajuela through the "IBIS risk calculator” program.

Methodology: Compilation of data in the INA Alajuela, of 200 women who study or
work in the institution. After this, the instrument "IBIS risk calculator" was applied

and data analysis performed.

Results: It was found that the majority of these women did not have a hereditary
family history of breast cancer; the BMI of the majority was normal and most of
them presented their menarche at 12 years of age. The majority of women in the
institute had an increased risk of breast cancer according to the predicted value of

the IBIS program.
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CAPITULO |

PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

1.1.1 Antecedentes del problema.

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC)®, el cancer de
mama mundialmente ocupa la segunda causa de muerte por cancer en la mujer, y
Costa Rica no se escapa de esta afirmacion. Por esto, es importante poder identificar
al grupo de mujeres que estd en mayor riesgo de padecer esta enfermedad y asi
establecer en ellas estrategias de seguimiento e implementar medidas de prevencion

primarias y secundarias, disminuyendo asi la mortalidad por esta causa.

La licenciada Carvalho et al.?) afirman que una vida saludable, juntamente con la
oferta de la prevencion secundaria del cancer de mama (examen clinico de las
mamas, la mamografia y el estimulo al autoexamen de mamas), evitaria muchos

casos nuevos y muertes provenientes del diagnéstico tardio del cancer de mama.

En su investigacion, Kleibl y Kristensen ® concluyeron que ademas del estilo de vida
como factor de riesgo, numerosos factores genéticos han sido asociados con el
desarrollo del cancer de mama. Hay una posible heterogeneidad etiol6gica entre los
subtipos de cancer de mama, reflejando diferentes mecanismos de carcinogénesis.
Asi pues, hacen mencion sobre el factor protector del riesgo de desarrollar cancer de
mama en mujeres que hayan estado embarazadas y aln mas en embarazos en

jovenes™.
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Un grupo de especialistas ademas concluyé que mujeres con mutacion en el gen
BRCA ademas de un pariente de primer grado con cancer de mama, deben ser
aconsejadas sobre su riesgo a desarrollar cancer de mama®. Dicho riesgo estimado
no debe basarse en la edad al diagndstico de su pariente con antecedente de

cancer de mama.

Segun Deborah Himes et al. ® mujeres con elevado riesgo de cancer de mama
raramente reciben la resonancia magnéticacomo lo recomiendan algunas guias
norteamericanas, esto puede deberse a que los clinicos no estan familiarizados o no

usan software calculadores de riesgo.

Aunque el cancer de mama en varones es una rareza de la medicina, menos del
1% de los casos diagnosticados, Lidia Torres ) en su investigacién de ésta patologia
en hombres, concluye que el alza de la incidencia en su investigacion en el Ultimo
decenio exige que se establezcan mecanismos para su deteccién precoz debido a

que al momento del diagndstico se encuentran con una patologia muy desarrollada.

1.1.2 Delimitacién del problema.
La poblacion consiste en un total de 185 personas, en su totalidad mujeres entre los

16 y los 62 afios, estudiantes y personal docente-administrativo del Instituto Nacional

de Aprendizaje de su sede en Alajuela, la mayoria estudiantes de un técnico y

14



muchas de ellas con secundaria incompleta, poblaciéon analizada en el mes de

febrero del 2016.

1.1.3 Justificacion.

El cancer de mama es una de las principales enfermedades neoplasicas a nivel
mundial y ha provocado miles de muertes al afio en mujeres a partir de los 50 afios,
lo cual constituye un problema de salud publica por su alta prevalencia. En la
actualidad se publican continuas actualizaciones sobre la fisiopatologia y evolucion
de la enfermedad y acerca distintos métodos de diagndstico, avances
principalmente sobre los genes BRCA 1 y 2 que han ayudado en las mejoras del
tratamiento y manejo del cancer de mama, ademas de la evolucién en técnicas

quirargicas que han llegado a disminuir la tasa de mortalidad.

Sin embargo, todos estos avances se aplican una vez diagnosticada la patologia,
que en ocasiones se realiza de manera tardia, lo cual conlleva a un mayor consumo
de recursos utilizados en el manejo y tratamiento de una patologia que se puede
“prevenir” si se establecen los factores de riesgo desde edades tempranas. De esta
forma, se han desarrollado formulas probabilisticas para el calculo del riesgo de
desarrollar cancer de mama he inclusive la probabilidad de presenta una mutacion
de BRCA 1 0 2, que aunado al desarrollo de diferentes softwares donde se compara

los datos personales con la probabilidad de la poblacién general suponen una

15



herramienta de fécil alcance para aplicarse, siendo el programa de IBIS un ejemplo

de estos.

Con el advenimiento de la medicina preventiva, estos programas vienen a ser parte
de las herramientas con las que el clinico podria disponer para dar una atencion
precoz a un problema como lo es el cancer de mama. Al llegar a ser aplicado en
sistemas de salud se podria crear protocolos de seguimiento a la poblacion con
riesgos aumentados, beneficiando asi a las mujeres que llegan a desarrollar la
patologia al lograr un diagnostico temprano en el mayor porcentaje de la poblacion,
suponiendo ademas procesos mucho menos invasivos que al ser diagnosticado de

manera tardia.

1.2 PROBLEMA CENTRAL.

¢, Cudl es el riesgo de padecer cancer de mama en la poblacién femenina del INA de

Alajuela?

1.3 OBJETIVO GENERAL.

Determinar cuantitativamente el riesgo de padecer cancer de mama en la poblacion

femenina del INA de Alajuela mediante el programa “IBIS risk calculator”.
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1.3.1 Objetivos especificos

Caracterizar a la poblacion femenina del INA de Alajuela segun edad e indice

de masa corporal (IMC).

Identificar los factores personales riesgo para cancer de mama (edad de
menarca y menopausia, patologia benigna de mama, céancer de ovario y

paridad) en la poblacion femenina del INA de Alajuela.

Identificar antecedentes familiares para cancer riesgo de mama en la

poblacién femenina del INA de Alajuela.

Aplicar instrumento (IBIS risk calculator) para calcular el riesgo a 10 afios y el
riesgo durante la vida para padecer cancer de mama y para calcular la
probabilidad de poseer o no el gen BRCA1 y BRCA2 en la poblacién

femenina del INA de Alajuela.

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES.

1.4.1 ALCANCES.

Se logro6 caracterizar a la poblacion femenina del INA de Alajuela, ademas se
calculo la probabilidad para desarrollo de mama y de poseer una mutacion
genética de cada una de ellas logrando identificar algunas con riesgo

aumentado.
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e Los resultados de la investigacion permitieron crear un posible escenario
sobre la importancia del problema y la utilidad de herramientas en un sistema
de salud integral con miras al fortalecimiento de una medicina preventiva, y
concientizé sobre la importancia de un diagndstico oportuno a sabiendas de

factores de riesgo especificos.

1.4.2 LIMITACIONES.

e Durante la aplicacion del instrumento en la poblacién femenina del INA en
Alajuela; se observé una limitacion en la informacion brindada en el formulario.
De un total de 200 formularios, en 15 instrumentos completaron la informacion
solicitada de manera incorrecta, por lo que dichos formularios fueron excluidos

de la poblacion.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO



2.1 CANCER DE MAMA.

El cancer de mama actualmente es considerado una patologia multifactorial donde la
genética, el ambiente y los habitos de vida juegan un importante papel en la
presentacion de la misma con variables grados de susceptibilidad. Ademas, es el tipo

de cancer mas frecuente en la mujer mundialmente.

Es importante conocer la anatomia del seno. La mama esta formada principalmente
por tejido adiposo que proporciona consistencia y volumen a la mama y la glandula
mamaria. La glandula mamaria es un tubulo alveolar constituido por 15 a 20 l6bulos
mamarios, cada uno con su propio conducto excretor llamado conductos
galactéforos. Antes de desembocar en el pezon cada uno de estos conductos
presenta una dilatacién fusiforme llamada seno galactéforo o lactifero, luego se

vuelve a adelgazar para desembocar en el pezon.

Cada I6bulo mamario tiene unidades mas pequefias denominados lobulillos
mamarios, los conductos galactéforos al entrar en al I6bulo se dividen en conductos
interlobulillares y dentro de los lobulillos estos conductos vuelven a dividirse en
terminales intralobulillares, esta terminal se considera la verdadera unidad secretora
de la mama donde se retunen 100 o mas acinos o alvéolos que constituyen la unidad

ducto lobular terminal®.
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Todo el tejido mamario esta vascularizado principalmente por vasos perforantes de la

arteria, venas mamarias internas y vasos toracicos laterales.

2.2 CONTEXTO HISTORICO.

2.2.1 Historia del cancer de mama.

El origen de la palabra cancer tuvo su evolucion en tres personajes. El fisico griego
Hipocrates (460-370 a.C), llamé la enfermedad “crab” ya que le llamo la atencién la
proyeccién parecida a dedos que se le asemejé al cangrejo, utilizando los términos
carcinos y el carcinoma de los términos riesgos para describir tumores de formacion
y de ulcera formacion. Galeno (131-203 a.C), médico romano, utiliz6 el termino
griego oncos (que significa inflamado) para describir los tumores. El médico Romano
Celsus (28-50 a.C) traduciria el término griego a su palabra latina cancer. Asi

quedaria identificada la enfermedad y oncos como palabra raiz para la oncologia®.

La historia del cancer se divide en cuatro periodos. El primero, llamado Periodo
Empirico describe el registro mas temprano del cancer de pecho en el papiro
quirdrgico de Edwin Smith, data de los afios 3000- 2500 a.C y describe ocho casos
de tumores o ulceras de pecho y menciona que uno de los casos fue tratado por
cauterizacion con un palo de fuego. Asimismo, escritos de la India de los afios 2000
a.C manifiestan tratamientos quirdrgicos de escision, cauterizacion y compuestos

arsénicos®?,
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En este periodo destaca el fisico griego Hipocrates (460-370 a.C), describia el
cancer como una enfermedad humoral donde explicaba que el cuerpo tenia cuatro
humores: sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra, siendo el exceso de esta ultima la
causante del cancer llegando a esta conclusién por el aspecto visual negro del

pecho®.

El segundo periodo corresponde al Periodo Pesimista donde el también fisico griego
Galeno (131-203 a.C) redefini6 la teoria de Hipdcrates, coincide que la bilis negra
excesiva era la causante del cancer, pero a diferencia de Hipdcrates postulé que
algunos tumores eran mas peligrosos que otros y sugirié tratamientos como el opio,
el aceite ricino, el regaliz, azufre, unglentos, entre otros, para la terapia de cancer de

pecho®?.

Galeno extirpd los tumores de apariencia removibles recomendando la escisién a
través del tejido circundante y el control de la hemorragia era a través de ligaduras
con presidn a las venas circundantes ya que se pensé que las ligaduras causaban
recidiva local del cancer de mama. Leonidas (180 a.C) mas preocupado por la
hemorragia utilizaria un cuchillo con el cual cortaba y cauterizaba hasta que el pecho
era amputado y fueron estos dos métodos los que persistieron por mas de 1000 afios

sin el uso de anestesia®?.
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No hubo mayores avances en la época y la cirugia fue desalentada por la iglesia,
manteniéndose la cauterizacion como pilar del tratamiento de pequefios tumores.

Tumores grandes eran tratados con leche, ungientos, vinagre.

Al final del siglo XVI se introdujeron nuevas técnicas para cirugia como el uso de
anillos de metal para distraer la mama de la pared del térax y permitir una
amputacion rpida del pecho con cuchillo. Esta técnica fue abandonada por las
grandes heridas y los meses que tomaba la sanacion y durante este periodo la

enfermedad fue considerada como sistémica™?.

Después del descubrimiento del sistema linfatico, Descartes (1596-1650) propuso
una teoria sobre las linfas que fue perpetuada por John Hunter (1728-1793) que
pensaba el cancer como una enfermedad que surgia cuando una linfa defectuosa

coagulaba™?.

El tercer periodo se denominé Optimista y se llevd a cabo en el siglo XVIII y XIX
donde el cirujano francés Henry LeDran, considero el cancer como una enfermedad
local en sus etapas tempranas y ademas explicaba que la enfermedad se expandia
primero a los ganglios de la linfa y luego entraba a la circulacion. Esta teoria
reemplazo la teoria humoral de Hipocrates y Galeno y con ello se promovieron

cirugias mas invasivas a las realizadas previamente para erradicar la enfermedad.
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En el siglo XIX hubo grandes avances en la ciencia y medicina, los mas importantes
para el campo quirdrgico serian la anestesia en 1846, asepsia en 1867 y la
patologia microscopica. Al final del siglo XIX Beatson (1896) demostré que el cancer
de mama era hormonalmente dependiente en al menos una proporcion de pacientes,
se descubrieron los rayos X y Radio pero la mortalidad quirtrgica seguia siendo muy
alta (mas de 20%) debido a infecciones, pacientes que sobrevivian las cirugias

tendian a morir en menos de dos afios®?.

Charles Moore en 1867, en Londres, destaco por su principio de remover el pecho
completo y eliminar toda la piel que pudiese considerarse defectuosa, evitando cortar
el tumor también extirparia las glandulas lo cual evidencia la teoria del origen

local?,

Posteriormente médicos de Alemania, Francia y Estados Unidos continuaron con la
idea de la mastectomia radical removiendo el pecho, pectoral mayor y ganglios
axilares con lo que pronto el procedimiento se convirtié en un estandar mundial. Sin
embargo se volvié aparente que los pacientes no eran curados con el procedimiento
por lo cual William Halsted, extendié sus operaciones removiendo los ganglios
linfaticos supraclaviculares luego de dividir la clavicula, ocasionalmente removia los

ganglios linfaticos de la mama.

Este procedimiento fue apoyado por William Sampson Handley, quien abog6 por el
tratamiento de los ganglios mamarios internos involucrados con radio intersticial.
Este estudio fue continuado por su hijo Richard S. Handley, quien rutinariamente
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realiz6 biopsias de los ganglios linfaticos mamarios internos durante la realizacion de
mastectomias radicales en 119 pacientes y encontré metastasis en el 34% de ellos
concluyendo con una mastectomia super radical donde se combinaba la escisidon
supraclavicular y los ganglios linfaticos mamarios y mediastinales internos.
Posteriormente esta cirugia fue abandonada por su alta tasa de mortalidad (12.5%)

y la falta de mejoramiento de sobrevivencia a largo tiempo®?.

Para mediados del siglo XX la cirugia como tratamiento para el cancer llegd a sus
limites llegando al cuarto periodo denominado Realista, donde nos encontramos
actualmente. El conocimiento de la biologia en cancer de pecho crecié hasta
comprender que se trataba de una enfermedad compleja. Se evalla la eficacia de
operaciones radicales, incapaces de curar el cancer en mas de un tercio de los
pacientes, aumenta la conciencia de la morbilidad post operatoria, se da la
introduccién de la medicina oncologica con la radioterapia como tratamiento y
emergio la terapia médica, ademas del diagndéstico temprano con mamografias de

alta tecnologia?.

2.2.2 Historia del INA.

El Instituto Nacional de Aprendizaje (INA) es una entidad descentralizada, con
responsabilidad juridica estatal, patrimonio propio y regida por el derecho publico (La
Gaceta No.15), fue creado mediante la Ley No. 3506 del 21 de mayo de 1965

aunque ha sido reformada en su ley organica N. 6868 del 6 de mayo de 1983©.
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La institucidon trata con sus valores de tolerancia, responsabilidad y bien social
proyectar acciones que beneficien a los costarricenses en todas las areas
productivas brindando un servicio de formacion profesional para aprendices y la
capacitacion de trabajadores en servicio, tanto del sector publico como del sector
privado. Su vision es “Ser la institucion lider en la prestacién de los servicios de
capacitaciéon y formacién profesional, preparando el capital humano calificado que

demanda el pais”®V.

La mision del Instituto Nacional de Aprendizaje como ente publico es “brindar
Servicios de Capacitacién y Formacién Profesional a las personas mayores de 15
afnos y personas juridicas, fomentando el trabajo productivo en todos los sectores de
la economia, para contribuir al mejoramiento de las condiciones de vida y el

desarrollo econémico-social del pais” V.

Con base en sus politicas institucionales, el INA se encarga de desarrollar acciones
de asesoria, formacion profesional y capacitacion flexibles dirigidas a mejorar la
productividad y competitividad de las personas fortaleciendo sus capacidades
humanas. Asegura la insercion laboral en el mercado de empleo a la poblacion de
diferentes sectores de la economia social, atendiendo primordialmente las
necesidades de las personas en desventaja social tales como mujeres en
condiciones especiales, personas con alguna discapacidad, jévenes en condiciones
de marginalidad, indigenas, poblacion emigrante legalizada, adultos mayores,

privados de libertad entre otros. Esto, identificando las necesidades profesionales
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que requiere el pais haciendo de esta forma personas productivas y competentes al
mercado laboral actual de todo el territorio nacional contando para ello actualmente
con nueve centros regionales que cuentan con diferentes centros de formacion,

talleres publicos y acciones méviles®.

Los fondos de la institucién son recaudados por legados, donaciones, herencias,
0.5% de las empresas agropecuarias con mas de 10 trabajadores y 1.5% de planillas
de salarios de instituciones autonomas, semiautbnomas , empresas del estado,

empresas privadas con al menos de cinco trabajadores®?.

Por su importante labor en el territorio nacional, el INA se mantiene fortalecido y ha
tenido gran crecimiento a lo largo de los afios demostrado esto en la expansiéon a
nivel nacional de sus centros regionales: Brunca, Cartago, Central Oriental,
Chorotega, Heredia, Huetar Atlantico, Huetar Norte y Pacifico Central. Cada centro
regional cuenta con varios centros de formacién y algunos cursos cuentas con

unidades moviles para acceder a la poblacion de los sitios mas alejados.

La oferta actual de formacién incluye varios nucleos tales como el sector
agropecuario, comercio y servicio, industria alimentaria, industria grafica, mecanica
de vehiculos, nautico pesquero, procesos artesanales, electricidad, tecnologia de
materiales, textil y confeccion industrial de ropa, turismo. Cabe resaltar que todos los

cursos son totalmente gratuitos y que se cuenta con sistema de becas en cualquier
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area y modalidad que ofrecen donde se contempla alojamiento, transporte y

alimentacion.

2.3 EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia de cancer de mama varia considerablemente en todo el mundo, siendo
mayor en los paises desarrollados. Las tasas anuales de incidencia estandarizada
por edad por cada 100.000 mujeres segun datos de GLOBOCAN 2002 variaban
entre 18 en el este de Asia y 99 en América del Norte, pasando por 46 en América

del Sur, 62 en el sur de Europa y 84 en Europa occidental™®.

En el caso del cancer de mama se puede clasificar en esporadico, siendo estos los
mas frecuentes; familiar o hereditario segun sean los factores que determinen su
aparicion. Segun el Consenso Argentino Intersociedades sobre alto riesgo para
cancer de mama®®, en la mayoria de los casos (70-75%) son esporadicos y por lo
general se presentan en personas afiosas y sin antecedentes familiares de cancer
de mama. En el caso de canceres esporadicos, existen alteraciones genéticas las
cuales solo estan presentes en tejido mamario. Estas alteraciones genéticas pueden
deberse a factores ambientales, estilos de vida o como parte del proceso de

envejecimiento celular.

Entre el 25-30% de los canceres de mama muestran una predisposicion familiar, lo

gue significa que existen factores genéticos no identificables que junto con ambiente
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y estilos de vida hacen los miembros de determinada familia mas susceptibles a
desarrollar la enfermedad. El restante 5-10% de todos los casos van a corresponder
a mutaciones heredadas que se transmiten a generaciones subsecuentes originando

los llamados sindromes de cancer hereditario?.

Cancer de mama familiar:

Dentro de los casos de cancer de mama, al menos una tercera parte de ellos
presenta agregacion familiar, es decir, que se presenta en dos o mas personas de
una misma familia. De todos los factores conocidos que aumentan el riesgo de
aparicion de cancer, el antecedente familiar de cancer de mama es uno de los

factores con mas peso, principalmente en familiares de primer grado.

La presencia de un familiar de primer grado con cancer de mama aumenta el riesgo
de padecer la enfermedad entre 1,5 y 3 veces por sobre la poblacién general @9,
Estos riesgos pueden ser alun mayores mientras mas temprana es la edad de

aparicion en el familiar afectado y mayor el nUmero de casos en la familia.

Cancer de mama hereditario:

Cuando la aparicion del cancer de mama esta asociada a la herencia de un gen

mutado, seran mayores los riesgos a los que estan expuestos estos individuos, con
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valores elevados a lo largo de la vida, segun el sindrome y el gen involucrados. Otra
caracteristica observada es la alta incidencia de nuevos canceres de mama o de
afeccion bilateral, con riesgos que pueden superar la mitad de la poblacion pasados

los 10 afos del primer diagndstico.

“La probabilidad de desarrollar cancer invasor en los siguientes 10 afios es del 0,4%
para las mujeres entre 30 y 39 afos; del 1,5% para las mujeres entre 40 y 49 afos;
del 2,8% para las mujeres entre 50 y 59 afios y del 3.6% para las mujeres entre 60 y
69,5 aflos de edad. En México, la magnitud del problema se pone de manifiesto
cuando se estima que, para el afio 2020 y para las mujeres de mas de 25 afios, el

riesgo de cancer de mama alcanzara a 1 de cada 3 mujeres”*?.

La mayoria de las neoplasias mamarias se originan en el interior de los conductos
como consecuencia de la transformacion clonal de una célula epitelial con infiltracion
posterior y extension localmente a través de los vasos linfaticos, y a distancia por via

sanguinea.

A lo largo de la vida, el cancer de mama lo padecera una de cada 8-10 mujeres ©.

El cancer de mama ocupa el segundo lugar entre las causas de muerte en las
mujeres luego de las enfermedades cardiovasculares, sin embargo, esta representa

el mayor numero de afios potenciales de vida perdidos. En la mayoria de los casos el
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diagnostico se hace entre los 35 y los 80 afios, presentando una incidencia maxima
entre los 45 y los 65 afios. En Espafa, la mortalidad presenta un patron
descendente desde el aflo 1992, gracias a los programas de tamizaje y los nuevos

tratamientos quimioterapéuticos. Esta tendencia se mantiene hasta la actualidad®®.

Las diferencias observadas entre los diferentes paises evidencian que los estilos de
vida y los factores ambientales podrian tener un papel muy importante en la
aparicion y evoluciéon de esta enfermedad. De hecho, algunos estudios indican que
en sujetos pertenecientes a poblaciones de baja prevalencia que emigraron a paises
de alta prevalencia, se incrementd el riesgo de padecer este tumor en una sola

generacion, siendo un 60% superior al de sus poblaciones de origen®®.

Los factores que mas parecen influir en la mortalidad por cancer de mama entre
distintos paises son: la propia incidencia del tumor y la eficiencia de los sistemas
sanitarios de cada sitio, que incluyen programas de tamizaje para la poblacion
femenina principalmente y tratamientos mas adecuados para esta enfermedad. Los
factores genéticos y otros aspectos relacionados con el tipo de tumor pueden variar

en las distintas etnias y estar influidos por condicionantes ambientales.
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2.4 FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA.

Se conoce como factor de riesgo a cualquier variable que aumente el riesgo de llegar
a padecer cancer de mama. Hasta hace solo pocos afios, la practica médica se
enfocaba en el diagndstico precoz y tratamiento oportuno del cancer de mama. Con
avances en el conocimiento de la patologia y la incorporacién de programas de
pesquisa precoz, screening o tamizaje por mamografia, se ha logrado realizar
diagnésticos de tumores cada vez mas pequefios, disminuyendo en
aproximadamente 30% la mortalidad por cancer de mama en mujeres mayores de 50

afios®®.

En la actualidad, se han identificado diferentes factores de riesgo que estan
presentes en mujeres sanas, y que las hacen aumentar en distinto grado su
probabilidad de desarrollar un cancer mamario en el futuro. Se pueden clasificar en
factores de riesgo alto o moderado, aquellos que aumentan en 2 0 mas veces el
riesgo y factores de riesgo bajo, los que aumentan en menos de 2 veces el riesgo de

desarrollar la patologia.

2.4.1 Factores de riesgo alto o moderado:

* Portadoras de mutaciones de los genes BRCA1 y BRCAZ2.

El gen BRCAl y BRCAZ2 (de sus siglas en inglés “breast cancer”). Dichos genes se
encargan de mantener la integridad gendmica y reparar errores en la replicacion del

ADN.
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Tan solo el 10% de los casos tiene historia familiar. Tener un familiar de primer grado
con cancer de mama duplica el riesgo. Se estima que el 5-10% de los casos se
deben a mutaciones de los genes BRCA1l y BRCA2 “®. Ambos son genes

supresores de tumor localizados en los cromosomas 17 y 13, respectivamente.

BRCA-1 conlleva también mayor riesgo de padecer cancer de ovario y cancer
colorrectal, asi como aumento del cancer de préstata en varones. BRCA-2 implica
mayor incidencia de tumores contralaterales y de cancer de mama en varones.
Otros genes de alta penetracion que suponen mayor riesgo son p53 (sindrome de

Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cowden) y ATM (ataxia telangiectasia)*?.

¢ Lesiones proliferativas de la mama sin y con atipias.

El riesgo a desarrollar cancer de mama estda aumentado en las lesiones
proliferativas, ligeramente en las que no presentan atipia, como lo es el caso del
fiboroadenoma complejo, hiperplasia, papilomas intraductales; y mas evidente en
lesiones con atipia como hiperplasia lobulillar o ductal con atipia, siendo todavia

mayor si son lesiones multifocales.

» Familiares de primer grado.

Parientes de primer grado como madres, hermanas e hijos, a quienes se les
diagnosticara cancer de mama u ovario antes de los 50 aflos sin mutaciones

demostradas. La presencia de familiares con cancer bilateral.
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* Antecedente personal de cancer de mama.

Haber padecido cancer de mama aumenta el riesgo de desarrollo de cancer en la
mama contralateral. El riesgo para lesiones in situ es del 5% a los 10 afos. En
mujeres con cancer de mama invasivo previo el riesgo de cancer contralateral es del
1% al afio en las mujeres premenopausicas y del 0,5% al afio para las

postmenopausicas™.

2.4.2 Factores de riesgo bajo.
* Lesiones no proliferativas de la mama.

Las lesiones no proliferativas, como lo son cambios fibroquisticos, papilomas,
fibroadenomas; no estan asociadas con un aumento del riesgo de cancer de mama a

diferencia de las lesiones proliferativas descritas previamente.
» Edad mayor de 60 afnos.

El riesgo de padecer cancer de mama aumenta con la edad, en la mayoria de los

casos mujeres mayores de 50 afios establecen un riesgo relativo.
» Antecedente familiar de cancer de mama de segundo o tercer grado.
* Factores reproductivos.

Menarquia precoz (antes de los 12 afios), se ha vinculado con un incremento del

riesgo de padecer cancer de mama, de entre un 10% y un 20%, en comparacioén con
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las mujeres cuya primera menstruacion la tuvieron después de los 14 afos. Otros
factores reproductivos que parecen aumentar el riesgo son la menopausia tardia o

después de los 55 afios, nuliparidad o primer parto después de los 35 afios(13,17).
* Terapia de reemplazo hormonal a largo plazo.

La exposicion prolongada a altas concentraciones de estrégenos aumenta el riesgo

de cancer de mama.
* Ingesta cronica de alcohol y/o tabaquismo prolongado.

Cabe destacar el aumento de riesgo de cancer de mama con sobreexpresion de
receptores hormonales asociado al consumo de alcohol. En cuanto al consumo de
tabaco, aun existe controversia entre la asociacion del tabaquismo y el cancer de
mama, pues algunos autores sefialan que algunos de los derivados del tabaco estan
implicados en la carcinogénesis de la mama, sin embargo otros investigadores no

llegan a tal relacion.
» Obesidad, estilo de vida.

El sobrepeso parece aumentar el riesgo de cancer de mama en mujeres
postmenopausicas, incrementan el riesgo de todas las causas de morbi-mortalidad y
sobre todo de mortalidad por cancer. Se ha demostrado la asociacion entre obesidad
y cancer de mama, sobre todo de la obesidad abdominal, y se ha considerado un
factor de riesgo cuando el IMC es superior a 27.9 kg/m? ?: sin embargo, en mujeres
premenopausicas parece tener el efecto contrario, siendo menor el riesgo de cancer

de mama en mujeres con un indice de masa corporal igual 0 mayor a 31 kg/m? %,
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Existe entonces una amplia prevalencia de sobrepeso y obesidad y una cantidad
excesiva de grasa corporal y abdominal, tras el diagnéstico de cancer de mama. La
obesidad se encuentra intimamente asociada con el cadncer de mama, especialmente
en aquellas pacientes con obesidad morbida, quienes son la poblacién que llegan a
desarrollar cancer de mama mas pronto. Dentro de los factores dietéticos, se

encuentra un posible aumento de riesgo relacionado con el alto consumo de grasas.

Aungque se han identificado numerosos factores de riesgo para cancer de mama,
aproximadamente 20% de las pacientes afectadas tiene alguno . La importancia
de identificar los factores de riesgo en una mujer, radica en que permite establecer el
riesgo personal y de esta manera desarrollar un plan de vigilancia y prevencion

segun sea necesario.

Entre los factores protectores se encuentra la actividad fisica, lactancia materna y
primer parto a edad temprana. El riesgo asociado al uso de anticonceptivos es
todavia controvertido®. Se ha estudiado el consumo de bifosfonatos los cuales han
demostrado un papel protector para el desarrollo de cancer de mama, ya que la
densidad Gsea baja se relaciona con un menor riesgo de cancer de mama, no esta
claro si el efecto protector de los bifosfonatos es real o existe un factor de confusion

relacionado con la densidad 6sea.

Numerosos estudios epidemiologicos han demostrado que realizar una actividad
fisica constante reduce el riesgo, hasta de un 10-30%, de presentar algunos tipos de
cancer, como el de colon, de endometrio, de préstata, de pancreas y de cancer de
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mama en mujeres posmenopausicas Yy, posiblemente, premenopdusicas. Las
recomendaciones actuales de actividad fisica son de 30-60 minutos diarios y con una

intensidad de moderada a vigorosa 2.

2.5 LESIONES BENIGNAS DE MAMA Y EL RIESGO DE CANCER DE

MAMA.

Por lesidén benigna de mama se entiende cualquier nédulo o anomalias en el estado
de la glandula mamaria que pueden deberse a anormalidades en el desarrollo,
lesiones inflamatorias proliferaciones epiteliales y estromales. Las lesiones benignas
de mama se pueden clasificar segun su frecuencia en lesiones no proliferativas,
siendo estas las mas frecuentes; lesiones no proliferativas sin atipias y por ultimo las

lesiones proliferativas con atipias.

2.5.1 Lesiones no proliferativas de la mama.
Fibroadenoma:

El fibroadenoma es la segunda lesibn mas frecuente en mujeres jévenes, de origen
benigno con una etiologia franca no conocida sin embargo, presenta asociacion
hormonal, intimamente relacionado a estrégenos puesto que su pico de incidencia se
presenta durante la época reproductiva, predominantemente en mujeres menores de
25 afios. Suele ser infrecuente en edades avanzadas y es regresivo después de la

menopausia, ademas suele aumentar de tamafio durante la gestacion. Su tamafo
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puede variar desde tener un didmetro menor a 1 centimetro hasta fibroadenomas

gigantes de 20 centimetros™®.

Se caracteriza por presentarse como un nodulo firme, no adherido a planos
profundos ni a la piel, no doloroso, movil, solitario; sin embargo en algunos casos se
acompafia de varios nddulos ipsilateral o en la mama contralateral. Existen dos tipos
de fibroadenomas, los simples y los complejos. El fiboroadenoma simple es un tumor
benigno, no presenta mayor riesgo de progresion a malignidad; por otro lado,
aproximadamente en la mitad de los casos pueden presentar cambios proliferativos
llegando asi a desarrollar fibroadenomas complejos. Estos fibroadenomas complejos

si presentan un riesgo aumentado para cancer de mama en el futuro.

El diagnéstico definitivo solamente puede ser confirmado mediante biopsia por aguja
gruesa 0 escision quirdrgica. No obstante, es innecesario escindir de manera
quirurgica todas las lesiones positivas como fibroadenoma por biopsia ya que dentro
de las desventajas de la escision quirdrgica involucra dafio del sistema ductal
intramamario y cambios mamograficos de la arquitectura mamaria ademas de

variaciones en la densidad de la misma.

Quiste:

Los quistes mamarios consisten en una estructura llena de liquido que puede
desarrollarse en la unidad lobular ductal terminal o por la obstruccion de un ducto. Es
una lesion benigna de causa multifactorial con un claro componente hormonal

estrogénico y progestageno. Pueden presentarse focalmente, en forma de multiples
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quistes o inclusive ser bilateral. Clinicamente palpable dependiendo de su tamafio y

profundidad, son nédulos moviles, fluctuantes y bien delimitados.

Tedricamente no existe relacion entre los quistes mamarios como riesgo para
desarrollar cancer de mama, sin embargo en un contexto donde coexista historia
familiar de cancer de mama con historia personal de enfermedad quistica se ha

demostrado una ligera elevacién del riesgo.

Por lo general las lesiones quisticas suelen acompafiarse por fibrosis perilesional, lo
gue se conoce como enfermedad fibro-quistica, siendo esta dltima la lesibn mas
frecuente en mamas, caracterizada por hipersensibilidad y dolor, llegando a afectar
a mas de la mitad de la poblacion femenina en periodo perimenopausico. En este
caso ademas de presentarse las lesiones quisticas, va a estar asociado lesiones
sélidas de diferentes tamafios y en ocasiones acompafiada de lesiones proliferativas
o no proliferativas. Su diagndstico puede ser confirmado por ultrasonido y este no se

llega a relacionar con la aparicion de cancer de mama a futuro.

Ectasia ductal:

Se entiende por ectasia ductal a la dilatacion de los conductos galactoforos que se
ubican debajo de la areola del pezon. Es mas comdn en mujeres proximas a la
menopausia, aunque también puede ocurrir después de la menopausia, incluso en

edad fértil.
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Esta dilatacién patoldgica de los conductos se ve acompafiada de inflamacion y a su
vez fibrosis perilesional, causando todo esto la obstruccion del conducto y la
consecuente acumulacion de liquido. Con respecto a la clinica, es posible hallar
desde mujeres asintomaticas, hasta aquellas con secrecion verdosa a través del
pezon. Asimismo, tanto el seno como el pezdn pueden encontrarse algicos y
eritematosos. Esta afeccion mamaria no se encuentra asociada al riesgo de padecer

de cancer de seno.

Hiperplasia leve:

En términos generales se refiere al incremento en el nUmero de células epiteliales
ductales mayor a dos capas, pero nunca mayor a cuatro capas de proliferacion
celular. Dichas células epiteliales nunca sobrepasan el lumen del espacio

involucrado.

2.5.2 Lesiones proliferativas sin atipia.

Hiperplasia ductal tipica:

También conocida como hiperplasia ductal sin atipia, es de diagndstico patolégico
que usualmente ocurre como hallazgo incidental por biopsia, ya sea por
anormalidades mamograficas o por masas mamarias encontradas al examen fisico.
Se caracteriza porque la proliferacion invade el espacio luminal del ducto involucrado
y porque las células a pesar de que pueden variar en tamafo y forma conservan

propiedades citologicas benignas.
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No es necesario iniciar tratamiento ante este diagndstico, y aunque el riesgo
subsecuente de cancer de mama esté ligeramente aumentado en estas mujeres la

guimioprevencion no esta indicada en estas pacientes.

Adenosis esclerosante:

La esclerosis adenosante corresponde a una lesion lobular con proliferacion fibrética.
Se puede presentar a la exploracion fisica como una masa o bien como un hallazgo
sospechoso de la mamografia. Esta descrito que de manera frecuente se asocia con
la presencia de otros trastornos proliferativos de mama sin embargo, el riesgo de
padecer cancer de mama en esta poblacion solo esta ligeramente aumentado y no

amerita tratamiento preventivo alguno.

Cicatriz radiada:

Las cicatrices radiadas, también llamadas lesiones esclerosantes complejas, son
diagnosticadas usualmente de manera incidental ante hallazgos de masas mamarias
o ante anormalidades por imagenes. En las ocasiones que la cicatriz radiada es
determinada por mamografia es indiferenciable del carcinoma espiculado, de manera
que el requerimiento de estudio por biopsia es necesario. Aunque existe una actual
controversia sobre si estas lesiones deben ser escindidas de manera quirurgica, la
bibliografia sugiere que preferiblemente deben ser extraidas puesto que es posible
que un pequefio porcentaje de estas lesiones sean positivas por malignidad o
premalignas; significando esto que pueden presentar crecimiento progresivo a

carcinoma con el paso del tiempo.
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Papiloma intraductal:

Se conoce como papiloma intraductal a la proliferacion de células ya sean
mioepiteliales o epiteliales dentro del lumen ductal mamario. La mayoria de las
pacientes pueden presentar telorragia o bien, salida de secrecién serosanguinolenta
a través del pezdn, ademéas de acomparfarse por la presencia de masa palpable

unilateral.

El diagnéstico se realiza por medio de biopsia con aguja gruesa y ha sido posible
reconocer tres variantes: central, periférico y atipico. El papiloma intraductal es

considerado factor de riesgo para el cancer invasivo de mama.

2.5.2 Lesiones proliferativas con atipia.

Hiperplasia ductal atipica:

La hiperplasia ductal atipica corresponde a una lesion proliferativa intraductal en la
que se presenta una mezcla entre el patron de hiperplasia ductal usual y algunas
caracteristicas del carcinoma ductal in situ de bajo grado como diversos grados de
atipia celular y arquitectonica. Mujeres que presenten este tipo de lesion presentan

una elevacion del riesgo para desarrollar un carcinoma invasivo.

Hiperplasia lobulillar atipica:
La hiperplasia lobulillar atipica es una lesion benigna en la cual los lobulillos
presentan mayor numero de células de lo normal y estas bajo un microscopio se

observan con un aspecto anormal. En caso de presentar una lesién en alguna mama
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de este tipo implicaria un riesgo de moderado a elevado para desarrollar cancer de

mama.

Carcinoma ductal o lobulillar in situ:

También llamados carcinomas no invasores o intraductales. Son la forma mas
precoz de un cancer de mama. En el caso del carcinoma ductal in situ hay una
transformaciéon maligna de las células epiteliales ductales no sobrepasando la
membrana basal. Por lo general no presentan hallazgos al examen fisico, a nivel

mamografico se puede observar microcalcificaciones agrupadas.

El carcinoma ductal in situ representa un 20% de los canceres de mama, de estos
casos un 20% son multifocales, es decir, presentan lesiones en un mismo cuadrante;
y hasta un 30% son multicéntricos (lesiones presentes en mas de un cuadrante) “9.
Existen 5 tipos de carcinomas ductales in situ: comedoniano, soélido, cribiforme,

papilar y micropapilar.
Tabla N° 1 Histologia de carcinomas ductales in-situ.

CDIS de grado bajo y grado moderado
Las células cancerosas se ubican
dentro de los conductos siguiendo un
CDIS papilar patron en forma de dedos. Si las células
son muy pequefas, se las denomina
micropapilares.

CDIS cribiforme Hay espacios vacios entre las células
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cancerosas dentro de los conductos
mamarios afectados (similar a la
disposicion de los orificios del queso
suizo).

Las células cancerosas ocupan todo el

CDIS sdlido
conducto mamario afectado.
CDIS de grado alto
Comedo hace referencia a las zonas de
células cancerosas muertas (necroticas)
que se forman dentro del tumor.
Cuando las células cancerosas crecen
CDIS “comedo”

rapidamente, otras células no reciben
alimento suficiente. Estas células
privadas de nutrientes suelen morir y

dejar zonas de necrosis.

Fuente: (13)

Por otra parte, el carcinoma lobulillar in situ suele ser diagnosticado en una biopsia
realizada por otra razon, presenta la misma trasformacion maligna de las células

epiteliales pero en este caso en la region de los lobulillos mamarios

Enfermedad de Paget:
Es de los canceres de mama poco comunes, suele presentarse en mujeres con un
promedio de edad de 50 afios. Es un tipo de lesién neoplasica que afecta el epitelio

del pezdn y la areola. Al examen fisico, es comun encontrar un solo pezon afectado.

44



Hay multiples sintomas como eritema, prurito, irritacién, descamacion alrededor del
pezon, eczema, dolor y puede presentar pezon invertido. Es posible también

encontrar secreciones sanguinolentas o amarillentas.

La gran mayoria de afectados por esta patologia, presentan uno o mas tumores en el
interior del mismo seno; lo cual puede asociarse a una lesion infiltrante o in situ de la
glandula mamaria. Una vez que se hayan realizado las exploraciones fisicas,
mamografias y pruebas histologicas; la extirpacion del complejo areola-pezén con
tejido retroareolar, suele ser uno de los tratamientos para esta enfermedad. Sin
embargo, dependiendo del grado de afectacion del tejido mamario, puede ser
necesaria una intervencion quirdrgica mas invasiva; como lo podria ser una

mastectomia con o sin extirpacion de los ganglios linfaticos.

2.6 LESIONES HISTOLOGICAS DE ALTO RIESGO.

Toda mujer con antecedente de cambios proliferativos en tejido mamario, el cual
haya sido documentado por biopsia, resulta ser un factor de riesgo para el desarrollo
de cancer de mama. Se conoce por lesion proliferativa al grupo de entidades que
producen cambios en la arquitectura y citolégicos en la unidad terminal ducto-
lobulillar. Se debe tener claro que existen lesiones verdaderamente precursoras y
otras que son marcadores de riesgo. En el caso de las lesiones verdaderamente
precursoras, es la lesién de la cual se origina el carcinoma, justo en el mismo sitio y
a partir de ese precursor. Un marcador de riesgo se refiere a una lesion

predisponente para llegar a desarrollar un carcinoma invasor, este puede 0 no
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desarrollarse en el mismo sitio donde se desarroll6 el marcador de riesgo e inclusive

el carcinoma invasor podria ocurrir en la mama contralateral.

Las lesiones proliferativas intraductales se clasifican en tres categorias las cuales
son: hiperplasia ductal usual, hiperplasia ductal atipica y carcinoma ductal in-situ,
cada una de estas presentan distintos niveles de riesgo para llegar a desarrollar
carcinoma invasor. Como caracteristicas de estas lesiones se encuentra una
arquitectura irregular en la hiperplasia ductal usual y rigida tanto en la hiperplasia
ductal atipica y en el carcinoma ductal in-situ; la extensién de la lesion tiende a ser
variable en la hiperplasia ductal usual, en el caso de la hiperplasia ductal atipica se
presenta compromiso parcial en multiples espacios o0 que exista compromiso
completo en dos espacios, y en cuanto al carcinoma in-situ va a comprometer por

completo uno o méas espacios.

En cuanto a las lesiones proliferativas lobulillares encontramos la adenosis lobulillar,
la cual es la mas comun, incluye también las formas atipicas, es decir la hiperplasia

lobulillar atipica y el carcinoma lobulillar in-situ.

El riesgo a desarrollar un carcinoma se ve aumentado de forma variable por la lesion
precursora. De este modo encontramos lesiones de bajo incremento del riesgo (de
1,5 a 2) dentro de las cuales destacan el fibroadenoma complejo, hiperplasia
moderada sin atipia, adenosis esclerosante y el papiloma solitario sin hiperplasia
atipica. Dentro de las lesiones que presentan un incremento moderado del riesgo (de
4 a 5) se encuentra la hiperplasia ductal atipica y la hiperplasia lobulillar atipica.
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Como lesiones de alto incremento de riesgo (de 8 a 10) destacan el carcinoma ductal
in-situ y el carcinoma lobulillar in-situ®™®. Se debe tomar en cuenta, ademas, las
pacientes que cuentan con antecedente heredofamiliar de cdncer de mama el riesgo

a llegar a desarrollarlo se duplica.

Existen algunas lesiones en mama que no incrementan el riesgo a desarrollar un
carcinoma invasor, dentro de estas se encuentra la adenosis, ectasia ductal, el
fibroadenoma, fibrosis, mastitis, hiperplasia leve sin atipia, quistes macro o

microscopicos y la metaplasia aprocrina.

2.7 CLINICA DEL CANCER DE MAMA.

El cancer de mama presenta una clinica muy heterogénea que varia desde una
presentacion asintomatica, cuyo diagnéstico se realiza mediante el cribado
mamografico; masa nodular o una presentacién inflamatoria/eritematosa que

demanda realizar diagndstico diferencial con un cuadro de mastitis.

A pesar de que la presentacion mas frecuente del cancer de mama es
caracteristicamente la asintomatica, es primario conocer que hasta el 15% de las
neoplasias se diagnostican por una masa palpable, premisa que refuerza la

relevancia actual del autoexamen de mama 9,
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De acuerdo con Carolee Polek se debe cesar con la ensefianza del autoexamen de
mamas en mujeres jovenes. Esta recomendacion es basada en que la incidencia
presentada en mujeres jévenes de cancer de mama en las masas removidas es baja,

de solo un 0.02% @9,

Las masas mamarias en la mitad de los casos son el principal sintoma que aquejan
las pacientes, de estas los nédulos mamarios sospechosos de malignidad suelen
presentar bordes irregulares, adherido a planos profundos o a piel la cual suele verse
infiltrada presentando la caracteristica piel de naranja. Por lo general es una masa
indolora y se debe sospechar cancer de mama en caso de presentar pezon retraido,

secrecion hematica a través del pezon (telorragia) o adenopatias axilares.

En algunos casos donde el cancer de mama sigue su evolucién natural sin lograrse
un diagnéstico temprano puede presentarse una mama infiltrada perdiendo su

morfologia o inclusive presentar ulceracién de la mama.

2.8 DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA.

El cribado de una patologia supone una prevencion secundaria de esta, y por ende,
un diagndstico precoz de la enfermedad que permite su control, la reduccién de la
mortalidad que produce y un aumento de los afios de vida ganados. Para poder
cribar una determinada patologia, esta debe presentar una incidencia significativa,

debe ademas ser potencialmente curable al ser diagnosticada tempranamente, y por
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altimo, debe poderse diagnosticar mediante pruebas sencillas, asequibles y poco

invasivas.

En el caso particular del cdncer de mama, esta patologia cumple con las
caracteristicas mencionadas y es por esta razon que desde el siglo pasado se inicio
con el cribado con mamografia con estudios que evidencian una disminucién de la
mortalidad desde su uso. Se ha planteado la posibilidad de cribar al cancer de mama
con alguna otra técnica diagndstica, sin embargo en el caso de la exploracion fisica o
la ecografia presentan problemas con la sensibilidad y especificidad, y en el caso de
considerar la resonancia magnética nuclear (RMN) esta presenta un muy alto coste

para utilizarse como herramienta de cribado.

2.8.1 Mamografia (MMG).

La MMG presenta una alta sensibilidad de hasta 90% @V, sobre todo en mamas de
baja densidad, sin embargo presenta baja especificidad. ElI American College of
Radiology (ACR) clasificaron los hallazgos mamograficos en 6 categorias que
definen el sistema BI-RADS (breast imaging-reporting and data system) la cual se

muestra a continuacion.
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Tabla N° 2 Clasificacion BI-RADS de lesiones mamogréficas.

Categoria Descripcion Probabilidad de Seguimiento

malignidad (%)

0 Incompleta. Necesita - Mamograma
evaluacion adicional diagnostico

1 Mamograma normal 0 Tamizaje anual

2 Lesion benigna 0 Tamizaje anual

3 Probablemente lesion <2 Seguimiento a corto
benigna intervalo

4 Sospechoso para 2-95 Biopsia
malignidad

5 Altamente >95 Biopsia
sospechoso para
malignidad

6 Malignidad 100 Tratamiento
demostrada por
biopsia

Fuente: (13)

La MMG debe realizarse siempre a ambas mamas para detectar tumores
contralaterales, siendo las mujeres menores de 55 afios las que mas riesgo tienen de
presentarlos. Existen imagenes caracteristicas que hacen sospechar en procesos
malignos como masa espiculada, el cual es un hallazgo especifico de malignidad y

en la mayoria de los casos corresponden a un carcinoma invasivo, 0
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microcalcificaciones de entre 0,1mm a 1mm que cuando se disponen de manera

lineal se asocia frecuentemente al subtipo comedocarcinoma.

Ademas, la MMG permite determinar el tamafio total de la neoplasia, la existencia de
multicentricidad (focos neoplasicos en diferentes cuadrantes de la mama) o
bilateralidad, e incluso permite en ocasiones la visualizacibn de adenopatias

sospechosas intramamarias y axilares.}

2.8.2 Ecografia.

La ecografia es la primera prueba a realizar en caso de que se presenten sintomas
sospechosos de cancer de mama en mujeres menores de 35 afios y es la principal
técnica complementaria a la MMG. Ofrece una mayor especificidad que la
mamografia y es muy util para diferenciar una masa sélida de una quistica, en caso
de detectar una imagen quistica este estudio logra diferenciar entre quistes simples y
quistes con crecimiento papilar; estos Ultimos suelen corresponder a procesos

neoplasicos.

En el caso de tratarse de una imagen soélida la ecografia permite distinguir dicha
imagen entre probablemente benigna de la sospechosa de malignidad,
caracterizandose la primera por bordes bien definidos con didmetro transverso mayor
al diametro anteroposterior y no observarse sombra acuUstica posterior, en
contraposicion a la segunda la cual presenta bordes irregulares, siendo mayor su

diametro anteroposterior y la presencia de sombra acustica posterior.
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La ecografia mamaria ademas se utiliza como guia para procedimientos diagndsticos
(toma de biopsia), para la colocacion de marcadores radioopacos y para valorar la
afectacibn de la cadena ganglionar axilar en caso de encontrarse ante una
adenopatia sospechosa. La principal razén por la que no se recomienda realizar
estudio mamografico en mujeres jovenes es para minimizar la exposicion a radiacion
teniendo en consideracion lo infrecuente que es el cancer de mama a estas edades
en poblacion general. Dicho esto, en caso de realizar una ecografia que demuestre
alguna lesion sospechosa debera solicitarse la MMG sin importar la edad de la

paciente.

Otros casos posibles son mujeres mayores de 35 afos quienes se realizan una MMG
que reporta BIRADS-0, lo cual indica la necesidad de realizar estudio
complementario. El proceder ante esta situacion sera realizar una ecografia mamaria
debido a su alta sensibilidad y valor predictivo negativo, ayudando asi a

caracterizarla imagen mamografica®®?.

2.8.3 Resonancia magnética (RMN)

El uso de la RMN en el cancer de mama ha sido un tema de controversia debido a
gue aungue presenta una alta sensibilidad para la deteccion de tumores malignos
(91%), presenta una baja especificidad (70%) por lo que en muchos casos su
realizacion implicaria realizar nuevas biopsias que atrasarian el inicio del tratamiento

y que con frecuencia reportan negativo para malignidad(19,21).
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La RMN detecta en un 16% de los casos un foco adicional en la mama afectada y
hasta un 4% de neoplasias contralaterales que no son visibles por otros métodos de
imagenes®. En la actualidad, no existen estudios que demuestre un beneficio real
en cuando a recidiva local o supervivencia, en parte esto se puede deber a que
dichos focos subclinicos se controlan con la radioterapia y la quimioterapia sistémica.
Dicho esto, debido al alto coste del estudio y a falta de estudios que confirmen
verdaderos beneficios ha creado una polémica en el gremio médico sobre su uso

ante el cancer de mama.

2.8.4 Biopsia.

La biopsia resulta ser primordial a la hora de la planificacién del tratamiento y para
evaluar el pronéstico. Se debe realizar entonces una biopsia incisional (tru-cut). Para
estos efectos la puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) no proporciona el tejido
suficiente para determinar si el carcinoma es invasivo ni el estado de los receptores

hormonales.

2.8.5 Estudio de extension.

A la hora del abordaje de estas pacientes debe realizarse radiografia de térax,
analisis bioguimico sanguineo completo con pruebas de funcion renal y hepatica.
Pacientes quienes a su diagndstico presentan un tumor avanzado, en caso de

presentar alteracion en la bioquimica sérica y/o sospecha clinica debe valorarse la
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realizacion de otras pruebas tales como ecografia abdominal, TAC toraco-abdominal

0 gammagrafia 6sea.

Los marcadores tumorales son utilizados exclusivamente para la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento en enfermedad metastasica. La tomografia por emision de
positrones, es un estudio reservado para aquellas pacientes que presentan elevacion

en los marcadores tumorales pero no hay hallazgos en las pruebas radiolégicas.

2.8.6 Estadificacion.

Para clasificar a las pacientes con cancer de mama se utiliza el sistema TNM del
American Joint Committee on Cancer. Esta clasificacion puede ser clinica, basada en
los hallazgos encontrados al examen fisico y las pruebas de imagenes; y patolégica
basada en el estudio morfolégico de la lesion. Este sistema cuanta con tres
pardmetros de valoracion: T- tamafio de la lesion primaria, N- valora el estado de los
ganglios linfaticos regionales y M- toma en cuenta la presencia 0 no de metastasis a

distancia.

A continuacién se muestra la clasificacibn completa de TNM para cancer de mama,

tabla N°3.
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Tabla N° 3 Clasificacion TNM y estadificacion del cancer de mama.

Tumor primario (T)

Tx
TO
Tis
Tis
(DCIS)
Tis
(LCIS)
Tis

(Paget’s)

T1
Tlmic
Tla
Tlb
Tlc
T2
T3

T4

T4a

Tab

No puede evaluarse el tumor primario.
Sin evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobulillar in situ

Enfermedad de Paget del seno NO asociada con carcinoma invasivo y/o
carcinoma in situ (DCIS y/o LCIS) en el parénquima mamario subyacente. Si
existe carcinoma en el parénquima mamario asociado a la enfermedad de Paget,
se categoriza en funcion del tamafio del tumor del parénquima.

Tumor < 20 mm de diametro de mayor

Tumor £ 1mm de diametro mayor

Tumor > 1 mm pero < 5 mm de didmetro mayor

Tumor > 5 mm pero < 10 mm de didmetro mayor

Tumor > 10 mm pero < 20 mm de didmetro mayor

Tumor > 20 mm pero < 50 mm de didmetro mayor

Tumor > 50 mm de diametro mayor.

Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica y/o piel
(ulceracion o nédulos cutaneos).

Extension a la pared toracica, no incluye invasion Unica del musculo pectoral.

Ulceracion y/o nédulos satélites y/o edema (incluido piel de naranja) de la piel,
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gue no cumpla criterios de carcinoma inflamatorio.
T4c T4ay T4b
T4d Carcinoma inflamatorio.
Ganglios linfaticos regionales (N).

Clasificacién clinica (cN)

NX No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

NO Sin evidencia de afectacion de ganglios linfaticos regionales.

N1 Adenopatias ipsilaterales moviles en los niveles | y Il de la axila

N2 Adenopatias ipsilaterales en los niveles | y Il de la axila fijas o formando un

conglomerado; afectacion de mamaria interna en ausencia de adenopatias
axilares.

N2a Adenopatias ipsilaterales en los niveles | y Il de la axila fijas o formando un
conglomerado.

N2b Afectacion de mamaria interna en ausencia de adenopatias axilares.

N3 Metastasis en region infraclavicular (nivel Il axilar) ipsilateral con o sin afectacion
de niveles | y IlI; o afectacibn de mamaria interna con adenopatias en nivel | y Il
axilar; o metastasis en region supraclavicular ipsilateral con o sin afectacion de
axila o0 mamaria interna.

N3a Metastasis en region infraclavicular (nivel Il axilar) ipsilateral.

N3b  Afectacibn de mamaria interna con adenopatias en nivel |, Il axilar

N3c Metastasis en region supraclavicular ipsilateral con o sin afectacion de axila o

mamaria interna,
Clasificacion patoldgica ( pN)
pNx  No pueden avaluarse los ganglios linfaticos regionales.

pNO  Sin evidencia de afectacion de ganglios linfaticos regionales

56



pNO (i-) Sin afectacion histoldgica, inmunohistoquimica (IHC) negativa
pNO (i+) Células tumorales < 0.2 mm (detectadas por H-E o IHC
pN1 Micrometastasis; o0 metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares; y/o en mamaria

interna con metastasis en BSGC no detectadas clinicamente.

pN1mi Micrometastasis ( > 0.2 mm y/o mas de 200 células pero < 2.0 mm)
pNla Metéstasis en 1- 3 ganglios (al menos una > 2,0 mm)
pN1b Metastasis en mamaria interna con micro o macrometastasis detectada en BSCG

pero no clinicamente.

pNic Metéstasis en 1-3 ganglios axilares y en mamaria interna con micro o
macrometastasis detectada en BSCG pero no clinicamente.

Pn2 Metéstasis en 4-9 ganglios axilares; o afectaciéon de mamaria interna detectada

clinicamente en ausencia de afectacion axilar.

Pn2a Metastasis en 4-9 ganglios axilares (al menos una > 2,0 mm)
Pn2b Afectacion de mamaria interna detectada clinicamente en ausencia de afectacion
axilar.
pN3 Metéastasis en mas de 10 ganglios axilares; o afectacion infraclavicular (nivel 1l

axilar); o afectacion de mamaria interna ipsilateral clinicamente evidente en
presencia de uno o mas ganglios axilares de niveles | o Il afectados; 0 3 0 més
ganglios axilares y en mamaria interna con micro o macrometastasis detectadas
en el ganglio centinela pero no clinicamente.
pN3a Metastasis en mas de 10 ganglios axilares (al menos una > 2,0 mm); o afectacion
infraclavicular (nivel Ill axilar)
pN3b Afectacion de mamaria interna ipsilateral clinicamente evidente en presencia de

uno o mas ganglios axilares de niveles | o Il afectados; 0 3 o mas ganglios
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axilares y mamaria interna con micro o macrometastasis detectadas en el ganglio
centinela pero no clinicamente; o afectacion supraclavicular ipsilateral.

pN3c Metéastasis en ganglios supraclaviculares.

Metastasis a distancia.

Mx Metastasis a distancia no evaluados

MO Sin evidencia clinica o radiolégica de metastasis a distancia.

CmO0(i+) @ Sin evidencia clinica o radioldgica de metastasis a distancia pero con deteccién
de células tumorales circulantes, en medalla ésea o en otro tejido no ganglionar
regional, menores a 0,2 m.m.

M1 Metastasis a distancia detectable clinica o radiolégicamente y/o mayores de 0,2

mm histol6égicamente confirmadas.

Fuente: (13)

2.9 TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

2.9.1 Tratamiento preventivo.

Dentro de las terapias preventivas se describen dos, el tratamiento antiestrogénico y
el quirargico preventivo. El tratamiento antiestrogénico se desarrollé bajo la idea que
las mujeres quienes se encuentran ante una alta exposicién estrogénica sin importan
si esta es enddgena o exdégena tienen riesgo aumentado para el desarrollo de cancer
de mama, ademas de la evidencia de una disminucién del riesgo de recidiva
ipsilateral y contralateral en mujeres tratadas con estos medicamentos posterior al

diagnéstico de este cancer.
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Entre los medicamentos con los que se ha demostrado el efecto son el tamoxifeno,
raloxifeno y exemestano. El efecto con los medicamentos antiestrogénicos se
producen solo para neoplasias de mama positivas para receptores hormonales. Sin
embargo, debido a que en términos absolutos la reduccion del riesgo fue tan baja y
los efectos secundarios son considerables, en Europa no se aceptdé su uso y en

Estados Unidos si fue aceptada pero se prescriben poco.

En cuanto al tratamiento quirdrgico preventivo se estaria hablando de una
mastectomia profilactica junto con la ooferectomia profilactica bilateral. Este
procedimiento tan agresivo debe considerarse en mujeres que carguen una mutacion
genética que suponga un riesgo durante la vida mayor al 50% de BRCA 1 0 BRCA 2,

0 en mujeres con alguna lesién de riesgo extensa y de dificil control®®.

2.9.2 Tratamiento del cAncer de mama no metastasico.
El tratamiento del cancer de mama se basa en tres pilares fundamentales: cirugia y
radioterapia para un control locorregional junto con tratamientos sistémicos para el

control de la diseminacion.

e Cirugia de cancer de mama:

La funcion de la cirugia es reducir al maximo la carga tumoral locorregional. En
estadios tempranos la cirugia es el tratamiento de entrada para el cancer de mama,

en caso de estadio avanzado (estadio Ill) se debera iniciar primeramente con
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tratamiento sistémico neoadyuvante esto para reducir la tumoracion y de esta
manera facilitar la cirugia. En el procedimiento debe extirparse el tumor asegurando
adecuados margenes. Con la evolucidon de la cirugia oncoplastica en la ultima
década se asegura un resultado estético muy satisfactorio mejorando la calidad de
vida de las pacientes. Dicho esto cabe destacar la necesidad de radioterapia

posterior a cuadrantectomias.

Después de la mastectomia se puede realizar una cirugia reconstructiva la cual
puede ser en la misma intervencién, conocida como reconstruccion inmediata; o en
el caso de requerir radioterapia se preferira en una intervencién posterior, conocida
como reconstruccion diferida. La cirugia axilar tiene como fin estudiar los ganglios
linfaticos y reducir la carga tumoral que hay en ellos mediante el procedimiento
conocido como linfadenectomia. En esta parte de la intervencion debe realizarse
una biopsia del ganglio centinela, éste es el primero o primeros ganglios por cercania

a la lesion primaria en los cuales se podria encontrar células tumorales.

En caso de que el estudio inicial en axila sea negativo, se debe realizar el estadiaje
en el transoperatorio con el ganglio centinela y no con linfadenectomia, reduciendo
asi complicaciones esperables con esta Ultima. La biopsia del ganglio centinela solo
esta contraindicado en neoplasias que afecte la piel y en el carcinoma inflamatorio.

De ser negativo se sobreentiende que la linfadenectomia es innecesaria.

60



e Radioterapia en el cancer de mama:

La radioterapia se utiliza para obtener un control locorregional 6ptimo y disminuir de
esta manera el riesgo de diseminacion ya que la cirugia en si no es suficiente en la
mayoria de los casos. Se realiza radioterapia en la mama en aquellas mujeres
sometidas a cirugias conservadoras, ya que se sabe que queda una cantidad
significativa de células tumorales en la mama a mas de 2cm de la reseccion y en
forma de focos subclinicos. Con esto se ha obtenido una disminucion de recidiva
local y mejora ademas la supervivencia general. Dentro de los efectos secundarios

se encuentra la fibrosis mamaria, toxicidad cutanea, cardiaca o respiratoria®.

La irradiacion de la pared toracica se realiza después de una mastectomia. Las
zonas en las que se puede producir una recidiva tras una mastectomia son la pared
toracica, la fosa supra e infraclavicular y con menos frecuencia en la zona mamaria
interna. Se indica la radioterapia a esta zona en caso de presentarse ganglios
axilares positivos, en pacientes con margenes profundos afectados y en neoplasias

locales afectadas (T3y T4).

e Tratamiento sistémico del cAncer de mama:

Al hablar de tratamiento sistémico se hace referencia a quimioterapia, tratamiento

hormonal y terapias bioldgicas. Con el uso de estas terapias se ha visto un aumento
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de la supervivencia libre de enfermedad y de la supervivencia global. El tratamiento
sistémico se puede administrar antes del acto quirargico, el cual se conoce como
tratamiento neoadyuvante; o después de la reseccién quirdrgica, conocido como
tratamiento adyuvante, siendo el primero Util en casos donde la lesion principal es
muy grande y con esta se reduciria su dimension haciéndolo asi operable o en casos
donde se busca disminuir el tamafio para lograr un resultado posquiridrgico mucho

mas estético.

Sin importar si la terapia administrada a la paciente es neoadyuvante o adyuvante no
hay modificacion en la supervivencia de la paciente. En el caso del tratamiento
hormonal solo es beneficioso en aquellas pacientes con tumores que expresan
receptores hormonales en las células neoplasicas. Estos medicamentos buscan
evitar al maximo el estimulo hormonal sobre las células tumorales. Los
medicamentos utilizados son el tamoxifeno en pacientes premenopausicas o
postmenopausicas, inhibidores de aromatasa en pacientes postmenopausicas y los

analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas en premenopausicas.

Sin importar la neoplasia maligna en cuestidn, si expresa receptores hormonales se
beneficiara del tratamiento hormonal en términos de recidiva locorregional,
supervivencia libre de la enfermedad y supervivencia global. Se suele administrar el

farmaco por 5 afnos.
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La quimioterapia es especialmente beneficiosa en neoplasias con receptores
hormonales negativos ya sea que sobreexpresen o no el Her-2-Neu, ya que estos
suelen presentar indices elevados de proliferacion lo que los hace especialmente
sensibles a los quimioterapéuticos. En el caso de neoplasias que no expresen
receptores hormonales ni el Her-2-Neu, llamados también los triple negativos, se

considera la administracién de quimioterapia en tumores mayores a 0.5cm?.

En caso de que se decida la aplicacibn de quimioterapia en neoplasias con
expresion de receptores hormonales, esta debe realizarse posterior a la
hormonoterapia descrita anteriormente. El tratamiento bioldégico, o diana como
también se le conoce, es uno de los mayores avances en la terapéutica contra estas
neoplasias, siendo el transtuzumab el mayor triunfo hasta la fecha. Este tratamiento
es un anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor Her-2-Neu que forma parte de

los receptores de factor de crecimiento epidermal humano.

2.10 PRONOSTICO DEL CANCER DE MAMA.

Como cualquier enfermedad, la deteccion temprana es muy importante en la tasa de
curacion. El cancer no es ajeno a esta estadistica. Gracias a la CCSS podemos decir
gue en Costa Rica las tasas de mortalidad poblacional no son tan altas como en
otros paises donde la poblacion tiene porcentajes bajos de curacion ya que no todos
son diagnosticados con tiempo por falta de medios, en estos paises solo el sector

sanitario privado puede ayudar en cirugia de intencion curativa por tener un
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prondstico en fase precoz pero gran parte de la poblacion llega en etapas muy

avanzadas de la enfermedad.

La supervivencia por cancer ha mejorado notablemente en los ultimos afios por los
grandes avances en la ciencia y salud, cada afio se tienen mas herramientas para
diagnosticar de forma temprana. Siendo asi el prondstico para las mujeres con
cancer de mama va a estar ligado a la etapa en la que se encuentre este al momento
de su diagnéstico. Segln la Sociedad Americana del Cancer®” para una tasa
relativa de supervivencia a 5 afios una mujer detectada en etapa O tendrd casi un
100% de probabilidad, en la etapa Il se estima una tasa de supervivencia de 93%,
etapa Il un 72% en embargo estos canceres son tratados con éxito y en etapa IV

solo un 22% aunque existen muchas opciones de tratamiento.

Otros factores prondsticos a considerar fuera de los tratados en este proyecto son la
localizacion del tumor, el tamafio tumoral, invasién vascular y linfatica, afectacion

axilar.

64



CAPITULO 1l

MARCO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE LA INVESTIGACION.

Pablo Cazau ® define como estudio cuantitativo aquel que posee una concepcion
global positivista, hipotético-deductiva, particularista, objetiva, orientada a los
resultados y propia de las ciencias naturales. Esta investigacion presenta un
enfoque cuantitativo, porque los resultados se obtienen mediante la aplicacion de
un instrumento que evalla el riesgo a padecer cancer de mama en 10 afos,
ademas ofrece el riesgo personal comparado con el de la poblacion de presentar

los genes BRCA 1y 2.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION.

En un estudio descriptivo se seleccionan una serie de cuestiones, conceptos o
variables y se mide cada una de ellas independientemente de las otras, con el fin
de describirlas. Estos estudios buscan especificar las propiedades importantes de

personas, grupos, comunidades o cualquier otro fenémeno @,

Esta investigacion se considera un estudio descriptivo ya que define a una
poblacion femenina determinada por sus caracteristicas y como estas pueden
aumentar la probabilidad de desarrollo de cancer de mama y de tipo observacional
debido a que no se modifican o manipulan las variables, se basa en observar de

la situacion.
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3.3 AREA DE ESTUDIO.

3.3.1 Unidades de analisis u objetos de estudio.

La poblacion que participa en la investigacion esta compuesta la poblacion
femenina del INA de Alajuela, en su mayoria del cantén central de la provincia,
ademas de mujeres provenientes de Naranjo, Grecia, Poas, San Mateo y Valverde
Vega y una minoria proveniente de la provincia de San José. La poblacion
estudiantil total del INA de Alajuela al momento de la investigacién era de 328
personas, de los cuales 207 son mujeres, y 15 mujeres del area docente-
administrativo que rondan las edades entre los 16 afios a los 62 afios segun datos

suministrados por el area de Recursos Humanos.

3.3.2 Criterios deinclusion:

Mayores de 15 afios.

Sexo femenino.

Empleadas directas del INA de Alajuela.

Estudiantes activas del INA de Alajuela.

3.3.3 Criterios de exclusion:

e Trabajadoras que laboren fuera de los horarios en los que se permitid

aplicar el instrumento.
e Mujeres que se encuentren incapacitadas o en vacaciones.

e Mujeres que hayan sido diagnosticadas con cancer de mama.
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¢ Estudiantes que no asistan a lecciones los dias en que se permite aplicar el

instrumento.

e Se descartan instrumentos que no fueron llenados de manera correcta.

3.3.4 Fuentes de informacion.

Fuente primaria:

La fuente de informacién es principalmente de tipo primario y est4 constituida por
la informacion recolectada por el instrumento (IBIS) que se le aplic6 a la poblacién
femenina del INA de Alajuela, que laboran y estudian en la institucion durante el

mes de febrero del 2016.

Fuentes secundarias:

Las fuentes secundarias utilizadas son: libros, articulos, revistas y algunas de las
tesis realizadas sobre los riesgos para cancer de mama. Ademas se utilizan
algunas bases de datos como Lilacs, Cochrane, PubMed donde se realiza la
busqueda por medio de palabras como “factores de riesgo para cancer de mama”,
“cancer de mama”, “breast cancer”’, “BRCA 1 y 27, “IBIS” entre otros afines. De
esta manera se seleccionan los articulos que aportan informacion de calidad para

el estudio con base en los objetivos y que se traten investigaciones recientes.
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION.

Existen algunos softwares que brindan un estimado del riesgo de una mujer a
padecer cancer de mama basado en historia familiar y otros factores de riesgo.
Dentro de estos modelos destacan el de Claus, BRCAPRO, Breast and Ovarian
Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm y por ultimo el

modelo de Tyrer-Cuzick el cual es el utilizado por el programa IBIS.

El IBIS es un programa estadistico el cual asume que hay un gen de baja
penetracion dominante que predispone al gen del cancer de mama, ademas de los
genes BRCA 1y BRCA 2 que han explicado algunos determinantes genéticos del
riesgo de cancer de mama. Para una mujer individual el historial familiar se usa en
conjunto con el teorema de Bayes (que vincula la probabilidad de A dado B con la
probabilidad de B dado A) para producir iterativamente la probabilidad de que ella
porte cualquier gen que predisponga al cancer de mama, lo que a su vez afecta su
probabilidad de desarrollar cancer de mama. Los riesgos de desarrollar cancer de
mama para la poblaciébn general se tomaron de los datos sobre el primer

diagnéstico de cancer de mama CIE-10 codigo C502),

Siendo asi el sistema funciona como un hibrido de un modelo de segregacion para
el riesgo, estima la probabilidad individual y poblacional de que la mujer tenga una

mutacion en dos genes de alto riesgo (BRCA 1 y BRCA2) y el gen desconocido
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que fue incluido para dar cuenta de otros factores genéticos heredables. EI modelo
combina los factores riesgo individuales establecidos por décadas tales como
edad, estatura, peso, edad en la menopausia, paridad, edad avanzada en el
primer nacimiento, menarquia temprana, enfermedad proliferativa anterior benigna
de la mama o hiperplasia atipica y uso de terapia de reemplazo hormonal asi
como antecedentes familiares detallados de cancer de mama y ovario de primer y
segundo grado con edad de inicio, todos estos factores fueron los méas

respaldados por literatura.

Existen varios modelos estadisticos para el calculo del riesgo a desarrollar cancer
de mama, entre estos por ejemplo el modelo de Gail el cual toma en consideracion
factores heredofamiliares y personales, sin embargo este modelo en particular no
calcula el riesgo de genotipos. EI IBIS fue desarrollado bajo el modelo de Tyrer-
Cuzick. Este modelo incluye las variables mas significativas de todos los modelos
para detectar riesgo de cancer de mama, tomando en cuenta historia personal y
heredofamiliar. En mujeres con elevacion del riesgo para cancer de mama es
inusual que se le envie la RMN de screening como lo recomiendan varias guias

americanas ©.

Fue entonces con este programa con el que se calcula los riesgos de desarrollo de
cancer de mama vy el riesgo para presentar una mutacion de los genes BRCA 1/2.
Se inicié preparando cuestionario con su respectivo consentimiento informado el

cual esta adjunto en el apartado de anexos en el cual se recolecta la informacién
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de cada mujer para posteriormente caracterizar a la poblacién con los datos
brindados y ademéas se meten estos al software de IBIS para de esta forma

calcular los riesgos personales de la poblacion en estudio.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION.

El disefio de esta investigacion es observacional, descriptivo y transversal de
prevalencia. Es observacional ya que cuyo objetivo es la observacion y registro de

acontecimientos sin intervenir en el curso natural de estos®?.

El estudio transversal es para el uso de prevalencias, se realiza un corte

transversal en el tiempo para la medicién de variables relevantes®”.
Este trabajo se define como transversal porque estudiara un grupo de personas en

un momento determinado con la recoleccion de datos mediante la aplicacion de un

instrumento de manera de entrevista.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Tabla N° 4 Operacionalizacion de variables.

Objetivo
Variable Definiciéon Dimension Instrumento Fuente
especifico
Caracterizar a la Tiempo que ha | 16-20
poblacion vivido una | 21-25
femenina del INA persona u otro ser | 26-30
de Alajuela. vivo contando | 31-35
Edad Poblacién
desde su | 36-40
Entrevista femenina del INA
nacimiento. 41-45
de Alajuela
46-50
51-55
56-60
61-65
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Objetivo

Variable Definiciéon Dimension Instrumento Fuente
especifico
Indicador simple
de la relacion | Desnutricién
entre el peso y la | Normal
IMC talla que se utiliza | Sobrepeso
. . peso
frecuentemente Obesidad tipo 1 IMC = ——
talla?
para identificar el | Obesidad tipo 2
sobrepeso y la | Obesidad tipo 3
obesidad en los
adultos.
Identificar los Aparicion de la
Edad de menarca
factores primera Personal Poblacion
personales riesgo menstruacion. Entrevista femenina del INA
para cancer de | Edad de | Desaparicion de de Alajuela
Personal

mama (edad de

menopausia

la ovulacion y por
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Objetivo

Variable Definicion Dimension Instrumento Fuente
especifico
menarca y tanto de la
menopausia, menstruacion y
patologia benigna de la capacidad
de mama, cancer de reproduccion
de ovario y de la mujer;
paridad) en la cuando es
poblacion natural,
femenina del INA normalmente
de Alajuela tiene lugar entre
los 40 y los 50
anos.
Las Hiperplasia sin
Patologia benigna
enfermedades atipia
de mama
benignas de la | Hiperplasia con
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Objetivo

especifico

Variable

Definicién

Dimension

Instrumento

Fuente

mama  suponen
un amplio abanico
de situaciones
clinicas que
pueden  causar
dolor en la mama,
tumoracién

palpable 0
secrecion por el

pezon.

atipia
LCIS

Ninguna
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Objetivo

especifico

Variable

Definicién

Dimension

Instrumento

Fuente

Cancer de ovario

Tumor maligno
que nace en
cualquiera de las

partes del ovario.

Si

No

Paridad

Clasificacion  de
una mujer por el
niamero de nifios
nacidos vivos y
de nacidos
muertos con mas
de 28 semanas

de gestacion.

Paridad
Edad al primer

parto
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Objetivo

Variable Definicién Dimension Instrumento Fuente
especifico
Habitualmente, la
paridad se
designa con el
numero total de
embarazos.
Investigar Las personas con
antecedentes un familiar
0 familiares
familiares para cercano que Poblacion
Antecedentes 1 familiares
cancer riesgo de padece una Entrevista femenina del INA
familiares 2 familiares
mama en la enfermedad de Alajuela
3 familiares
poblacion cronica  pueden

femenina del INA

tener un mayor
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Objetivo

Variable Definicion Dimension Instrumento Fuente
especifico

de Alajuela riesgo de padecer

esa misma

enfermedad que

aguellas personas

sin tal familiar.
Aplicar _ ] Riesgo para
) Riesgo de cancer ]
instrumento (IBIS desarrollar cancer
_ de mama a 10
risk  calculator) | de seno en 10

afnos . ) y
para calcular el afos segun | No aumentado Poblacién
riesgo a 10 afos software que | Aumentado Software de IBIS | femenina del INA
y el riesgo trabajo bajo risk calculator de Alajuela
durante la vida formulas
para padecer estadisticas
cancer de mama | )
. | Riesgo de cancer |
en la poblacion Riesgo para
_ de mama durante ]
femenina del INA _ desarrollar cancer
_ la vida -

de Alajuela de seno durante Poblacion
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Objetivo

Variable Definicion Dimension Instrumento Fuente
especifico
la vida segun | No aumentado Software de IBIS | femenina del INA
software que | Aumentado risk calculator de Alajuela
trabajo bajo
formulas
estadisticas
Aplicar Probabilidad de
instrumento (IBIS poseer una
risk calculator) mutacion genética
para calcular la N en BRCA 1 o
N Probabilidad de )
probabilidad  de .. |BRCA 2 segun y
poseer mutacion Poblacién
poseer 0 no el
gen BRCAl1 vy
BRCA2 en Ila
poblacién

femenina del INA

de Alajuela.

en los genes
BRCA 1 o BRCA

2

software que

trabajo bajo
formulas

estadisticas

No aumentado

Aumentado

Software de IBIS
risk calculator

femenina del INA

de Alajuela
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CAPITULO IV

PRESENTACION DE RESULTADOS



Gréafico N° 1. Distribucion de la poblacion femenina por grupo etario del INA de

Alajuela, Costa Rica, Febrero 2016.

W Edad 61-65
m Edad 56-60
W Edad 51-55
H Edad 46-50
m Edad 41-45
H Edad 36-40
H Edad 31-35
m Edad 26-30
M Edad 21-25

Rango de Edades

m Edad 16- 20
11,35%

21,62%

44,86%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Porcentaje de la Poblacion

Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°1 se puede observar la edad de la poblacion femenina del INA de
Alajuela, en Febrero de 2016, se evidencia que la mayoria de la poblacion se
encuentra en el rango entre los 16 a 20 afios para un 44,86% (83) seguido con un
21,62% las mujeres entre los 21 y 25afios. Se muestra que la menor cantidad de

mujeres se encuentra entre edades de 56 a 65 afios con un 2,16% (4).
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Grafico N° 2. indice de masa corporal de la poblacién femenina del INA de

Alajuela, Costa Rica, Febrero 2016.
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mdorbida

IMC

Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°2 se puede observar el indice de masa corporal de la poblacion
femenina del INA de Alajuela, en Febrero de 2016, se puede evidenciar que la
mayoria de las mujeres estudiadas, un 57,84% (107) de la poblacién mantenia un
indice de masa corporal considerado normal, un 21,08% (39) de las mujeres
estudiadas present6 un indice de masa corporal, que concuerda con los valores para
sobrepeso, 5,95% (11) de la poblacion femenina estudiada se presenté con indice de
masa corporal sugestivo de desnutricion. Por ultimo, de las mujeres en estudio 28 de

ellas presentan algun grado de obesidad para un 15,13% de la poblacién.
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Grafico N° 3. Prevalencia de obesidad por grupo etario de la poblacion

femenina del INA de Alajuela, Costa Rica, Febrero 2016.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°3 se puede observar la prevalencia de obesidad por grupo etario de
la poblacion femenina del INA de Alajuela, en Febrero de 2016, se puede evidenciar
que un 23.88% (20) de la poblacién entre los 16 y 20 afios presentan algun grado de
obesidad. Seguido a este rango se encuentran las mujeres entre 21 y 25 afos (7), 26
y 30 afios (3); y entre 36 y 40 afios (2) en los cuales presentaron un 16,42% de
obesidad en cada uno estos grupos de edades. Es en el grupo entre los 56 y 60
afios en el cual se presentdé menor cantidad de mujeres con obesidad para un

1,49%.
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Grafico N° 4. Edad en afios cumplidos en la que se presentd la menarca en la

poblacion femenina del INA de Alajuela, Costa Rica, Febrero 2016.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°4 se puede evidenciar la edad en que la poblacion femenina del INA de
Alajuela present6 su primera menstruacion o menarca, se observa que la mayoria de
la poblacion estudiada; un 36,76% (68), presentaron su primera menstruacion a la
edad de 12 afos, seguido por las que presentaron su primera menstruacion a los 13
afios con un 19,46% (36) del total de la poblacion y un 14,05% (26) presentd su
primera menstruacion a los 11 afios. Se puede evidenciar que de las mujeres

estudiadas solo tuvo su menarca a los 18 afios para un 0.54% (1).
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Gréafico N° 5. Menarca tardia y temprana en la poblacion femenina del INA de

Alajuela, Costa Rica, Febrero 2016.
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20,54%
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°5 evidencia la menarca tardia y la temprana en la poblacién femenina
del INA de Alajuela, se observa que un 20,54% (38) de la poblacién estudiada
presentdé de manera temprana su menarca, mientras solo una para un 0,54% present6

menarca tardia.
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Gréfico N° 6. Estadio menopausico de la poblacion femenina del INA de

Alajuela, Costa Rica, Febrero 2016.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°6 se puede evidenciar el estadio menopausico de las mujeres del INA
de Alajuela en Febrero de 2016, puede evidenciar de las mujeres en estudio un
92,43% (171) de la poblacion, se encontraba en edad reproductiva, mientras que un

6,57% (14) se encontraba en la etapa de menopausia.
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Gréfico N° 7. Paridad de la poblacién femenina del INA de Alajuela, Febrero

2016, Costa Rica.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°7 se puede evidenciar la paridad de la poblacion femenina del INA de
Alajuela en Febrero de 2016, se evidencia que un 68,65% (127) negd haber tenido
hijos, mientras que un 31,35% (58) de las entrevistadas han tenido al menos un hijo

durante su vida.
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Gréfico N° 8. Paridad tardia en la poblacion femenina del INA de Alajuela, Costa

Rica, Febrero 2016.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°8 se puede evidenciar la paridad tardia en la poblacion femenina del
INA de Alajuela en Febrero de 2016, evidenciando que la mayoria de la poblacion
con hijos no presento paridad tardia para un 98,27% (57), mientras que un 1,72% (1)

si present6 paridad tardia.
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Grafico N° 9. Antecedentes heredofamiliares de cancer de mama de la

poblacion femenina del INA de Alajuela, Costa Rica, Febrero 2016.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°9 se observa la cantidad de familiares con antecedentes de cancer
de mama de la poblacion femenina del INA de Alajuela, de Febrero de 2016, se
puede ver que un 74,59% (138) no tienen antecedentes heredofamiliares de cancer
de mama, esto supone la mayoria de las participantes, seguidas por un 18,38% (34)
quienes indicaron tener un familiar con antecedentes de cancer de mama, un 4,86%
(9) acepto tener dos familiares cercanos que padecieron de cancer de mama y por
ultimo solo un 2,16% (4) indic6 tener tres familiares que padecieron de esta

enfermedad.
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Gréafico N° 10. Grado de consanguinidad en los antecedentes heredofamiliares
de cancer de mama de la poblacién femenina del INA de Alajuela, Costa Rica,

Febrero 2016.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°10 se observa el grado de consanguinidad en los antecedentes
heredofamiliares de cancer de mama de la poblacién femenina del INA de Alajuela,
de Febrero de 2016, se puede ver que un 58,4% (21) de las mujeres con historia
familiar de cancer de mama indicaron tener familiares de tercer grado con
antecedente de este cancer, seguido por el 36,1% (13) quienes afirmaron tener
familiares de segundo grado con historia de esta patologia y solo el 5,5% (2) dicen

tener familia de primer grado con este antecedente.
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Grafico N° 11. Riesgo personal para desarrollar cancer de mama a 10 afios en

la poblacion femenina del INA de Alajuela, Costa Rica, Febrero 2016.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N°11 se puede evidenciar el riesgo personal que tienen las mujeres en
el INA de Alajuela en Febrero de 2016 de padecer cancer de mama a 10 afios, se
observa que un 80,54% (156) de la poblacién en estudio no presentan un riesgo
personal aumentado de padecer cancer de mama, mientras que el restante 19,46%
(29) de las entrevistadas si presentan riesgo personal aumentado, esto comparado

con las rangos propuestos por el IBIS.
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Grafico N° 12. Riesgo de padecer cancer de mama durante el transcurso de la

vida, en la poblacién femenina del INA de Alajuela, Febrero 2016, Costa Rica.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N° 12 se puede observar el riesgo que tienen las mujeres del INA de
Alajuela de padecer cancer de mama durante el transcurso de su vida, en Febrero de
2016, se puede ver que un total de 34,51% (64) de la poblacion tuvo un riesgo
normal o no aumentado segun valor predicho del programa IBIS de padecer cancer
de mama para entrevistadas, mientras que la mayoria de las mujeres las cuales

presentaron riesgo aumentado durante la vida un 65,41% (121).
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Gréfico N° 13. Probabilidad personal de presentar mutacion de BRCA 1 en la

poblacion femenina del INA de Alajuela, Febrero 2016, Costa Rica.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En la imagen N° 13 se puede observar la probabilidad que tienen las mujeres del
INA de Alajuela de presentar una mutacion de BRCA 1, en Febrero de 2016,
demostrandose que un 80% (148) siendo la mayoria de la poblacién, no presenta
aumento del riesgo comparado a la poblacién general mientras que el 20% (37) si,

segun datos brindados por “IBIS”.
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Gréafico N° 14. Probabilidad personal de presentar una mutacién de BRCA 2

en la poblacion femenina del INA de Alajuela, Febrero 2016, Costa Rica.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En la imagen N° 14 se aprecia la probabilidad que tienen las mujeres del INA de
Alajuela en Febrero de 2016, de presentar una mutacion de BRCA 2, evidenciando
gue la mayoria de la poblacién para un 81,62% (148) no presenta aumento del
riesgo comparado a la poblacion general mientras que un 18,38% (37) en estudio
si presentan riesgo aumentado para esta mutacion, segun los datos brindados por

el software de “IBIS”.
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Gréfico N° 15. Cantidad de factores de bajo riesgo para cadncer de mama en

la poblacion femenina del INA de Alajuela, Febrero 2016, Costa Rica.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N° 15 se puede observar la cantidad de factores de bajo riesgo que
presentaron las mujeres del INA de Alajuela en Febrero de 2016, demostrandose
que un 56,22% (122) de la poblacién presentaron solo un factor de bajo riesgo. En
segunda posicion con un 24,32% (45) se encuentra la poblaciéon que manifestaron
tener 2 factores de bajo riesgo, seguidos por la poblaciéon que no presenta ninguno
de los factores de bajo riesgo con un 15,68% (11). Por altimo solo un 3,78% (7) se
encuentran la poblaciéon que presenté 3 factores de bajo riesgo para cancer de

mama.
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Gréfico N° 16. Cantidad de factores de alto riesgo para cadncer de mamaen la

poblacion femenina del INA de Alajuela, Febrero 2016, Costa Rica.
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Fuente: Elaboracion propia con datos proporcionados por IBIS calculator.

En el grafico N° 16 se puede observar la cantidad de factores de alto riesgo que
presentaron las mujeres del INA de Alajuela en Febrero de 2016, demostrandose
que la mayoria de la poblacién no presenta ninguno de los factores de alto riesgo
con un 75,14% (139), seguidos con un 21,62% (40) de la poblacién que presenté
solo un factor de alto riesgo. Por ultimo con un 3,78% (6) se encuentra la

poblacién que presento 2 factores de alto riesgo para cancer de mama.
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Se evidencié que un 100% de la poblacion femenina estudiada no presentd
antecedentes de patologia ovarica, de la misma manera la totalidad de la
poblacion no ha presentado patologia mamaria en su vida. Ademas ninguna

afirma consumir terapia de remplazo hormonal por largo periodo de tiempo.
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CAPITULO V

DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS



5.1 INTERPRETACION DE RESULTADOS.

Solo por el hecho de ser mujer debe considerarse de riesgo para desarrollar
cancer de seno, esto si tomamos en cuenta que solo 1% del total de los casos a

varones®®,

El cancer de mama est4d estrechamente ligado con la edad, siendo muy
infrecuente su desarrollo a edades tempranas, de aproximadamente el 5% de los

casos en mujeres menores de 40 afios®?.

Al compararlo con la probabilidad de las mujeres de 30 afios y menores para
desarrollar cancer de mama en los proximos 10 afios se observa que hasta un
19,4% de las mujeres en este grupo etario presentan una probabilidad elevada de
desarrollo de la patologia. Este grupo seria entonces, las que presentan riesgo de
desarrollar la enfermedad a una edad de 40 afios o menor. Mientras que la
poblacion mayor de 30 afios, hasta un 23.8% de ellas presentan riesgo aumentado
para el desarrollo de cancer de seno en los proximos 10 afios. Se observa que
existe un leve aumento en la probabilidad de padecer cancer de mama a edades
superiores a los 40 afios pero sin duda existe una probabilidad mayor a la de la
teoria que en la poblacion en investigacion se desarrolle cancer de mama a

edades tempranas.
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Como se detalla, dentro de los resultados obtenidos en esta investigacion
realizada con una poblacién del85 mujeres, la mayoria se agrupan entre el grupo
etario de los 16 a los 20 para un 45% de la poblacion, siendo el grupo etario entre
los 26 y 30 afios representados por el 11,35%. A nivel nacional, segun datos del
INEC en su publicacion estimaciones y proyecciones por sexo y edad, en Costa
Rica en este mismo grupo de edad se encuentran el 12% de la poblacion
femenina, siendo grupo etario con mas volumen de poblacion entre 26 y 30

afos®.

Con el estudio de esta poblacion se constata que el 19.41% de las mujeres que se
encuentran menopausia padecen de sobrepeso u obesidad, de manera que su
potencial vinculo con el cancer de mama es superior en comparacién con las

mujeres con indice de masa corporal inferior a 25.

Al comparar este grupo de mujeres del INA con una muestra de 524 pacientes del
género femenino diagnosticadas y tratadas de cancer de mama en el hospital
universitario de Granada (Espafia) ®”, se pone en manifiesto la relacién existente
entre el estado nutricional de las mujeres y la edad a la que fueron diagnosticadas
comparadas con la poblacion en estudio en las cuales las mujeres con edades
superior a los 45 afios y con algun grado de obesidad presentan un mayor riesgo
de desarrollo de cancer de mama en los proximos 10 afios que el resto de la

poblacion.
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Como se puede apreciar, con la investigacion en la poblacién femenina del INA de
Alajuela presenta una mediana de menarca a los 12 afios comparable con
estudios nacionales donde se mantuvo una mediana en 12,23 afos y de igual
forma comparable con estudios latinoamericanos que suponen una menarca de
12,3 afios en el caso de Venezuela; 12,8 afios en México y de igual manera cabe

destacar que esta cifra coinciden incluso con la de paises desarrollados®!3?.

La poblacién estudiada durante esta investigacion refleja que el 7% de la totalidad
de la muestra se encuentra en menopausia, de ellas, el 100% no utiliza reemplazo
hormonal. Es necesario individualizar el riesgo personal para cada una y basado
en sus caracteristicas, se podria determinar el curso de su beneficio con la

asistencia exdgena de estrogenos.

El uso de estrdgenos exdégenos Unicamente esta aprobado por la FDA para tres
indicaciones especificas en las mujeres postmenopausicas: o0steoporosis,
sintomas vasomotores y atrofia vaginal. Segun la revista clinica de la escuela de
Medicina de la UCR-HSJD®? en su revisién de recomendaciones de 2013 sobre
la terapia de reemplazo hormonal y basada en la Sociedad Britanica de
menopausia y del Cuidado de la salud de la mujer, acota que se ha comprobado
una mejora en el estado de animo y en sintomas depresivos al inicio del
tratamiento, ademas de mejora la funcién sexual en mujeres con dispareunia

secundaria a atrofia vaginal.
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Con respecto a la osteoporosis, mujeres con densidad mineral ésea disminuida,
menores de 60 afios y mujeres con insuficiencia prematura ovéarica deben recibir
como primera opcion la TRH para prevenir osteoporosis. No asi las mayores de
afos, caso en que no se demostré un beneficio superior al riesgo del uso de la

terapia®?.

Alrededor de dos tercios de la poblacion en estudio afirmaron ser nuliparas.
Teniendo esto en cuenta y segiin Fatma P. et al®® cabe recordar que cuando se
compara el subtipo de cancer luminal con el no luminal, las nuliparas tienen riesgo
aumentado de desarrollar cancer de mama intraluminal. Sin embargo, tomando en
cuenta que la mayor parte de la poblacion en esta investigacion son mujeres

jovenes, seria inadecuado suponer que en su vida no concebiran.

Ademas, las mujeres con embarazos a término después de los 30 afios también
presentan un aumento del riesgo para cancer de tipo intraluminales. La Breast
Cancer Association Consortium reporta que el hecho se haber parido se asocia
con una disminucion del 16% del riesgo, y una disminucion adicional con cada
nacimiento vivo de 11%, mientras que cada 5 afos después del primer parto

aumenta un 7% del riesgo®?.

El dar de mamar también esta comprobado ser un factor protector para cancer de

mama de tipo luminal. Este dato es controversial ya que en algunos estudios se
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comprueba ser un factor protector para los subtipos luminales de cancer de mama
y no asi para los de tipo triple negativo. Se estima que aproximadamente un tercio
de los casos de cancer de mama presentar un factor hereditario, en estos casos

suelen presentarse dos o mas familiares con cancer de mama‘?.

De los factores de riesgo para cancer de mama conocidos, la historia
heredofamiliar es una de las que mas peso tiene en cuanto al aumento personal
del riesgo. La presencia de un familiar de primer grado (hijos, padres o hermanos)
con cancer de mama aumenta el riesgo de padecer la enfermedad de 1,5 a 3

veces por encima de la poblacién general®?.

Este riesgo puede inclusive aumentar mientras mas temprana sea la edad de
desarrollo del cancer en el pariente y también entre mayor sea el nimero de
familiares que la desarrollen. En esta investigacion se aprecia que alrededor del
75% de la poblacién negd tener algan familiar con cancer de mama, y un bajo
porcentaje de los casos presentan antecedentes familiares, de las 138 mujeres
gue negaron tener antecedente heredofamiliar de cancer de mama un 57% de

ellas presentan riesgo aumentado para desarrollar esta patologia.

En cuanto a la poblacién en estudio se observa que de las mujeres que afirmaron
tener historia familiar de cancer de mama, un 58% afirmaron tener familiares de
tercer grado (tias) con este antecedente y de estas el 43% lo presentaron antes de

los 50 afios. Un 36% de la poblacién con historia familiar de cancer de mama
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afirmo tener parientes de segundo grado (abuelas, hermanas) con antecedente de
esta patologia siendo poco menos del 1% de los casos en familiar menor a los 50

afos.

Por ultimo, solo un 5,5% de las mujeres afirmaron tener familiares de primer grado
(madre, hijas) con antecedente de cancer de seno de las cuales ninguna lo
desarrollo a edad temprana. Segun Jéssica Carvalho el al. ¥ en mujeres que
poseen historia familiar de primer grado de cancer de mama, existe un riesgo
aumentado de 13,3% mayor para el desarrollo del cancer de mama que en
aquellas que no poseen ésta caracteristica. Este riesgo se eleva cuando el familiar

desarrolla el cancer antes de los 50 afos de edad.

De la totalidad de mujeres que afirmaron tener antecedentes familiares de cancer
de mama (47), un 90% de ellas presentan riesgo elevado para desarrollar cancer
en el transcurso de su vida y hasta un 67% presentan una probabilidad elevada

para poseer mutacién en BRCA 1y 2.

El cancer de mama hereditario se da como resultado de una transmision
autosémica dominante, recordando que los genes con mayor penetrancia seria el
BRCA 1 localizado en el brazo largo del cromosoma 17 y el BRCA 2 que se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 13“?. Para ambos genes en la
poblacién en estudio el software de IBIS calcula que alrededor del 80% de las
estudiadas no presentan riesgo para presentar una mutacion en estos genes, sin
embargo, se debe recordar que solo el 5% a 10% de los diagndsticos de cancer
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de mama corresponderian a mujeres con dicha mutacidén, y que existen otros
genes con menor penetrancia (CHEK 2, PALB 2) que junto con factores

extrinsecos pueden ser responsables de esta patologia®®.

Segin el programa argentino de consensos intersociedades et al®¥

, el
antecedente de cancer de ovario aumenta el riesgo para el desarrollo de cancer
de mama. Existiendo el riesgo de padecer cancer de ovario entre un 13 hasta un
43% en caso de presentar mutacion en los genes BRCA 1/2; sin embargo de la

poblacién en estudio el 100% negaron esta patologia.

Segun el Registro Nacional de Tumores®®, para un estudio realizado entre el
2006-2010 el 51,3% de nuevos casos de cancer de mama fue en mujeres mas
jovenes, cuyas edades promedian los 40 — 60 anos. En el caso de la poblacion del
INA de Alajuela se puede destacar que debido a que el 81% de las mujeres son
jovenes menores de 25 afios presenta una baja probabilidad de desarrollo de
cancer de seno en los proximos 10 afios, pero el riesgo durante la vida de
desarrollarlo si se ve mas elevado, debido basicamente que aun en 10 afos la
mayoria seguira fuera de la edad de riesgo. Si tomamos en cuenta solo a la
poblacién con potencial desarrollo de cancer de mama entre las edades de 40 a
60 afios, se observa que hasta un 24% de esta poblacién entre los 30 a los 50
afos tiene una probabilidad alta de padecer esta patologia en los proximos 10

anos.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1 CONCLUSIONES.

1. Mediante el software de IBIS se calcula el riesgo personal de la poblacién
femenina del INA de Alajuela, dando como resultado general que dos
tercios de la poblacion tiene riesgo aumentado de desarrollar esta patologia
durante el transcurso de la vida, mientras que solo un cuarto de la
poblacién presentaron riesgo aumentado para desarrollar esta patologia en
los siguientes 10 afios. Estos datos son importantes para poder instaurar
conductas adecuadas de seguimiento a aquellas mujeres que presentan

riesgo significativo de padecer esta enfermedad.

2. Se calculé el IMC de la poblacién en estudio, evidenciando que poco mas
de un tercio de ellas presentan sobrepeso o algun grado de obesidad
siendo este un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama. El

seguimiento nutricional se presume importante como factor preventivo.

3. Se demostro que la poblacion femenina del INA se asemeja a las
estadisticas nacionales con respecto a la edad de menarca, siendo a los 12
afios para la mayoria de las mujeres en estudio, también la mayoria
presentaron su menarca dentro del rango de edad considerado normal.

Se destaca también, aunque es una minoria de casi un cuarto de la

poblacién que presento su menarca antes de los 11 afios, siendo esta una
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menarca temprana correspondiendo uno de los factores de riesgo para el

desarrollo de cancer de seno.

Se evidencié también que la mayoria de la poblacion en estudio se
encuentran en edad reproductiva y una pequefia minoria ya se encontraban
en menopausia. Esto era esperable en tanto la poblacién con la que se
trabajo era mayoritariamente joven. No obstante, las participantes de mayor

edad (62 afios) eran estudiante, no funcionarias.

Segun la informacion brindada, la mayoria de las mujeres que estudian o
laboran en el INA no han concebido al momento del estudio. La gran

mayoria de la poblacién que ha parido no lo hizo de manera tardia.

En cuanto a antecedentes heredofamiliares de cancer de mama, mas de
dos tercios de la poblaciébn niega tener algun familiar que haya sido

diagnosticado/a con esta patologia.

Siendo una de las estimaciones mas importantes brindadas por el software
del IBIS, se encontr6 que la probabilidad de presentar una mutacion
genética ya sea en BRCA 1 o BRCA 2, estando ésta aumentada en poco

menos de un cuarto de la poblacion.
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6.2 RECOMENDACIONES.

1.

Impulsar la realizacién de més estudios y publicaciones financiadas por el
Ministerio de Salud o empresas privadas acerca del cancer de mama a
nivel nacional, con miras a la elaboracion de un software similar al IBIS pero
con estadisticas nacionales o al menos latinoamericanas, para de esta
forma contar con una herramienta a nivel tanto de salud publica como
privada para identificar poblacion con riesgo alto para desarrollar cancer de

Seno.

Capacitar a profesionales de salud sobre herramientas como el IBIS y otros
calculadores de riesgo para ser aplicados como tamizaje a la poblacion y de
esta manera garantizar un seguimiento eficaz de las pacientes con riesgos
elevados de cancer de mama, para poder brindarles una calidad de vida
adecuada a las mujeres que puedan desarrollar esta enfermedad y también

para evitar complicaciones.

Mejorar el tamizaje precoz de Cancer de mama, al promover la realizacion
del autoexamen de mama regular en la poblaciéon femenina no solo de

Alajuela, sino también a nivel nacional.
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4.

Implementar charlas educativas a la poblacion en general del INA, tanto
hombres como mujeres de todas las edades, donde se puedan abarcar los
temas de prevencion, ademas de los factores de riesgo, las formas de
diagndstico, los sintomas que pueden presentar, todo esto de una manera
en que sea comprensible y sencilla para cada grupo de edad y para que el
mensaje sea alcanzado por todos los niveles educacionales de la

poblacion.

Nombrar médicos especialistas en las zonas rurales con mayor incidencia y
prevalencia de Cancer de mama, esto con el fin de no saturar los servicios

médicos que se encuentran en la gran area metropolitana.

Fomentar en los médicos y estudiantes de medicina la realizacion de
futuras investigaciones epidemiologicas acerca de Cancer de mama, para
dar seguimiento a estos a estudios y con esto evidenciar si los porcentajes
aumentan o disminuyen conforme pasan los afios, para saber si las

campafias de prevencion son eficaces.
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Tabla N° 5 Clasificacion de las neoplasias intraepiteliales de la mama, establecida

LIN1

LIN 2

LIN 3

por Tavassoli.

Hiperplasia lobulillar DIN 1a
Hiperplasia lobulillar atipica DIN 1b
DIN 1c

Carcinoma lobulillar in situ clasico DIN 2

Carcinoma lobulillar in situ de alto DIN 3

grado, pleomorfico

Fuente: (13)

Hiperplasia intraductal

Atipia de epitelio plano
Hiperplasia intraductal atipica
Carcinoma ductal in situ grado |
Carcinoma ductal in situ de grado
I

Carcinoma ductal in situ de grado
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Cuestionario de instrumento aplicado.

El siguiente cuestionario responde un programa que mediante calculos
matematicos arroja resultados probabilisticos de la mujer a legar a padecer cancer
de mama en los proximos 10 afios comparados con la poblacion general. Con su
ayuda se realizara una investigacion cientifica llamada “Evaluacién cuantitativa
del riesgo de cancer de mama en la poblacion femenina del instituto nacional de
aprendizaje (INA) de Alajuela del mes de febrero, 2016, de antemano gracias e
informo que la informacion brindada serd absolutamente confidencial y no sera

utilizada para ningun otro estudio.

Nombre:

1. Edad:

2. Edad de la primera menstruacion:

3. Talla: Peso:

4. ¢Ha tenido hijos(as)? ¢ A que edad tuvo su primer hijo(a)?

5. ¢Ha padecido alguna enfermedad de mamas? Marque con “X” la o las
opciones
Ninguna

Hiperplasia sin atipia

Enfermedad benigna

Hiperplasia atipica

Carcinoma in-situ

6. ¢ha padecido cancer de ovari NO
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7. Elija con una “X” el recuadro que describe su situacion actual:

Premenopausia (AUn menstrias regularmente) SI MARCA ESTA OPCION PASE A

LA PREGUNTA 10.

Perimenopasia (Atraviesas la menopausia)

Postmenopaucia (no menstrdas por lo menos hace 3 afios)

8. Edad en la que se presentod la menopausia
9. ¢Usa o uso terapia de reemplazo hormonal (pastillas) durante o luego de la
menopausia?

Nunca

Hace 5 o mas afnos

Hacemos menos de 5 afios

Las usa actualmente
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10. A continuacién se pregunta por informacién sobre cancer en su familia, en caso de marcar
algun recuadro favor escribir al lado la EDAD en la que ese miembro de la familiar padecié
la enfermedad

Madre Abuela paterna Abuela materna

Owvario Ovario

Mama Mama

Owvario

hama

Hermana(as):

Hermana 1 Hermana 2 Hermana 3 Hermana 4

Owvario Ohwvario Owario Ohwario

Mama Mama Mama Mama

Tias paternas:

Tia 1l Tia 2 Tia3 Tia 4
Owvario Owvario Owvario Owvario
Mama Mama hama Mama

Tias maternas:

Tia 1l Tia 2 Tia 3 Tia 4
Owvario Owvario Owvario Owvario
Mama Mama Mama Mama

Hijas:

Hija 1 Hija 2 Hija 3 Hija 4
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Owvario

Mama

Owvario

Mama

Owvario

Mama

Owvario

Mama
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