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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el periodo intergenésico corto es un factor de riesgo

para cancer ductal de la mama.

Material y Métodos: Estudio de casos y controles que incluyé 304 mujeres
peruanas con diagnostico histolégico de carcinoma de mama, las mismas que
se dividieron en dos grupos, uno con carcinoma ductal y el otro con carcinoma
de tipo no ductal (control). Ademas del periodo intergenésico, se evaluaron
paridad, edad al primer parto, edad al ultimo parto, edad de diagndstico
histoldgico, intervalo entre el Ultimo parto y el diagndéstico y subtipo molecular.
Resultados: La frecuencia de cancer ductal en pacientes con periodo
intergenésico corto fue de 78%. La razon entre la presencia de periodo
intergenésico corto versus ausencia de este es 1,86 veces mayor en pacientes
con cancer ductal (IC 95%: 1,12 — 3,08). Ademas, existe asociacion significativa
con para edad del primer parto < 20 afios (p 0,00) e intervalo entre dltimo hijo y
diagnéstico > 10 afios (p 0,00).

Conclusion: El periodo intergenésico corto es un factor de riesgo para cancer
ductal de la mama; que ademas se puede modificar y utilizar como elemento de

prevencion, por lo que deberia ser incluido en la historia clinica.

Palabras claves: Carcinoma ductal de mama, intervalo entre nacimientos,

factores de riesgo



ABSTRACT

Objective: To demonstrate that birth interval is a risk factor for ductal breast

carcinoma

Material and Methods: This case-control study included 304 Peruvian women
with histological diagnosis of breast carcinoma. We divided into equal parts, a
group with ductal carcinoma and another with non-ductal carcinoma (control).
Besides birth spacing, parity, age at first delivery, age at last delivery, age at
histological diagnosis, the interval from last delivery to diagnosis, and molecular
subtype also were evaluated.

Results: Ductal breast cancer frequency was 78% in patients with short birth
interval. The reason for the presence of short birth interval versus absence of a
short birth interval is 1.86 times higher in ductal breast cancer patients (Cl 95%:
1,12 — 3,08). Additionally, a significant association exists in age at first delivery <
20 years (p 0,00) and interval between last delivery and diagnosis >10 years (p
0,00).

Conclusion: a short birth interval is a risk factor for ductal breast cancer, which
can also be modified and used as a preventive element. So, we recommend

including in medical records.

Keywords: Mammary ductal carcinoma, birth spacing, risk factors
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1.2

1.3

1. INTRODUCCION

Realidad problematica

El célculo del periodo intergenésico en una mujer durante su edad
reproductiva se hace con la finalidad de prevenir riesgos en la salud o

posibles complicaciones durante el embarazo®.

Durante el embarazo y la lactancia se involucra el desarrollo de la
glandula mamaria, sin embargo, al terminar con la lactancia, la mama
regresa a su estado inicial por lo cual estd expuesta a la presencia
continua de marcadores de respuesta inflamatoria y a la falta de

regulacion hormonal?.

Debido a la alta incidencia en morbilidad y mortalidad, el cancer de
mama ocupa un lugar significativo en los problemas de salud publica3; y
al saber que el cancer de tipo ductal es el tipo histolégico mas comun a
nivel mundial®, nos lleva a plantearnos si, el inicio de un nuevo embarazo
en un tiempo menor de 18 meses tras la resolucion del dltimo evento

obstétrico seria un factor influyente en la aparicion del carcinoma ductal.

Enunciado del problema
¢ Es el periodo intergenésico corto un factor de riesgo para cancer ductal

de la mama?

Objetivos de la Investigacion

1.3.1. Objetivo general: Demostrar que el periodo intergenésico corto

es un factor de riesgo para cancer ductal de la mama.
1.3.2. Objetivos especificos:

e Establecer la frecuencia del periodo intergenésico corto en
pacientes con cancer ductal de mama
e Establecer la frecuencia del periodo intergenésico corto en

pacientes sin cancer ductal de mama



e Determinar si las covariables estan asociadas al cancer ductal
de mama.

e Estimar el riesgo de tener cancer ductal de mama con la
presencia del periodo intergenésico corto y demas variables

asociadas.

1.4 Justificacion del estudio

El cancer de mama es una patologia que sigue en constante crecimiento
y persiste como la segunda causa de cancer en nuestro pais. Es
importante este estudio ya que, si bien los avances para deteccion
temprana son de mucha ayuda para la reduccion de la mortalidad, los
factores modificables en la vida de la paciente pueden ayudar a prevenir

la presentacion de esta neoplasia®.



2 MARCO DE REFERENCIA

2.1 Antecedentes del estudio

Zhang y cols. China 2019 Afirman que los factores reproductivos pueden
asociarse al riesgo de cancer de mama y que ademas podrian afectar el
prondstico. “El intervalo intergenésico largo entre el primero y segundo
hijo se asocidé a un menor riesgo de progresion del cancer (HR: 0.64).
Los resultados sugieren que la edad en el primer parto, duracién entre
primero/ultimo parto hasta el diagndstico y el intervalo entre el primero y
segundo parto deberian ser tomados en cuenta cuando se siguen a

pacientes con cancer de mama”®.

Rivera. Pert 2018 Estudi6 “las caracteristicas no modificables de cancer
de mama en pacientes de 25 a 55 afos, obteniendo como resultado que
el mayor porcentaje de mujeres el tipo histolégico de carcinoma ductal

(91,2%), de las cuales el 66,3% eran multiparas””.

En una revision sistematica realizada por Barnard y cols, Estados Unidos
2015 se relacion6 “factores de riesgo para cancer de mama con los
subtipos moleculares especificos. Se encontré que la historia familiar es
el principal factor asociado a todos los subtipos. En el caso del subtipo
molecular Luminal A, el riesgo es elevado al haber mayor exposicion a
ciclos hormonales; como en el caso de menarquia precoz y pocos

embarazos”.

Medina. Pert 2016 determiné “las caracteristicas clinicas y pronosticas
de los carcinomas de mama, segun sus subtipos moleculares mediante
la aplicacién de marcadores de inmunohistoquimica en 280 mujeres con
diagndstico de cancer de mama unilateral.” La mayor cantidad de casos
se presenta en edades en el rango de 40- 60 afios y mayores de 60 afos,
“ademas la incidencia de cada subtipo fue: Luminal A con 105 (37,5%);
Luminal B con 88 (31,4%); carcinomas HER2 con 46 (16,4%), y triple
negativo con 41 (14,6%)™.

Se reviso el estudio de Hinkula y cols. Finlandia 2001 quienes evaluaron

“la significancia de la paridad, edad en el primer parto y el promedio de



intervalo intergenésico en el riesgo de cancer de mama; se evaluaron
86,978 mujeres de las cuales 1508 tenian neoplasia mamaria. Se
encontro que el 67% era cancer ductal, 8% lobulillar y 25% otros tipos
de cancer. Concluyeron que el intervalo corto entre embarazos tenia un
efecto protector en el desarrollo de cancer lobulillar pero no en el

ductal”10,

Kaupilla y cols. Finlandia 2009 publicaron un estudio que tuvo como
objetivo observar la influencia del intervalo entre los partos y como puede
afectar el riesgo de cancer de mama. “Se incluyeron 29,488 mujeres de
las cuales 628 tenian carcinoma mamario. Se tuvo como resultado que
un intervalo intergenésico corto (menor a un afio) entre el primero y
segundo hijo aumentaba el riesgo de presentar cancer de mama de tipo
ductal en pacientes menores de 50 afios (RR: 5.29)"11,

La investigacion de Katuwal y cols. Finlandia 2019 estudido la
consecuencia de un intervalo intergenésico corto y el riesgo de cancer
de mama segun subtipos histolégicos. “Se analizé 1354 mujeres con
cancer de mama y se compararon con controles, teniendo como
resultado que, en cuanto al cancer ductal, los intervalos cortos entre el
primer y segundo hijo tenian mayor riesgo (OR: 3.56) y los intervalos

largos menor riesgo (OR: 0.86)"*2.

2.2 Marco tedrico

El cancer de mama es una patologia casi exclusiva de las mujeres que
se inicia con la proliferacion desordenada y sin control de las células
normales del tejido mamario convirtiéndolas en células tumorales, las
cuales estan en constante actividad mitética y se multiplican hasta formar
un tumor que puede invadir los tejidos adyacentes o hacer metastasis a

otros érganos!34,

El cancer de mama es una de las cinco neoplasias mas comunes a nivel
mundial y la primera en mujeres, habiéndose presentado 2 088 849 de
casos y 626 679 muertes en 2018'°. En Sudamérica se presentaron 150

4



288 casos de los cuales 37 721 fallecieron. Siendo la edad aproximada

de aparicion entre los 34 y 43 afios y una sobrevida de 13 afios?®.

En Perq, el cancer de mama ocupa el primer lugar en frecuencia de
presentacion para las mujeres!’ y se calcula que anualmente se realiza
el diagnostico de 66 000 casos nuevos y se contabilizan por lo menos 32
000 defunciones®®. En la estadistica de los tres principales hospitales de
La Libertad, en el afio 2017, se registraron 924 casos nuevos de cancer,
mientras que en el afio 2018 la cantidad aumenté a un total de 1227
pacientes nuevos siendo los porcentajes de cancer de mama de 13.2%

y 14.3% respectivamente!® 20,

Esta neoplasia es clasificada por la Organizacion Mundial de la Salud
en: ductal, lobulillar, tubular, mucinoso, medular, papilar y metaplasico.

Luego, el 70 a 80% de los casos se localiza en el epitelio ductal?® 4.

Existen diferentes factores de riesgo ya definidos que estan asociados
al cancer de mama, éstos se pueden dividir en genéticos y no

genéticos??.

En los genéticos estan incluidos los que tienen que ver con el sistema
endocrino y la reproduccion tales como: la edad, la menarquia, la
paridad, la cantidad de hijos, edad del primer parto, la lactancia, la
menopausia y los anticonceptivos orales??. Los no genéticos engloban el
estilo de vida como el uso de alcohol, la alimentacion alta en grasa y el
consumo de tabaco?®. Ademas, se menciona que la historia familiar, la

actividad fisica y la radiacion también influyen en la aparicion?*.

Segun la OMS, el periodo intergenésico se considera al tiempo
transcurrido entre la fecha del ultimo evento obstétrico y el inicio del
siguiente embarazo?. El periodo intergenésico corto es aquel que dura
menos de 18 meses y es estd asociado a mayor riesgo de
morbimortalidad materno-perinatal por todos los eventos fisiol6gicos que

ocurren en el cuerpo de la madre después del parto?.

El mecanismo por el cual un intervalo corto entre el primero y segundo

hijo afecta al cancer ductal no esta dilucidado, pero se afirma que la



interaccion entre el carcindgeno y un epitelio mamario indiferenciado
esta asociado a la carcinogénesis. En este caso, debido al poco tiempo
gue se da entre un hijo y otro, no se llega a concretar la maduracion y
diferenciacion de la mama trayendo como consecuencia la formacion de

células tumorales?®: 26,

Ademas, al tener partos cercanos, las madres, estan expuestas a altos
niveles de estrogenos que estimularian la proliferacion de células

mamarias por sus propiedades mitogénicas® 1°.

Hipotesis

2.3.1. Hipotesis alterna (Ha): El periodo intergenésico corto es factor

de riesgo para cancer ductal de la mama

2.3.2. Hipétesis nula (Ho): El periodo intergenésico corto no es factor

de riesgo para cancer ductal de la mama



2.3 Variables

VARIABLE CLASIFICACION | ESCALA INDICADOR INDICE
VARIABLE INDEPENDIENTE
Periodo . .
_ . o , Registro obtenido )
intergenésico Cualitativa Nominal _ Si—No
de la paciente
corto
VARIABLE DEPENDIENTE
Diagnéstico
Céancer ductal Cualitativa Nominal registrado en Si—No
informe patolégico
COVARIABLES
Edad de la madre o _ Registro obtenido < 30 afios
_ Cualitativa Ordinal _ .
en el primer parto de la paciente > 30 afios
Edad de la madre o _ Registro obtenido < 30 afos
) Cualitativa Ordinal .
en el altimo parto de la paciente > 30 afios
Edad de o _ Registro obtenido < 50 afos
_ _ Cualitativa Ordinal o _
diagndstico de la historia clinica > 50 afios
Intervalo entre Registro obtenido
- - | o < 10 afios
altimo parto y Cualitativa Ordinal | en la historia clinica .
_ _ . >10 afio
diagndstico y de la paciente.
_ o _ Registro obtenido < 3 hijos
Paridad Cualitativa Ordinal _ B
de la paciente > 3 hijos
. . Luminal A
_ Diagnostico _
Subtipo o , . Luminal B
Cualitativa Nominal registrado en
molecular

informe patoldgico

Triple negativo

Her2




Definiciones operacionales:

Periodo intergenésico corto: Periodo menor a 18 meses entre el

ultimo evento obstétrico y el inicio del siguiente embarazo?.

Cancer ductal: Tipo histolégico de cancer de mama en donde las
células cancerosas se originan de los conductos mamarios y que no
han crecido a través de las paredes del conducto hacia el tejido

circundante.?’
Edad en el primer parto: Afios de vida en el primer parto.2®
Edad en el Gltimo parto: Afios de vida en el Ultimo parto.?®

Edad de diagndstico: Afios de vida en el momento del diagnostico

del cancer.?®

Intervalo entre ultimo hijo y cancer: Numero de afios desde el

ultimo parto hasta el diagnéstico de cancer.?®
Paridad: Numero de hijos nacidos vivos que la madre ha parido?.

Subtipo molecular: Tipo molecular del cancer de mama identificado
a través de la evaluacion inmunohistoquimica de receptores

hormonales.®



3 METODOLOGIA
3.1 Tipo y nivel de investigacion: Estudio observacional, analitico y
retrospectivo, de tipo casos y controles?®.
3.2 Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacion universo: Pacientes mujeres con cancer de mama

3.2.2. Poblacion diana: Pacientes mujeres con cancer de mama del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas desde abril 2016 a

diciembre 2018, cumplidoras de los criterios de exclusion e inclusion.
3.2.3. Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion para casos:
e Mujeres atendidas en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas
e Mujeres con diagnostico histolégico de cancer de mama tipo
ductal
e Mujeres con mas de un hijo
Criterios de inclusién para controles:
e Mujeres atendidas en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas
e Mujeres con diagndstico histolégico de cancer de mama de
tipo no ductal
e Mujeres con mas de un hijo
Criterios de exclusién para casos y controles:
e Historias clinicas sin diagnoéstico histologico no confirmado en
IREN

e Historias clinicas sin registro telefonico
3.2.4. Tamafo de muestra:

Se realiz6 un muestreo aleatorio simple3° de tipo probabilistico donde se
considero a las pacientes con cancer de mama registradas desde abril del
afo 2016 hasta diciembre del afio 2018 en la base de datos del Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas.



El tamafio muestral se calcul6 mediante férmula estadistica de casos y

controles®t.

(#1-a/2/ATQIPAP) + 21— g/ PP1A—PDP,(1-F2))
™= @(P1—P2)? P T2 = 9T

Dénde:

n1 es el numero de casos en la muestra,

nz es el numero de controles en la muestra,
¢ es el numero de controles por caso,
P1es la proporcion de casos expuestos,

P2 es la proporcion de controles expuestos,

5 Pi+oP
P=1<.02

Tre es el promedio ponderado

P1y P2 se relacionan con OR del modo siguiente:

ORP, P,

P: ) P:
™ @-pr) +0Rp, 27 OR(1-P)+P,

z1-q/2= 1,96: Coeficiente de confiabilidad del (1-a) %

z,_p = 1,2816: Coeficiente asociado a una potencia de la prueba del (1-8)

%

Célculo de la muestral segun estudio de referencia: Katuwal S, Tapanainen

JS, Pukkala E, Kauppila A. The effect of length of birth interval on the risk

of breast cancer by subtype in grand multiparous women. BMC Cancer. 4

de marzo de 2019;19(1):199.

USO DE EPIDAT 4.2

10



Datos:

Proporcidn de casos expuestos: 19,360%

Proporcion de controles expuestos:  8,307%

Odds ratio a detectar: 2,650

MNumero de controles por caso: 1

Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra™
Casos| Confroles Total

80,0 152 152 304

El tamafio de la muestra fue de 304 pacientes, dividido en un grupo de
expuestos con cancer ductal de la mama (152 pacientes) y un grupo de no
expuestos con cancer no ductal de la mama (152 pacientes) los cuales

cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.

3.3 Disefio de Investigacién

l Periodo intergenésico corto

Tipo Ductal

l Periodo intergenésico no corto o .

s .
/ Pacientes con '-.l

‘. cancer de mama
l Periodo intergenésico corto

) . Tipo No Ductal
[ Periodo intergenésico no corto
T T Retrospectivo
Recoleccion Seleccion de
retrospectiva grupos 29

11



3.4 Procedimientos, Técnicas e Instrumentos de Investigacion

Para la ejecucion del proyecto se solicito la autorizacion correspondiente al
Servicio de Archivo del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas,
con el fin de tener acceso a las historias clinicas de los pacientes a
investigar, que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién ya

mencionados. (Ver Anexo 1)

En relacion con la fuente que brindo los datos se utilizd una de tipo primario
y otra de tipo secundario ya que esta informacion fue tomada de la
declaracion del paciente y de las historias clinicas. La técnica de
recoleccion se realizé mediante el analisis documental debido a que fue
informacion obtenida indirectamente a través de documentos (historia

clinica) que se reunié, resumio, ordend y clasific62.

Mediante la técnica de muestreo aleatorio simple se efectud la distribucion
de las historias clinicas. Se identificé a las pacientes segun orden de la
base de datos del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas,
empezando desde la paciente mas reciente, hasta recolectar el nimero de

pacientes necesarias para el estudio (152 casos y 152 controles).

Se revisaron un total de 506 historias clinicas, descartando las que no
cumplian con los criterios de inclusion y/o las que ya no eran necesarias

por haber completado el nimero de pacientes requeridos.

Se registraron los diagnésticos necesarios para la investigacion, los
mismos que debieron estar documentados en el informe de patologia
dentro de la historia clinica, en el instrumento de recoleccion de datos que
tendra por nombre Ficha de recoleccion de datos (Ver Anexo 2) y luego se
realizd la comunicacién con cada paciente para determinar el periodo

intergenésico.

Se cre0 una base de datos para su respectivo analisis, la cual permanecera
activa hasta la redaccion y presentacion de este proyecto, siendo eliminada

en un plazo maximo de dos afios desde su creacion.

12



3.5 Procesamiento y anédlisis de datos

Para culminar la investigacion, los datos obtenidos se procesaron para su

analisis estadistico con el paquete estadistico SPSS 25.0.

3.6.1.

representadas utilizando proporciones y porcentajes.

Estadistica descriptiva: Las variables cualitativas fueron
Ademas, se

emplearon oportunamente cuadros y/o graficos.

3.6.2. Estadistica analitica: con el fin de verificar la hipétesis planteada y
alegar la participacion del azar en las variables cualitativas se empleo6 la
prueba no paramétrica X2. Se considerd un intervalo de confianza de 95%

y un nivel de significancia < 0.05.

3.6.3 Estadigrafo: segun el disefio planteado, de casos y controles, se
realizé el célculo de Odds ratio (OR): se comparé el OR de periodo
intergenésico corto para tener cancer ductal de la mama o no tenerlo. Los
valores menores a uno se consideraron como factores protectores, los
valores iguales a uno no tendrian asociacion y los valores mayores a uno
se consideraron como factor de riesgo. Ademas, se cont6 con un intervalo
de confianza (IC 95%).

Periodo Periodo
intergenésico | intergenésico Total
corto no corto
Cancer
a b a+b
ductal
Cancer no
c d ctb
ductal
Total a+c b+d a+b+c+d 33

3.6 Consideraciones Eticas

Segun la Declaracion de la Asociacion Médica Mundial sobre los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos el presente
trabajo protegid la privacidad y confidencialidad de los participantes por lo
gue no se publicaron los nombres de los pacientes; ademas se garantiza

que se eliminaran los datos obtenidos en un plazo no mayor a dos afos3%.

13



Siguiendo el Codigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert se
cumplié con el Articulo 43 ya que el proyecto fue revisado y evaluado por
el Comité Técnico Permanente de Investigacion de la Escuela Profesional
de Medicina Humana con oficio N° 0226-2019-CI-FMEHU-UPAO vy
aprobado para su ejecucion por el Decano de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego con resolucion N° 1482-
2019-FMEHU-UPAO.

No hubo necesidad de pedir consentimiento informado ya que se solicit6 el
permiso para revisar las historias clinicas al director del Instituto Regional
de Enfermedades Neoplasicas, el cual fue aprobado con oficio N° 345-
2019-GRLL-GGR-GRS/IREN_NORTE-DE-CIE3?4. Ademas, los datos que
faltaban se recaudaron directamente del paciente, el cual recibi6

previamente la informacion respectiva acerca del estudio.

Finalmente se cumplié con el Articulo 48 ya que se publico el estudio sin
pensar en que los datos sean los deseados, sin falsificar ni plagiar y

ademas se declara que no hubo conflicto de intereses®.
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4 RESULTADOS

Tabla 1

Datos generales

Variables

n (%)

Céancer de mama
Ductal
Lobulillar
Papilar
Mucinoso
Medular
Mixto
Edad de la madre en el primer parto
<= 20 afios
> 20 afos
Edad de la madre en el ultimo parto
< 25 afos
> 25 afos
Edad de diagnostico histologico
< 50 afios
> 50 afios
Intervalo entre ultimo parto y diagnéstico histol6gico
<10 afos
> 10 afos
Paridad
< 3 hijos
> 3 hijos
Subtipo molecular
Luminal B
Luminal A
Her2
Triple Negativo

152 (50%)
105 (34,5%)
24 (7,9%)
17 (5,6%)
3 (1%)

3 (1%)

172 (56,6%)
132 (43,4%)

96 (22,7%)
208 (77,3%)

145 (47,7%)
159 (52,3%)

54 (17,8%)
250 (82,2%)

111 (36,5%)
193 (63,5%)

136 (44,7%)

106 (34,9%)
36 (11,8%)
26 (8,6%)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos. “Periodo intergenésico corto como factor de

riesgo para cancer ductal de la mama”.



Tabla 2

Frecuencia del periodo intergenésico corto en pacientes con y sin cancer

ductal de la mama del IREN desde abril 2016 a diciembre 2018

Cancer de la mama

Periodo intergenésico

Ductal n (%) No Ductal n (%)
Corto 118 (78%) 99 (65%)
No corto 34 (22%) 53 (35%)

X2 =5,813, p = 0,016; OR (IC 95%): 1,86 (1,12 - 3,08)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. “Periodo intergenésico corto como factor de

riesgo para cancer ductal de la mama”.

Tabla 3

Variables asociadas al cancer ductal de la mama en pacientes del IREN

desde abril 2016 a diciembre 2018

Céancer de la mama

Covariables
Ductal n (%) No Ductal n (%)
_ >3 100 (66%) 93 (61%)
Paridad 0.404
<3 52 (34%) 59 (39%)
_ <20 111 (73%) 61 (40%)
Edad del primer parto 0.000
> 20 41(27%) 91 (60%)
. > 25 97 (64%) 111 (73%)
Edad del ultimo parto 0.084
<25 55 (36%) 41 (27%)
Edad de diagndstico >50 87 (57%) 72 (47%) 0.085
histologico <50 65 (43%) 80 (53%) '
Intervalo entre ultimo > 10 138 (91%) 112 (74%)
parto y diagnostico 0.000
histolégico <10 14 (9%) 40 (26%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. “Periodo intergenésico corto como factor de

riesgo para cancer ductal de la mama”.
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Tabla 4

Probabilidad de tener cancer ductal asociado a periodo intergenésico corto
y demd@s variables intervinientes en pacientes del IREN desde abril 2016 a

diciembre 2018

95% C.I. para EXP(B)

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

diagnéstico histolégico > 10

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

riesgo para cancer ductal de la mama”.

“Periodo intergenésico corto como factor de
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5 DISCUSION

El cancer de mama es un problema de salud publica que en nuestro pais
representa la segunda causa de muerte en mujeres.3® Es una enfermedad
multifactorial, en la que se han identificado diferentes factores de riesgo; siendo

los méas estudiados los hormonales, reproductivos, toxicos, y genéticos.3’

Con respecto a los reproductivos, en la literatura existen diversas publicaciones
realizadas en otros paises que encuentran asociacion de esta neoplasia maligna
con la edad al primer embarazo, el nUmero de embarazos y la duracién desde el

primer/ultimo parto hasta el diagndéstico histolégico.

Otro factor importante pero poco estudiado es el intervalo entre el primero y
segundo hijo que se deberia tomar en cuenta para el seguimiento y prondstico

de pacientes con cancer de mama. 638

El periodo intergenésico corto, definido como el periodo menor a 18 meses entre
el ultimo evento obstétrico y el inicio del siguiente embarazo, tiene una frecuencia
del 78% en las pacientes con cancer ductal de mama. Esto coincide con lo
presentado por Hinkulal® y Katuwall?, pero contrasta con Velie3? que afirma que
el periodo intergenésico corto entre dos partos es factor protector sin importar la
edad al primer parto.

Con respecto a la evaluacién de otros factores, si, ademas de un periodo
intergenésico corto, se tiene al mismo tiempo una edad < 20 afios en el primer
parto y un tiempo > 10 afios desde el Gltimo parto hasta el diagnéstico histolégico
la asociacion con cancer de mama de tipo ductal es mayor.

Respecto a la edad < 20 afos en el primer parto, coincidimos con Hinkulal® que
afirma que en este grupo de edad existe el doble de riesgo para cancer ductal; a
diferencia de Rojas?* en cuya investigacion la edad al primer parto no se asocia
significativamente con el riesgo de cancer.

Al analizar el tiempo entre el Ultimo parto y el diagndstico histolégico de cancer
nosotros encontramos un mayor riesgo de presentar carcinoma ductal de mama
si el tiempo es mayor de 10 afios. Kaupilla?> consider6 que a menor tiempo
existia mas riesgo de cancer ya que encontrO mas casos en ese rango. Este
acontecimiento podria ser justificado con la teoria de la edad del tejido mamario
ya que afirma que no necesariamente el tener mas edad aumentaria el riesgo de
cancer, sino gue, ademas, si el Gltimo parto es a una edad tardia el riesgo es aln
mayor.4°
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La edad de diagndstico histolégico en el carcinoma ductal fue > 50 afos,
coincidiendo con lo descrito en la literatura'? 4 donde ademas se refiere que la
incidencia de cancer aumenta con los afios. Esta variable no se asocio
significativamente al riesgo de cancer ductal, a diferencia de otros estudios en
los que el diagnostico antes de los 50 afios con periodo intergenésico corto tenia
cinco veces mas riesgo comparados con los de periodo no corto.!l La
multiparidad en nuestro estudio, al igual que en la serie de Garcia??no representa
un factor de riesgo.

La clasificacion molecular del cancer de mama ha enriquecido nuestro
conocimiento sobre el comportamiento clinico de esta enfermedad y a través de
técnicas de inmunohistoquimica ha identificado cuatro grupos Luminal A,
Luminal B, her2, Triple negativo determinando que los dos primeros, cuyo patrén
de expresion es receptores de estrogeno (RE) y de progesterona (RP) positivos,
son mejor diferenciados y de mejor pronéstico.*?

En relacion con estos subtipos moleculares, el mas comun en nuestra serie fue
el Luminal B, en oposicién a lo encontrado por Barnard*® y Medina® quienes
tienen a Luminal A como el mas frecuente. Estas diferencias podrian deberse a
la situacion geografica ya que los estudios de referencia son en paises con etnias
distintas, ademéas se podria aumentar la poblacion en estudio. En nuestro
andlisis no encontramos asociacion estadistica significativa con el periodo
intergenésico corto.

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

A pesar de haber controlado la muestra mediante el uso de criterios de seleccion,
se podria haber incluido algunos factores de riesgo ya conocidos para el analisis
de regresién multivariable y determinar variaciones en la asociacion.

Aunqgque no hemos evaluado la presencia/ausencia de lactancia ni el tiempo de
lactancia en el primer parto, podria ser muy interesante considerarlas para
futuros estudios ya que, ademas de la falta de maduracién de la mama por tener
un periodo intergenésico corto, si la lactancia materna por corto tiempo la
exposicion a prolactina seria menor, los cuales podrian tener un rol oncogeénico
adicional.
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CONCLUSIONES

El periodo intergenésico corto es un factor de riesgo para cancer ductal de la
mama.

El periodo intergenésico corto tiene una frecuencia elevada en la mayoria de las
pacientes sea con cancer ductal o no ductal.

La edad en el primer parto menor a veinte afios e intervalo entre el Gltimo hijo y
el diagnostico del cancer mayor a diez afios estan asociadas al cancer ductal de
mama.

Se estima un alto riesgo de presentar cancer ductal de mama con la presencia
de un periodo intergenésico corto, edad en el primer parto menor a veinte afios

e intervalo entre el dltimo hijo y el diagndstico del cancer mayor a diez afos.
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RECOMENDACIONES

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

de esta neoplasia.
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ANEXO 01

PARA CANCER DUCTAL DE LA MAMA, en el Instituto Regional de E

Neoplasicas.

Ademas, con el fin de cumplir con los objetivos de mi proyecto, es necesario que
{

delegue a quien corresponda, me autorice para poder revisar las Historias C

pertinentes.

Agradeciendo su gentil atencion, quedo a |a espera de su respuesta.

Atentamente,




ANEXO 02

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS PARA EL INVESTIGADOR

Ficha N°: ...............

Tipo de muestra: Caso( ) Control ( )

Edad al primer Parto: .......oooiiiii e
Edad al Ultimo parto: ..o
Periodo intergen@siCO COMO: ..uuiuie i

Edad de diagnostico del CANCEer: ...




ANEXO 03

EVIDENCIAS DE LA EJECUCION

m Inicio Insertar Disefio de pagina Férmulas Datos Revisar Vista

== M Corar

N Calibri ;Ajustartextu General
53 Copiar ~
Pevgar F Copiar formato N & § - =24 Combinar y centrar = ﬁ"}' %
Portapape Fuente Alineacién MNum
J33 - I
A B C 3] E F G H
EDAD PRIMER EDAD 0LTIMOD PERIODO EDAD

] EDAD Tieo PARIDAD PARTOD PARTO INTERGENESICO DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
2 63 OUCTAL 4 22 a7 MO 66 LUM &

2! 54 DUCTAL 3 26 36 CORTO 54 LUM &

4 BS DUCTAL s 17 33 CORTO B4 LUME

5 53 DUCTAL 3 17 26 MO 5z LUM &

] 32 OUCTAL 2 1B 20 MO 32 LUME

7 56 DUCTAL £l 21 35 CORTO 55 LUME

g B2 DUCTAL 4 20 33 CORTO B2 HER PURD

9 65 OUCTAL 4 24 40 MO G4 LUME

10 40 DUCTAL 2 28 33 [} 33 LUME

11 57 DUCTAL 3 1B 36 CORTO 56 LuM &

12 47 DUCTAL 3 20 35 CORTO 46 LUME

1] 77 OUCTAL 4 18 37 CORTO 6 LUME

14 47 DUCTAL 2 7 13 CORTO 46 LUM &

15 4z DUCTAL 3 1B 28 CORTO 41 HER PURD
16 50 DUCTAL ] 1B 34 CORTO 43 LUME

17 63 OUCTAL 4 17 38 CORTO 62 LUME

13 BB DUCTAL 3 13 27 MO B4 LUME

19 BT DUCTAL z 23 33 MO BG LUME

20 BS DUCTAL ] 27 40 CORTO B4 LUME

21 40 OUCTAL 2 17 27 MO 33 LUME

22 3 DUCTAL 2 1) 1B MO 30 LUME

23 B0 DUCTAL z 25 27 CORTO 53 HER PURD
24 53 DUCTAL ] 1B 23 CORTO 57 HER PURD
25 53 DUCTAL 2 i 23 [} 52 HERPURD
26 BS DUCTAL 3 20 28 CORTO B3 TRL.M

27 58 DUCTAL T 1B 3T CORTO 56 HER PURD
28 46 OUCTAL 5 21 36 CORTO 46 HER PLURD
29 ED DUCTAL 2 7 13 CORTO 58 LUM &

30 B3 OUCTAL 2 B 23 MO B2 LUME

M 4+ M| Hojal | DUCTAL FINAL " NO DUCTAL FINAL -~ #3

m Inicio Insertar Disefio de pagina Formulas Datos Revisar Vista

= § Cortar

j ) Calibri -1 [0 =) Ajustar texto General
53 Copiar ~
PE?ET F Coplar formato N £ § - ﬂcambmarycemrar' '-j}' %
Fuente Alineacion Mdm
K138 hd B
A B G [y] E F G H
EDAD PRIMER EDAD OLTIMO PERIDDO EDAD TIPO
] EDAD TieQ PARIDAD PARTO PARTO INTERGENESICO DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
2 45 PAPILAR 3 26 30 CORTO dd LUMB
3 43 LOBULILLAR 3 17 25 CORTO 43 LUMB
4 58 LOBULILLAR £l 13 40 CORTO 58 LUMB
5 34 MI=TO 3 21 23 MO 33 LUMB
6 53 PAPILAR 4 ZZ 35 {{[u] 58 LUMA
7 63 LOBULILLAR 5 20 37 CORTO B2 LUMA
E 63 LOBULILLAR 3 23 28 CORTO 62 LuMB
9 B0 LOBULILLAR 4 20 38 MO 58 LUMB
10 4z MEDLLAR 3 21 23 MO H LUMB
11 82 LOBULILLAR T zz 33 CORTO &1 LumMA
12 53 PAPILAR 3 74 30 CORTO 58 LUMA
13 72 LOBULILLAR & 25 33 {{[n] Ll LuMB
14 57 LOBULILLAR 2 27 29 CORTO 55 HER PURD
15 73 PAPILAR 3 21 26 CORTO T3 LUMB
16 70 MUCINOSO T 1B 3T {{[u] ) LumMA
17 B3 LOBULILLAR Z 23 25 {{[u] BT LUMA
18 53 LOBULILLAR & 25 3z CORTO 58 LuMB
19 57 MUCINOSO 3 21 27 CORTO 55 LUMB
20 52 LOBULILLAR 3 22 23 MO s0 LumA
21 B0 LOBULILLAR B v 3T CORTO 58 LUMB
22 &1 PAPILAR ] 20 35 {{[u] T8 LUMA
25 55 PAPILAR 2 27 jei| {{[n] 53 LUMA
24 54 LOBULILLAR 2 21 23 CORTO 52 LumMA
25 BB MUCINOSO 4 23 30 CORTO B4 TRLN
26 57 MUCINOSO 3 24 3z MO 55 LumA
27 4z LOBULILLAR Z 20 2z CORTO 40 LUMA
28 33 LOBULILLAR 3 23 27 CORTO jei| LuMB
23 ES MUCINOSO 0 1 40 CORTO B3 TRLN
30 53 LOBULILLAR 2 21 26 MO s7 HER PURD
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ANEXO 04

luacion efectuada se desprende que el Proyecto referido retine las
de investigacion de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en la seccién Il - del Titulo Profesional de

del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optado
Tesis;

Que, habiéndose cumplido con los procedimientos académicos y administrativos reglamentari
por lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este despacho;

SE RESUELVE:
Primero.-  AUTORIZAR Ia inscripcién del Proyecto de Tesis Titulado “PERIODO INTERGENESiCb
FACTOR DE RIESGO PARA CANCER DUCT. AL DE LA MAMA”, presentado por el (Ia_) alu
FLORES AMALIA en el registro de Proyectos con el Ne 3263 por reunir las carz ISt
reglamentarios declarandolo expedito para la realizacién del trabajo correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 24.07.19 manteniendo la vigencia de
el 24.07.21.

Tercero.-  NOMBRAR como Asesor de la Tesis al profesor (a) DEZA HUANES PEDRO

Cuarto.- DERIVAR al Sefior Director de la Escuela Profesional de Medicina Humana para que se sirva

que corresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el al
las acciones que le competen.

Quinto.- PONER en conocimiento de las unidades com

prometidas en el cumplimiento de |
presente resolucion,




ANEXO 05

Por el presente, saludo a usted cordialmente y a la vez inform.
Institucional de Etica en Investigacion del IREN Norte, ha revisa

el Proyecto de Investigacion presentado por su persona titu
INTERGENESICO CORTO COMO FACTOR DE RIESGO PARA CANCER DUCTAL DE LA |
EL INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS IREN NORTE, |
solicitamos RUTORICE SU EJECUCION en nuestra institucién- :

Sin otro particular quedo de usted-

Atentamente,




ANEXO 06

i especial consideracién:

Tengo a bien dirigirme a usted, para expresarle mi cordial saludo y al mismo

contando con la aprobacién del Comité de ftica en Investigacion del In:
Enfermedades Neoplssicas, esta Direccién Ejecutiva AUTORIZA LA EJECUCION
Investigacion titulado: “PERIODO INTERGENESICO CORTO COMOC FACTOR
CANCER DUCTAL DE LA MAMA EN EL INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES
IREN NORTE”, presentado por su persona para obtener el Titulo de Médico Cirujano
de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, al haber cumplido con
metodoldgicos, lingdisticos y requisitos éticos para su ESTUDIO analitico de casos y ¢

Asi mismo, se precisa a usted que debera cumplir con
institucién un (01) ejemplar impreso empastado y en formato electrénico (CD) del Informe
su trabajo de investigacion para su inclusion en nuestra Biblioteca Institucional.

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,




ANEXO 07

.j-; u Pﬂ{j a5 {0 DE LA UNIVERSALIZACION DE LA S8LUD"

COMSTAMCIA DE ASESORIA

La que suscribe Dra. Ana Miagros Abad Licham de Astigueta, docenis de la Escusla
Profesional de Medidna Humana, hate consiar Jue me mpr-:-n'ret-u a brindar &
asesoramiento comespondiente para el desamolio del proyecto de tesls thulado: PERIODO
INTERGEMESICO CORTO COMO FACTOR DE RIESGO PARA CANCER DUCTAL DE

LA MAMA, de la estudlantz Amala Murgla Flores de la Escuela de Medicing Humana.

Za gxplde 2| presante para los ines que astima comvenlentas

Trujlio, 16 de Julia del 020
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