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Resumen:

El objetivo fue demostrar la primogestacion en edad materna avanzada
como factor de riesgo de cancer de mama en el Hospital Regional Docente
de Trujillo, 2007-2019.

Material y métodos: Se desarroll6 una investigacion de casos y controles
La poblacion de estudio estuvo conformada por 174 pacientes del servicio
de Ginecologia y Obstetricia, atendidos de manera ambulatoria, divididos
en: 58 casos que son pacientes diagnosticadas de cancer de mama
confirmado con estudio anatomo patolégico y 116 grupo control de
pacientes sin cancer mamario, descartado por mamografia u otro medio

de tamizaje.

Resultados: Se describe que la primogestacion en edad materna
avanzada en mujeres con cancer mamario fue 31.0% y sin cancer
mamario fue 17.2% obteniéndose un ORa de 4,64 veces con IC 95% de
1.02 hasta 21.17; p=0.048. El consumo de anticonceptivos orales obtuvo
un ORa de 2.06 con p=0,042 y el tener antecedentes familiares de cancer

de mama un ORa de 2.12 con una p=0,032

Conclusiones: La primogestacion en edad materna avanzada es factor
de riesgo para desarrollar cancer de mama, ademas se hallé relacién
entre el cancer mamario y las variables intervinientes: consumo de

anticonceptivos orales y antecedentes familiares de cancer de mama

Palabras claves: Primogestacion edad materna avanzada, cancer de

mama.



Abstract

The objective was to demonstrate first gestation in advanced maternal as a
risk factor for breast cancer at the Trujillo Regional Teaching Hospital, 2007-
2019.

Material and methods: An investigation of cases and controls was
developed. The study population consisted of 174 patients from the
Gynecology and Obstetrics service, attended on an outpatient basis, divided
into: 58 cases who are patients diagnosed with breast cancer confirmed with
anatomical study pathological and 116 control group of patients without

breast cancer, ruled out by mammography or other means of screening.

Results: It is described that first pregnancy in advanced maternal age in
women with breast cancer was 31.0% and without breast cancer was 17.2%,
obtaining an ORa of 4.64 times with 95% CI from 1.02 to 21.17; p=0.048. The
consumption of oral contraceptives obtained an ORa of 2.06; p=0.042 and
having a family history of breast cancer an ORa of 2.12; p=0.032

Conclusions: First gestation in advanced maternal age is a risk factor for
developing breast cancer, in addition, the intervening variables were relation

consumption of oral contraceptives and family history of breast cancer.

Keywords: Primogestation, advanced maternal age, breast cancer.
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. Introducciéon

Alrededor del 15% de las neoplasias mamarias se produce previo a la cuarta
década de existencia, particularmente durante la gestacion, donde la frecuencia
varia segun el escenario continental. (1) Por ejemplo, en Africa, mas del 25% de
todas las neoplasias malignas mamarias se relacionan con la etapa del
embarazo, particularmente en primigestas, pero en los Estados Unidos, la
proporcion de casos relacionados con el cancer en el embarazo es de alrededor
del 4%. Cuando la primogestacion se produce en el segundo periodo de vida, la
probabilidad de riesgo de sufrir cancer mamario maligno se triplica. Ademas,
gran porcentaje de estos canceres se desarrollan en dos afios antes de ser
diagnosticada clinicamente. Asimismo, aquellos canceres diagnosticados doce

meses después de sucedido el parto se desarroll6 a lo largo del embarazo. (2)

Hay factores de caracter reproductivo que impactan significativamente en el
riesgo para cancer del tejido mamario. La primogestacion en edad materna
juvenil se considera como proteccion elevada contra el cAncer mamario en etapa
tardia. (3) Por el contrario, retrasar el primer nacimiento hasta después de los
treinta y cinco afios y acortar la duracion de la etapa de lactancia materna

aumenta la posibilidad del cAncer mamario. (4)

La herencia genética por parte de madre o padre es uno de los factores de riesgo,
entre el 10% y el 15% de todos los canceres maternos estan relacionados. Los
genes BRCAL1 y BRCAZ2 son los mas comunmente asociados con la neoplasia
maligna de mama. (5) La portadora de BRCAL tiene una probabilidad del 80-
85% de desarrollar cancer de mama y del 62% de desarrollar neoplasia en
ambos senos. Otro riesgo es un antecedente personal de cancer de mama, que
eleva la posibilidad de desarrollar cAncer de mama nuevamente en un area o
seno diferente. La exposicion a largo plazo a la progesterona y al estrégeno
también lo eleva. La menarquia antes de los diez afilos aumenta este riesgo. Las
mujeres que no tuvieron hijos y las que han tenido su primer hijo posterior a los
treinta y cinco afios de vida, presentan un mayor riesgo de desarrollar cancer

mamario. (6)



Los canceres se clasifican en estadios. En primer lugar, se tiene al cancer in situ,
cuya frecuencia se sitia entre el 10% y 30%. Ademas, tiene dos subtipos
histopatolégicos como el cancer ductal in situ y el cancer lobulillar in situ. En
segundo lugar, se encuentra el cancer invasivo, que tiene una prevalencia de
entre el 70% y el 90%, con subtipos histopatoldgicos que incluyen el carcinoma
infiltrante ductal, el carcinoma infiltrante lobulillar y los carcinomas tubulares de

tipo infiltrante (7)

La edad materna avanzada se considera cuando la gestacion ocurre a una edad
superior a los treinta y cinco afios de vida, la cual es considerada como un factor
de riesgo alto en obstetricia por sus complicaciones maternas. (8) Dicha
definicion es utilizada desde 1958 por la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia, siendo corroborada en diversas publicaciones patrocinadas por
dicha institucién internacional.(9)

La ocurrencia de la primera gestacidn se asocia con un incremento de la division
de las células mamarias, después del cual ocurre la diferenciacion terminal de
las células que conforman el tejido glandular. En la oncogénesis mamaria existen
varios mecanismos gue se activan comunmente durante el embarazo, incluida la
proliferacion celular aumentada, la apoptosis celular disminuida, la expresion
génica alterada y las modificaciones de la matriz extracelular, mecanismos que
ocurren con mas frecuencia en los embarazos a edades mas avanzadas,
contrario a los resultados que se obtienen a una edad temprana del embarazo.
(10)

Monteiro D et al (2018) realizaron en Brasil un estudio que identific ciertos
factores de riesgo que se asocio al cancer mamario. Este estudio de casos y
controles se llevd a cabo entre el 2004 y diciembre de 2014 en un hospital
materno de referencia en Rio de Janeiro, se seleccionaron 21 casos y 42
controles. La edad materna avanzada durante la primera gestacion fue 28,6%
de las pacientes con cancer de mamay 2,4% del grupo control estimandose un
OR ajustado de 1.27 con su intervalo de confianza al 95% de 1.05 hasta 1.54 y

una p=0.02. Ademas, el riesgo de cancer de mama aumenta un 27% por cada



afo adicional de edad de la madre en el primer embarazo (p<0.02), Concluyeron
la existencia de asociacion de primiparidad en edad materna avanzada y bajo

nivel de escolaridad se asociaron con el cancer de mama. (11)

Kang EJ et al (2016), evaluaron la paridad como factor de riesgo relacionado con
el cancer mamario posparto en dos grupos de poblacion. El Grupo | integrado
por 1,384,551 puérperas y 317 con cancer de mama (mujeres que habian dado
a luz durante el periodo 2010-2012 y seguimiento de 1 afio post parto). Para el
Grupo IlI, fueron datos de las mujeres que dieron a luz en 2010 y tuvieron
seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2013 de 3 afios post parto. En el Grupo
I, se hall6 riesgo para cancer mamario en mujeres mayores de treinta y cinco
afios con un OR de 2,0 e intervalo de confianza 95 % de 1,57-2,56; p=0.01,
ademas se observd un riesgo mas bajo en mujeres primiparas con un OR de
0,74 con IC 95 %, 0,59-0,93; p=0.02. En el Grupo Il, también la edad mayor de
treinta y cinco afos, y el parto por cesarea se asociaron con un alto riesgo de
cancer mamario, mientras que el estado de primipara se asocié con un bajo
riesgo de cancer mamario. En conclusion, la edad avanzada mayores de treinta
y cinco afios represent6 un factor de riesgo significativo para el cAncer mamario
posterior al parto, y las mujeres primiparas presentan un menor riesgo para el

desarrollo cancer mamario posterior al parto. (12)

Surdyka JA. et al, realizado en Polonia en el afio 2014, tuvo como finalidad
evaluar la correlacion entre algunos factores de riesgo y la neoplasia mamaria
maligna. El método de casos y controles se utilizé en 8014 mujeres que se
inscribieron en un programa para la deteccion de cancer mamario. Ademas, la
primogestacion en edad materna avanzada caracterizo al 8,1% de mujeres con
cancer de mama y en el 6,6% de las mujeres que no tenian cancer mamario
estimandose un OR de 1.3 con un IC 95% de 0.6 hasta 2.9; con una p de 0.619.
Segun el estudio realizado, tener una primogestacion en edad materna avanzada

no constituye factor de riesgo para padecer de cancer mamario. (13)

Alsaker M. et al, realizado en Noruega, en el afio 2013, estudiaron los factores

reproductivos que influyen en el cancer mamario y su pronosticacion. Se ejecut6
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una investigacion analitica en 16.970 mujeres con neoplasia mamaria maligna y
sus correspondientes controles. El estudio analizo la relacion entre la neoplasia
mamaria maligna y la edad del primer parto. Segun los informes, las mujeres en
la cual su primer embarazo se produjo pasado los treinta y cinco afos se
enfrentan a un mayor riesgo de desarrollar el cAncer con un OR de 1.2 e IC 95%
de 1.1 hasta 1.5; con una p<0,05. (14)

Osorio N. et al, en su publicacion realizada en Cuba en el afio 2020,
profundizaron los factores de riesgo que estuvieron asociados con el cancer
mamario. Fue una investigacidon de revision bibliografica, observacional y
retrospectiva aplicada a veinticinco articulos desde septiembre de 2018 hasta
enero de 2019. Se logr6 evidenciar que la obesidad, el tabaquismo, el
alcoholismo, la raza, la edad, el sobrepeso, los antecedentes de enfermedades
mamarias benignas, antecedentes de cancer en la familia, la edad de la
menarquia, la edad de la menopausia, el consumo de hormonas de reemplazo o
anticonceptivos orales, el tiempo de practica de lactancia materna, la cantidad
de hijos, la actividad fisica entre otros, estos son factores que elevan el riesgo
para la ocurrencia del cancer mamario, y su reconocimiento es fundamental para

la deteccion temprana y la prevencion. (15)

El presente estudio se llevd a cabo considerando que en el Perd entre las
neoplasias malignas el cAncer de mama se ubica el primer lugar de frecuencia,
reportandose en el 2020 la existencia de 69,849 nuevos casos representando el
18.5% del total de canceres que afecta a la mujer peruana, registrandose en el
mismo afio 34,793 decesos por dicha neoplasia, situacion preocupante porque
dicha enfermedad detectada a tiempo resulta curable y que ademas tiene un
gran impacto en el entorno familiar por su efecto devastador en la paciente desde
el punto de vista fisico, mental y social. EI cancer mamario es multifactorial, 1o
gue motivo la busqueda de ciertos factores maternos como es el caso de la
primogestacion en edad materna avanzada, la cual en las dos ultimas décadas

ha incrementado. (16)
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En el Peru el Instituto Materno Nacional Materno Perinatal inform6 que en el 2016
de un total de 21,983 de partos el 19,6% correspondieron a mujeres en edad
materna avanzada es decir de treinta y cinco afios a mas, apreciandose que
debido a los cambios globalizados en los componentes econémicos, culturales
y sociales, se registra una tendencia por parte de las mujeres a retrasar el
embarazo a edades cada vez mayores incluso después de los treinta y cinco
afos de vida, convirtiéendose en un importante cambio en el patrén reproductivo
qgue incrementa el riesgo de resultados adversos maternos. (17) Los resultados
obtenidos en la presente investigacion servirdn para informar a aquellas mujeres
que desean tener primogestacion en edad materna avanzada sobre el riesgo de
cancer mamario y en agquellas que estan llevando la gestacion o en etapa
puerperal realizar tamizajes exhaustivos de manera que se detecte

oportunamente dichas neoplasias.

12



II. Plan de Investigacién

2.1.Enunciado del problema:

¢Es la primogestacion en edad materna avanzada un factor de riesgo de

cancer de mama en el Hospital Regional Docente de Truijillo, 2007-20197?

2.2.0bjetivos:
2.2.1. Objetivo General:

Demostrar la primogestacion en edad materna avanzada como factor de

riesgo de cancer de mama en el Hospital Regional Docente de Truijillo,
2007-2019.

2.2.2. Objetivo Especificos:

Establecer la frecuencia de primogestacion en edad materna
avanzada en pacientes con diagnéstico de cancer de mama.
Establecer la frecuencia de primogestacion en edad materna
avanzada en pacientes sin diagndstico de cancer de mama.
Comparar las tasas porcentuales de primogestacion en edad materna
avanzada en ambos grupos de mujeres con y sin cancer.

En la asociacion de la primogestacion en edad materna avanzada con
el cancer de mama, establecer la participacibon como variables
intervinientes: el antecedente familiar de cancer de mama, consumo
de anticonceptivos orales, obesidad, consumo crénico de tabaco y

menarquia precoz.

2.3. Hipoétesis:

e Ho: La primogestacion en edad materna avanzada no es factor de

riesgo de cancer mamario en el Hospital Regional Docente de Trujillo,
2007-20109.

e Hi: La primogestacién en edad materna avanzada es factor de riesgo

de cancer mamario en el Hospital Regional Docente de Truijillo, 2007-
2019.

13



Material y método.

3.1.

3.2.

Poblacion de estudio:
Fueron considerados 174 mujeres que se atendieron en los
consultorios de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional

Docente de Trujillo entre los afios 2007 al 2019.

Criterios de Inclusion: casos
e Mujeres con cancer de mama, confirmado mediante estudios

anatomopatologico.

Criterios de Inclusion: controles
¢ Mujeres sin cancer de mama, descartado por mamografia u otro

examen para el tamizaje para cancer de mama.

Criterios de exclusion:
e Mujeres con enfermedad neoplasica maligna concomitante.
e Mujeres con datos incompletos registrados en sus historias

clinicas.

Muestra:
Unidad de anélisis:
Se considero la historia clinica de la mujer que fue seleccionada

considerando los criterios de exclusiébn como inclusion.

Unidad de Muestreo:
Lo constituy6 el historial clinico de la paciente considerada como

unidad de analisis.

Tipo de Muestreo:
Probabilistico tanto para los casos como los controles, para lo cual se
realiz6 un listado para cada grupo y posteriormente se sorted

mediante nimero aleatorios.
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Tamafio Muestral:
En este estudio de casos y controles para calcular el tamafio de

muestra se utilizé la férmula estadistica siguiente- (18):

(Zl—a/z\/(l +@)P(1-P) + Z1—/3\/(PP1(1 —P)P,(1- Pz))z
@ (P — Py)?

n1: ;nZ

=pn,

Tamarfio de muestra usado en la aplicacion de la prueba y? con su

correccion de Yates yZ2 o el uso de la prueba exacta de Fisher:

ny 2(1+ )
m=—Jl|14+ [1+—| ;m, = pom
! \/ ony|P; — P,| 2= ¢

Donde:

n1 6 m1 es la cantidad de casos en la muestra,

n2 6 mz2 es cantidad de controles en la muestra,
¢ es el razdn de los controles por caso,

P1es la proporcion de los casos expuestos,

P2 es la proporcion de los controles expuestos,

5 _ P1+(pP2

P resulta ser un promedio ponderado

P1y P2 se relacionan con el odds ratio del modo siguiente:
_ ORP, p. — P
"~ (1-P,) + ORP,’ 27 O0R(1-P)+P

z1_q/2= 1,96 = Coeficiente de confiabilidad correspondiente al 95 %

Py

z,_p =1,2816 = Coeficiente que se asocia considerando una potencia

del 90 % para la prueba.

15



Método para calcular la muestra: (19)

USO DE EPIDAT 4.2

Datos:
Proporcion de casos expuestos: 39,100%
Proporcidn de controles expuestos: 15,200%
Odds ratio a detectar: 3,582
Mamero de controles por caso: 2
Miwel de confianza: o5, 0%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra™
Casos Controles Total
90,0 28 116 174
*Tamafios d= muastra para aplicar =l test * con la correcion por

continwidad d= Yates ().
3.3. Disefio de Estudio:

La investigacion consiste con un disefio de caracter observacional,

analitico, representado por el tipo de caso-control. (20,21)

Primogestacion en
edad materna
avanzada
Casos:
Primogestacion en Muijeres con .
edad materna no <«—| cancer de Mujeres
avanzada mama <+— | atendidas en el
servicio de
ginecologia del
Primogestacion en Controles: Hospital
edad materna | Mui " Regional
avanzada Ljiiss Sl <«— | Docente de
cancer de Trujillo, 2007-
mama 2019
Primogestacion en /

edad materna no
avanzada

CAUSA Direccion de la variable retrospectiva. EFECTO
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3.4. Variables:
ENUNCIADO
DE LA TIPO ESCALA INDICADORES REGISTRO
VARIABLE
Primogestacion .
Primera
en edad . -, .
s Nominal gestacion a Si
materna Cualitativa o, .
Dicotémica partir de los 35 No
avanzada ~
afos
Diagnostico de
Céancer de o Nominal cancer de Si
Cualitativa N mama
mama Dicotomica . No
confirmado por
histopatologia
Antecedente Tener familiar
familiar de L Nominal directo con Si
, Cualitativa o, ,
cancer de Dicotbmica cancer de No
mama mama
Uso de método
Uso de método . anticonceptivo .
X ) o Nominal Si
anticonceptivo  Cualitativa ~.” ., . hormonal en los
Dicotbmica ... . No
hormonal ultimos  cinco
afnos
Present6
Menarquia o Nominal menarguia Si
Cualitativa NN antes de los
precoz Dicotomica . ~ No
diez afos de
vida
Obesidad Cualitativa Npmlpal_ IMC > 30 Si
Dicotomica No
consumo de
tabaco minimo
Consumo . . : )
- i Nominal un cigarrillo Si
cronico de Cualitativa o, .
Dicotbmica diario en los No
tabaco S s
ultimos seis
meses

17



3.5.

Definicion operacional

VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL

Primogestacion
en edad
materna
avanzada
(Variable

independiente)

Céancer de
mama
(Variable
dependiente)

Antecedente
familiar de

cancer de mama

Uso de método
anticonceptivo

hormonal

Menarquia

precoz

Obesidad

Se considera como una maternidad en edad avanzada,
posteriormente a los 35 afios, el cual se da por primera
vez la gestacion (22,23). Para este caso se considero la
formula obstétrica de las gestaciones registradas
mediante historias clinicas perinatal base, en donde la
primera gestacion haya ocurrido posterior a los 35 afios
con parto satisfactorio.

Se considera como el aumento incontrolado de células,
producto de una anomalia de muchos factores, que
pueden basarse 0 no en la genética, donde el
mecanismo de la apoptosis se halla suprimida. (24) El
dato tendr& que ser confirmado con el estudio
anatomopatoldgico correspondiente

Presencia de céancer de mama en un familiar en
segundo grado de consanguinidad (25,26). El dato se
obtendra en los antecedentes registrados en la historia
clinica perinatal base de la paciente.

Se basa en el uso de productos que causa inhibicién de
la ovulacion, que por lo tanto evita la fertilizacion y
embarazo. (27) Se considera como uso el consumo de
cualquier hormona elaborado a base de estrogenos y/o
progesterona en los ultimos cinco afos, El dato se
obtendra de la historia clinica perinatal base.
Ocurrencia de la primera menstruacion en una fémina
cuya edad es menor a los diez afios (28). Este dato sera
obtenido a partir de la historia clinica

Es considerard como el acumulo exagerado de tejido
adiposo, que para efectos del estudio se considerara un

indice cuya masa corporal es similar o por encima a

18



treinta. (29) Dato descrito en la historia clinica y que es
estimada en el momento que se descartd o se confirmé

el cancer mamario.

Consumo Es el consumo de por lo menos un cigarrillo diario en los
crénico de altimos seis meses. (30) El dato se conseguird en la
tabaco parte de anamnesis del historial clinico.

3.6. Procedimiento y Técnicas:

La propuesta de aprobacion e inscripcidon del proyecto fue entregada
al presidente del Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina
de la UPAO, junto con el documento de constancia del asesor. Luego
de emitir una resolucién aprobando el proyecto, se solicit6 al director
representante del Hospital Regional Docente de Trujillo para ayudar

con el desarrollo de la investigacion.

Al aprobarse las solicitudes, se analizaron todas las historias clinicas
correspondientes del referido nosocomio, determinando al grupo
perteneciente de casos o controles y prosiguiendo con la elaboracion
de un listado para tal fin, se considerd un seguimiento maximo de 10
afos desde el parto hasta el momento que se diagnosticé o descarto

el cancer mamario.

Se complet6 el nimero que se requeria en el tamafio de la muestra,
para lo cual se aplicaron criterios de homogeneizacién con el fin de
reducir los sesgos de seleccién como la paridad, en la cual tanto los
casos como sus respectivos controles tuvieron la misma paridad.
Asimismo, en la eliminacion del sesgo de la temporalidad, se tomé en
cuenta el mes de investigacion del caso, abarcando el mismo criterio
para los controles. Ademas, toda la data se incluyé en la ficha

destinada para recolectar la informacion correspondiente. (Anexo 1)
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Posteriormente, toda la informacién se depositd en las hojas

correspondientes y se realizo el andlisis respectivo.

3.7. Plan de analisis de casos:

El procesamiento de la base de datos se realiz6 de manera
automatica con el apoyo del software SPSS v. 25 (estadistica
inferencial) y del programa Microsoft Excel 2016 (estadistica

descriptiva).

Estadistica Descriptiva:
Los resultados obtenidos se presentaron en tablas cruzadas donde
se registraron tanto frecuencias absolutas como las porcentuales

aplicandose la comparacion de los mismos.

Estadistica Inferencial:

Se ha empleado x? para variables cualitativas. Se llevo a cabo el
analisis multivariado para lo cual de aplicé la regresion logistica con
el propdsito de evaluar la independencia de las variables. Se

consider6 p < 0.05 como diferencia significativa.
Estadigrafos del estudio:

Para la evaluacion de los resultados obtenidos se llevé a cabo el
analisis bivariado del Odds ratio aplicando su correspondiente
intervalo de confianza al 95%, para conocer el riesgo menor y mayor
al generalizarse los resultados y la prueba Chi Cuadrado de Pearson,
con la finalidad de poder diferenciar las frecuencias observadas y
esperadas entre las variables nominales de tipo cualitativas. (21)

Para estimar el Odds ratio en esta poblacion se uso:

_ajc
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3.8.

Intervalo de confianza aproximado para OR, Método de Woolf:
Se llevé a cabo una transformacion logaritmica obteniéndose:
In(OR) + za e.e. (In(OR))

2

donde e.e.(In(OR)) = /% +=+ =+ Ver Tabla N° O1.

Esquema de la inclusién de sujetos en el estudio de casos y
controles en unatablade 2 x 2.

Casos Controles
Expuestos a b a+b
No expuestos C d c+d

a+c b+d n

Aspectos éticos:

El presente estudio fue autorizado por las autoridades
correspondientes en cada escenario, tanto hospitalario como
universitario, teniéndose en cuenta el disefio de casos y medidas de
control, manteniéndose en secreto y anonimato los datos obtenidos al
momento de mostrar los resultados.(31) Asimismo se tomé en cuenta
la normatividad de la declaratoria de Helsinki Il especificamente los
Numerales: 21y 24.(32) y el articulo 25 de la Ley General de Salud
(33). No se solicité consentimiento informado a los pacientes, ya que
los datos se obtuvieron de los registros de historias clinicas de del
Hospital Regional Docente de Trujillo. Asimismo, se solicitdé la
aprobacion del comité de Bioética en investigacion de la Universidad

Privada Antenor Orrego.
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IV. Resultados

El presente estudio se ejecuto en base a la seleccion de 174 historias clinicas de
pacientes adultos que fueron atendidos de forma ambulatoria, en el servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional Docente de Trujillo entre los afios
2007 al 2019 y que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Asimismo, las 174 historias clinicas, se dividieron en 58 casos y 116 controles.

En la Tabla 1 se evalué la asociacion de las variables intervinientes con el cancer
de mama. La edad promedio de las mujeres con cancer mamario fue 40.0 +7.1
afios y de las mujeres sin dicho cancer fue 38.8 +6.5 afios sin diferencias
estadisticas al estimar una p=0.260. El antecedente familiar de cancer mamario
estuvo presente en el 63.8% de mujeres con cancer mamario y 45.7% de
aquellas que no presentaron el mencionado cancer, estimandose un OR crudo
de 2.1 interpretandose que el mencionado antecedente familiar incrementa en
110% o 1,1 veces mas el riesgo de cancer mamario, cuyo resultado fue
significativo al tener una p de 0.024. Otra variable interviniente fue el consumo
de anticonceptivos orales que caracterizdé al 44.8% de mujeres con cancer
mamario y 27.6% de mujeres sin cancer mamario con un OR crudo de 2.1 con
una p de 0.023, interpretdndose que el consumo de anticonceptivo oral aumenta
en 1,1 0 110% veces mas el riesgo de cancer mamario comparado con las que

Nno consumieron anticonceptivos orales.

La obesidad estuvo presente en el 44.8% de mujeres con cancer mamario y
58.6% de mujeres sin dicho cancer, no encontrandose diferencias estadisticas
al obtenerse una p de 0,085 por tanto el resultado del Odds ratio puede ser

motivo de la casualidad, descartandose dicha asociacion.

En cuanto al consumo de crénico del tabaco estuvo presente en el 17.2% de las
mujeres con cancer mamario y en el 16.4% de mujeres que no tuvieron cancer
mamario no hallandose diferencias estadisticamente significativas al estimarse
una p de 0.886, por tanto, se descarté que el mencionado consumo tabaquico

sea un factor de riesgo para neoplasia maligna de mama.
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La dltima variable interviniente analizada fue la menarquia precoz la cual estuvo
presente en el 56.9% de las mujeres con cancer mamario y el 43.1% de mujeres
sin el mencionado cancer, obteniéndose una p de 0.086, por tanto, la menarquia

precoz no representa factor de riesgo para cancer mamario.

Al analizar la Tabla 2 se aprecia que el tener una primogestacion en edad
materna avanzada caracterizo al 31% de las mujeres con cancer de mama y
17.2% de mujeres que no presentaron cancer de mama, siendo significativa las
diferencias estadisticas tras aplicar la estadistica del Chi cuadrado se obtuvo un
valor de 4,31 con una p de 0.038, el OR crudo obtenido fue 2.16 interpretdndose
que aquellas mujeres que tuvieron la primogestacion a una edad materna
avanzada tuvieron 116% mas riesgo de tener cancer mamario que aquellas

mujeres cuya primogestacion no fue en edad materna avanzada.

En la tabla 3 se llevé a cabo la técnica de Regresion Logistica o estadistica de
tipo multivariante que ayudd a estimar la relacion que pueda existir entre las
variables dependientes dicotomicas con la variable independiente e
intervinientes. En este andlisis las variables primogestacion en edad materna
avanzada, antecedente familiar de cancer de mama y el consumo de
anticonceptivos orales mantuvieron su independencia en el desarrollo del cancer
mamario. Los Odds Ratio ajustados (ORa) obtenidos fueron 2,12 con una p de
0,032 para antecedente familiar de cancer de mama, un ORa de 2,06 con una p
de 0,042 para consumo de anticonceptivos orales y un ORa de 4,64 con una p

de 0,048 para la primogestacién en edad materna avanzada.
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Tabla 1

Variables intervinientes asociadas a cancer de mama materna en el Hospital
Regional Docente de Trujillo, 2007-2019

Cancer de mama

Variables No
intervinientes
Odds ratio
= [0) = 0)
(n=58) Yo (n=116) Yo Valor p IC95%

Edad  promedio 400 +7.1 388 +65 0260 No aplica
materno
Antecedente Si 37  63.8% 53 45.7%
familiar de 0.024 2.1(1.1-4.0)
cancerdemama: \, 21 36.2% 63 54.3%
SORElTE o Si 26 44.8% 32 27.6%
anticonceptivos 0.023 2.1(1.1-4.1)
orales No 32 552% 84 72.4%

Si 26 44.8% 68 58.6%
Obesidad 0.085 0.6(0.3-1.1)

No 32 55.2% 48 41.4%

Si 10 17.2% 19 16.4%
Consumo
cronico de 0.886  1.1(0.5-2.5)
tabaco No 48  828% 97 83.6%

Si 33 56.9% 50 43.1%
Menarquia 0.086  1.7(0.9-3.3)
precoz

No 25 43.1% 66 56.9%
Fuente: Hospital Regional Docente de Trujillo — Fichas de

recoleccion: 2007- 2019.
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Tabla 2
La primogestacion en edad materna avanzada como factor de riesgo de cancer

de mama en el Hospital Regional Docente de Trujillo, 2007-2019

Céancer de mama ORGC ;

Primogestacién (IC 95%)
I No

en edad materna
avanzada ) )

Frecuencia % Frecuencia %

(n=58) (n=116)
Si 18 31.0% 20 17.2%

2.16
(1.04 — 4.51) 0.038

No 40 69.0% 96 82.8%

Fuente: Hospital Regional Docente de Trujillo — Fichas de recoleccién: 2007
- 2019.
ORc: ODD RATIO CRUDO

X2=4,310
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Tabla 3

Primogestacién en edad materna avanzada ajustado por variables intervinientes

como factor de riesgo de cancer de mama en el Hospital Regional Docente de

Trujillo, 2007-2019

95% C.I. para
Variables Error EXP(B)
intervinientes estandar Wald gl p Exp(B)

Inferior  Superior
Edad ~ promedio .7 5048 0964 1 0326 005 087 1,05
materno
Antecedente
Familiar de 0,751 0,350 4,605 1 0,032 2,12 1,07 4,21
Cancer de mama
Consumo de
anticonceptivos 0,720 0,354 4,140 1 0,042 2,06 1,03 4,11
orales
Obesidad -0,576 0,352 2,670 1 0,102 0,56 0,28 1,12
Consumo cronico 5 o»4 9461 0003 1 00958 0.98 040 241
de tabaco
Menarquia precoz 0,416 0,344 1,457 1 0,227 152 0,77 2,98
Primogestacion
en edad materna 1,534 0,775 3,924 1 0,048 4,64 1,02 21,17

avanzada

Fuente: Hospital Regional Docente de Trujillo — Fichas de recoleccion: 2007 - 2019.
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V. Discusién

En la Regidon La Libertad después del cancer de utero, la neoplasia mamaria
maligna ocupa el segundo lugar en prevalencia. Segun el Ministerio de Salud a
pesar del aumento del uso de tecnologia y equipos para la deteccion del cancer
materno a nivel nacional, la cobertura y la calidad de la atencién en mujeres de
50 a 64 afos siguen siendo bajas y por lo tanto los casos de cancer de mama se
diagnostican en etapas avanzadas con pobre sobrevida. (34) En un estudio
nacional realizado por el Instituto Nacional de Estadistica e Informética en el
2019, acerca del uso de mamografia, reportd que soélo el 17.4% de mujeres entre
40 y 59 afos de edad, procedieron a realizarse la mamografia en los ultimos
2afios, para la deteccion de anormalidades que puedan indicar cAncer mamario,
siendo mayor su uso en las residentes de la zona urbana con 20.3% comparada
al area rural que fue 4.4% (35). Observandose ligero incremento de la tendencia
del uso de la mamografia al comparar con el 2017 donde su uso fue 15.9%,
demostrando asi una tendencia creciente del uso de la mamografia, aunque

sigue siendo muy baja. (36)

En este estudio al describir la asociacion de las diversas variables intervinientes
con el cancer de mama,; se hall6 que el promedio de la edad materna, la
obesidad, el consumo cronico de tabaco y la menarquia precoz no se
relacionaron con la neoplasia maligna de mama (p>0.05). En cambio, el tener
antecedente familiar con el cancer de mama y haber consumido anticonceptivos
orales incrementd para cada variable en un 110% la posibilidad de desarrollar

cancer mamario, tras estimarse una p=0.024 y p=0.023 respectivamente.

Hay estudios que evaluaron simultaneamente diversas variables con el cancer
mamario, en la cual algunos coinciden y otros descartan la relacion. El estudio
de Moncada-Madrazo M, et al. hall6 que la obesidad se relacion6 con el cancer
mamario con una p=0,006, mientras que el consumo cronico de tabaco y el uso
de métodos anticonceptivos orales no se relacionaron con el cancer mamario al
obtenerse una p=0.87 y p=0.99 respectivamente (37). El estudio en Peru

publicado por Hilazaca A. reporté que la obesidad con una p=0.27 y la edad al
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momento de la deteccidon del cancer no se relacionaron con el cancer mamario
con una p=0,16; mientras que el uso de anticonceptivos orales si existio relacion

con el mencionado cancer al tener una p=0.00 (38).

Otros estudios que corroboraron el hallazgo en la presente investigacion, esté el
de Osorio N. et al, quienes afirmaron que tanto el uso de anticonceptivos orales
y el antecedente familiar de cancer de mama incrementa el desarrollo del cancer
mamario al estimarse una p<0.05 (15). También Nindrea RD et al, reportaron
que el uso de anticonceptivos orales obtuvo un OR de 1,27; p=0.007 y el
antecedente familiar de cancer de mama con un OR de 2,53; p=0.03, se
asociaron al cancer mamario. (39). Un estudio en el ambito nacional realizado
por Hilazaca A. informo que el uso de anticonceptivos estuvo relacionado con el
cancer de mama al describir un ORa de 8.09 y una p de 0.000 (38). Sin embargo
Moncada-Madrazo M, et al, no hallo dicha relacién al estimar una p=0,99.(37)

En el caso de los anticonceptivos orales su relacién con el cancer de mama va
a depender con la duracion, la dosis, el patron de uso, el tipo de anticonceptivo
oral y la edad en que se inici6 su uso. En cuanto al cancer hereditario este
depende del historial de cancer y grado de parentesco de los familiares de las
primiparas, siendo la posibilidad mayor cuando hay el antecedente en los
familiares de primer grado en comparacion con los de tercer grado. Debido a la
herencia autosomica dominante del cancer de mama hay una estrecha relacion
con las mutaciones genéticas heredadas como BRCAl y BRCA2, que
representan el 30-50% de las mutaciones conocidas que causan cancer de

mama. (40)

En la presente investigacion tras analizar los resultados de la asociacion de la
primogestacion en edad materna avanzada con el cancer mamario se interpreté
gue el tener primogestacion en edad materna avanzada eleva el 2.16 veces mas
la posibilidad de tener cancer mamario comparado con las que tuvieron

primogestacion en edad materna no avanzada obteniéndose una p de 0.038.
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Tras realizar comparacion con estudios previos se encontrd similitud con los
estudios publicados por Monteiro D et al describié un OR de 1.27; p=0.02 (11),
por su parte Kang EJ et al hall6 un OR de 2 con una p=0.01 (12) y Alsaker M. et
al con un OR de 1.2 con una p<0.05 (14), todos ellos describieron que la
primogestacién en edad materna avanzada representa factor de riesgo para la
neoplasia maligna de mama. En cambio, se hallaron publicaciones que
descartaron dicho riesgo como el de Surdyka JA. et al, tras encontrar un OR de

1.3 pero sin diferencias estadisticas al obtener una p=0.619. (13)

Estas diferencias de resultados de los estudios previos se justificarian por un
sesgo de seleccion de los casos; debido que al incluir en la investigacion un
mayor numero de casos de primogestaciones en edad materna avanzada con
edades mas extremas habra mayor asociacion con el cancer de mama, tal como
lo propuso Monteiro D et al, al sefialar que el riesgo de cancer de mama aumenta
un 27% por cada afio adicional de edad de la madre en el primer embarazo
(p<0.02), por tanto, a mayor edad en la que ocurre la primogestacion aumenta la

posibilidad de cancer mamario. (11)

Es importante sefalar que el primer embarazo se asocia con una elevada
multiplicacion celular mamaria seguida por una diferenciacidon terminal del tejido
glandular. Entre los mecanismos de la oncogénesis mamaria se describe la
proliferacion celular aumentada, la apoptosis celular disminuida, la expresion
génica alterada y las modificaciones de la matriz extracelular es mas alta y
frecuente en las mujeres cuya gestacion ocurren en una edad materna avanzada

comparada con embarazos a edades mas jovenes o tempranas. (10)

Tras aplicar la regresion logistica se confirmo la independencia de riesgo de la
primiparidad en edad materna avanzada como factor de riesgo para cancer de
mama al conseguirse un ORa=4.64 y una p=0.048. En cuanto a las variables
intervinientes como es el antecedente familiar de cancer de mamay consumo de
anticonceptivos orales obtuvieron una p=0.032 y p=0.042 respectivamente se
relacionaron también con el carcinoma mamario, confirmandose asi los

resultados discutidos en latabla 1y 2.
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Finalmente, el estudio presentd diversas limitaciones, como demarcacion
unicéntrica, ademas para la muestra solo se pudo obtener las historias clinicas
a partir del afio 2007, con detalles deficientes que no permitieron determinar
hallazgos mas precisos. Al momento de realizar la recoleccién de datos se
encontraron historias clinicas con datos incompletos y algunos casos la
informacion no estaba clara por lo que se tuvieron que excluir. Ademas, algunas
historias sefialaban la indicacion de mamografias no hallandose la descripcion
del resultado, sélo el diagnéstico, puesto que algunos pacientes lo realizaron de
manera particular y no entregaron los resultados para incluirla en el historial
clinico. También se hallaron historias clinicas que no tuvieron diagnostico
definitivo por ser referidas al Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
del Norte.

En cuanto a las referencias son pocos los estudios recientes que discriminan
especificamente la asociacion entre la primiparidad en edad materna avanzada
y el cancer mamario, incluso algunos no sefialan el tiempo de seguimiento.
Debido a dicha escases de investigaciones, se ha considerado la inclusién de
algunos articulos que definen como edad materna avanzada a la mujer que inicia
su gestacion a una edad mayor a los treinta afios, teniendo en cuenta que a partir

de esa edad se incrementa el riesgo de cancer mamario.
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VI. Conclusiones.
1. La primogestacion en edad materna avanzada es factor de riesgo para

desarrollar cancer de mama en la poblacion estudiada con una p=0.038.

2. Lafrecuencia de primogestacion avanzada en mujeres con cancer mamario

fue 31% y en mujeres sin cancer mamario alcanzé el 17.2%.

3. Con el andlisis multivariado se encontrd que tanto el antecedente familiar de
cancer mamario y el uso de anticonceptivos orales se asociaron

estadisticamente con el desarrollo de cancer mamario.
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VIl. Recomendaciones.

1. Realizar un estudio con una muestra poblacional mas grande, multicéntrico,
prospectivo de las pacientes con primogestacion en edad avanzada, que
incluya el tiempo de seguimiento antes del diagnéstico de cancer mamario.

2. Realizar un abordaje mas completo de los factores de riesgo de cancer
mamario, que incluya factores medioambientales, sociales y neoplasias

benignas.

3. Se sugiere contar con un registro de informacién mas eficiente y completo
inherente a las historias clinicas, como soporte para futuras investigaciones

sobre el tema.
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IX. Anexos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

LA PRIMOGESTACION EN EDAD MATERNA AVANZADA COMO FACTOR
DE RIESGO DE CANCER DE MAMA

. DATOS GENERALES:

1.1. Nimero de Historia clinica:

1.2. Edad............ anos

1.3 Antecedente Familiar de Cancer de mama SI () NO ()
1.4. Consumo de anticonceptivos orales SI () NO ()
1.5. Obesidad SI () NO ()
1.6. Consumo crénico de tabaco SI () NO ()
1.7. Menarquia precoz SI () NO ()

II: VARIABLE INDEPENDIENTE:

Primogestaciéon en edad materna Avanzada SI () NO ()

[ll: VARIABLE DEPENDIENTE:

Céancer de mama Sl () NO ()
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