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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama constituye un problema de salud en la provincia Holguin. Es
la segunda causa de morbilidad y mortalidad en adultos del sexo femenino. El estudio de la
agregacion familiar permite identificar la predisposicién genética.

Obijetivos: Describir la agregacién familiar en pacientes con cancer de mama procedentes de la
provincia Holguin.

Meétodos: Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte transversal, tipo de serie de
casos, en el periodo comprendido de enero del 2012 a diciembre del 2022, en enfermos con
cancer de mama procedentes de la provincia de Holguin. EI universo estuvo formado por 876
pacientes pertenecientes a 234 familias y la muestra se selecciond por muestreo aleatorio simple,
quedaron 19 familias no relacionadas entre si, con 63 enfermas. Se efectud revision de las
historias clinicas, se confeccionaron los arboles genealdgicos de cada enfermo y se expresaron

en porcientos las variables descriptivas estudiadas.
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Resultados: Predomind el grupo de edades entre 60-69 afios (44,4 %). Las pacientes
pertenecientes a las familias 1, 2 y 3 mostraron mayor cantidad de enfermos con 7 y 6 cada una,
respectivamente. Mayoritariamente, el primer grado y segundo grado de consanguinidad se
expreso en 16 familias (84,2 %).

Conclusiones: Quedo6 demostrada la agregacion familiar para el cancer de mama en las familias
estudiadas. Los familiares de primer y segundo grado de consanguinidad fueron los mas
afectados, esto confirmd la predisposicion genética que tienen los integrantes de estas familias.
Palabras clave: carcinoma de mama; neoplasia de mama; tumor maligno de mama; agregacion

familiar en al cancer de mama; predisposicion genética para el cancer.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a health problem in the Cuban province of Holguin. It is the
second cause of morbidity and mortality in female adults. The study of family aggregation allows
to identify genetic predisposition.

Objectives: To describe familial aggregation in breast cancer patients from Holguin province.
Methods: A cross-sectional, descriptive and observational study of case series type was carried
out in the period from January 2012 to December 2022 with breast cancer patients from Holguin
province. The study universe was made up of 876 patients belonging to 234 families. By means
of simple random sampling, a sample of 19 unrelated families was selected, with 63 ill women.
The clinical records were reviewed, the genealogical trees of each patient were made, and the
studied descriptive variables were expressed in percentages.

Results: The age group 60-69 years was predominant (44.4 %). The patients belonging to
families 1, 2 and 3 showed the highest number of ill persons, with 7 and 6 each, respectively.
Mostly, the first and second degrees of consanguinity was expressed in 16 families (84.2 %).
Conclusions: Family aggregation for breast cancer was demonstrated in the studied families.
The first and second degrees of consanguinity were the most affected, which confirmed the
genetic predisposition of the members of these families.

Keywords: breast cancer; breast neoplasm; malignant breast tumor; family aggregation in breast

cancer; genetic predisposition to cancer.
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Introduccion

Los avances tecnoldgicos en el campo de la biologia molecular han permitido a los cientificos
nuevos tratamientos para enfermedades como el cancer. Nuevos estudios han identificado varios
genes asociados al cancer de mama y ya se conocen mutaciones frecuentes en cada tipo
histoldgico. Pero también, las investigaciones, desde la epidemiologia genética, facilitan definir
poblaciones y familias con mayor predisposicion genética al cancer y regiones expuestas a
factores ambientales desfavorables. El del proyecto Genoma Humano ha permitido, de forma
masiva, identificar todos estos genes asociados con estas enfermedades multifactoriales.®:2%

El cancer de mama estd identificado como una enfermedad no trasmisible del adulto o
multifactorial; aunque con lo que se conoce hoy ya no se puede incluir dentro de las no
trasmisibles, porque se han identificado mutaciones que se transmiten en las familias por
generaciones y que esté presente o no determina su expresion, es decir, la aparicion de cancer de
mama, de este andlisis la importancia del estudio de la predisposicion genética a través de la
agregacion familiar por familias afectadas.(®3%

Mdltiples investigaciones a nivel mundial reportan el cancer de mama en la mujer como la
segunda causa de muerte, en Cuba es el segundo mas frecuente en la mujer, antes que el de
pulmén y entre los tumores malignos ocupa el cuarto lugar.®©)

La organizacién Mundial de la salud (OMS) refiere que alrededor de una de cada 12 mujeres
enfermara de cancer mama a lo largo de su vida y, actualmente, representa la primer causa de
mortalidad en la mujeres. En el 2020 hubo més de 210 000 nuevos diagnosticos de cancer de
mama en América latina y el Caribe y casi 68 000 muertes por esta causa. Reportes estadisticos
informan una incidencia de 85,8 por 100 mil habitantes y la tasa de mortalidad fue 28,2 por mil
habitantes. En Cuba, la prevalencia varia por provincias, en Holguin se diagnostican mas de 300
enfermos por afio, en los Gltimos tres afios la morbilidad se incremento, asi como la mortalidad
por esta causa en 56 defunciones, de las cuales 14 menores de 40 afios.(" )

Por tanto, es necesario realizar estudios de agregacion familiar que ayuden a identificar las
personas en riesgo de cada familia con afectados, para poder trazar estrategias desde la atencion
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primaria de salud y fortalecer el programa de prevencion para el cancer de mama. Las acciones
de salud desde la prevencion primaria pudieran salvar muchas mas vidas que tener que tratarlas
después que estén enfermas.

La posibilidad de modificar la morbimortalidad por cancer de mama, desde la atencién primaria
de salud, con una perspectiva clinico-genética a partir de los factores genéticos, la agregacion
familiar facilitara anticiparnos a la enfermedad. Todo esto justifica la realizacion de este estudio
cuyo objetivo fue describir la agregacion familiar en pacientes con cancer de mama procedentes

de la provincia Holguin.

Métodos

Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte transversal, tipo de serie de casos, en el
periodo comprendido de enero del 2012 a diciembre del 2022, con enfermos de cancer de mama
procedentes de la Provincia de Holguin. El universo estuvo formado por 876 enfermos con cancer
de mama diagnosticado en el Centro Oncolégico Regional de Holguin, en este periodo,
pertenecientes a 234 familias. Para escoger la muestra se utilizd el método estadistico de
muestreo aleatorio simple, y quedd conformada por 19 familias no relacionadas entre si. Para
analizar las variables a estudiar se efectu6 revision de las historias clinicas y se confeccionaron
todos los arboles genealdgicos, en los que se identificaron a todos los miembros afectados con
este tipo de cancer, se determino la probable agregacion familiar para esta enfermedad y los datos
de interés como la biopsia de cada uno se vaciaron en una ficha adjunta a la historia clinicas.
Criterios de inclusion: Voluntariedad de participar en el estudio expresada por la firma del
consentimiento informado, diagnostico clinico y anatomopatolédgico de cancer de mama, como
minimo otro familiar enfermo con el mismo tipo de cancer y residir en la provincia de Holguin.
Criterios de exclusién: Trastornos psicoldgicos que invalidara la participacion, enfermedades
asociadas de la mama, con biopsia negativa que descartara el cancer de mama, las que no
aceptaron en participar y las que no procedieran de esta provincia.

Las variables analizadas fueron: Antecedentes personales y familiares de cancer de mama, la
edad cronoldgica de cada paciente, el numero de enfermas por esta causa en cada familia, grado
de consanguinidad entre las enfermas.

Las variables se expresaron en valores absolutos y porcentuales.
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A cada participante se le confeccion6 el arbol genealdgico, hasta cuatro generaciones, para
identificar familiares con diagnostico positivo de cancer de mama, ademas, la entrevista que
facilité recoger los datos de interés y vaciarlo en la ficha que se adjunt6 a las historias clinicas.

Se analiz6 cada enfermo y sus familiares de primer, segundo y tercer grado de parentesco, con la

misma enfermedad.

El estudio fue aprobado por Comité de Etica del Centro Provincial de Genética Médica de
Holguin. A las pacientes se les ofrecio una hoja informativa en relacion con el objeto del estudio.
Se garantizé la confidencialidad y voluntariedad de participacion a través de un consentimiento

informado firmado por estas. Se cumplieron las directrices para investigaciones en humanos

segun la Declaracion de Helsinki.(©®"

Resultados

La mayoria de las pacientes, 28 (44,4 %), se distribuy6 en el grupo etario de 60 a 69 afos, seguida
de las de grupo de 50 a 59 afios con 12 afectadas (19 %), como muestra la tabla 1.

Tabla 1 - Grupos etario de las enfermas con cancer de mama

Grupos etarios

20- 29 afios
30- 39 afios
40- 49 afios
50- 59 afios
60- 69 afios
70 afios y mas

Total

Enfermas
n.° %
4 | 634
6 9,5
8 12,7
12 19
28 | 444
5 8
63 | 100

Fuente: Historias clinicas.

En el analisis de cantidad de enfermas por familia, se encontr6 a varias enfermas por familias.
La familia F-1 con 7 pacientes (36,8 %), seguidas por las F-2 y F-3 con 6 enfermas (31,6 %),
contintialaF-7 con 5 (26,3) y la F-5 con 4 (21,1 %); estas fueron las que mostraron mayor nimero
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de afectados, las restantes familias solo exhiben de tres a dos enfermos con cancer de mama por
generacion, como se exhibe en la tabla 2.

Sin embargo, ente la F-1 con siete enfermas y la F-2 y la F-3 con seis enfermas cada una, se
agrupan 19 enfermas y siete familias con tres enfermos cada una reinen a 21 afectadas, asimismo,
otras siete familias con dos enfermas cada una concentran a 14 pacientes. En total en estas 19

familias existen 63 enfermas que padecen cancer de mama (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion del nimero de enfermos en cada familia y el total de enfermos en estas

19 familias Cantidad de enfermas Total de enfermos
n.e % por familias
F-1 7 36,8 7
F-2; F-3 6 31,6 12
F-5 4 21,1 4
F-7 5 26,3 5
F-6; F-8; F-9; F-12; F-13; F-15; F-17 3 15,8 21
F-4;F-10;F-11;F-14; F-16; F-18; F-19 2 10,5 14
Total de enfermos 63

Fuente: Historias clinicas.

Esta cantidad de enfermas en tan pocas familias sugiere agregacion familiar por lo que, con el
propdsito de demostrarlo, se confeccionaron los arboles genealdgicos de cada uno de las 19
familias, en los que se identificé en grado de consanguinidad entre las enfermas de cada familia.
El primer grado de consanguinidad estuvo expresado en 10 familias con 39 enfermas (61,9 %),
seguido del segundo grado mostrado en 6 familias con 18 afectadas (28,5 %) y solo se observo
tercer grado de consanguinidad entre 3 familias con 6 enfermas para el (9,5 %), como se expresa

en la tabla 3.

Tabla 3 - Grado de consanguinidad entre los enfermos de cada familia
Grado de consanguinidad | n°. de familias | n°. de enfermos %
| Grado 10 39 61,9
Il Grado 6 18 28,5

111 Grado 3 6 9,5
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Total de familias 19 63 100

Fuente: Arboles genealdgicos.

El grado de consanguinidad entre las enfermas estuvo mayoritariamente en el primer grado y
segundo grado en 16 familias (84,2 %) y la cantidad de enfermas por familias sugiere agregacion

familiar.

Discusion
El cancer de mama es una enfermedad multifactorial, en la que influye la predisposicidn genética
que se transmite dentro de cada familia, en la mayoria de las veces los factores ambientales
desfavorables propician su aparicion.®4®
Se estima que un nimero importante de enfermos por cancer de mama se presentan de forma
esporadica y se debe a mutaciones adquiridas a lo largo de todas la vida, presentando una edad
de inicio entre los 65 a los 80 afios en méas de 80 %, considerandose en estas familias como de
bajo riesgo de recurrencia; sin embargo, del 10 al 15 % del cancer de mama es familiar, con
varios individuos afectados, en las que la edad de inicio es variable, aproximadamente entre 55
y 70 afios, pero, por lo general, su inicio es precoz, antes de los 50 afios, estas familias se
consideran de un riesgo moderado o incrementado. Como se describe en este estudio la mayoria
de las enfermas entre los 50 a los 69 afios.("#*)
La mayoria de los tipos de cancer se explican por la hipotesis de Knudson o lo que se le llama
por el doble golpe de Knudson: se dice que los individuos que heredaron una mutacion en un gen
supresor tumoral en uno de los alelos y puede recibir también a lo largo de su vida otras
mutaciones que pueden producirse en la misma célula donde se encontraba la primera que fue
heredada de uno de los progenitores, entonces, al perderse la heterocigocidad y encontrarse dos
mutaciones en el mismo alelo es que comienza a desarrollarse el tumor. Esta hip6tesis también
explica la aparicion del cancer a mas temprana edad en los individuos que heredaron una
mutacion en la linea germinal.®
En el gen BRCAL, localizado en el cromosoma 17 y el gen BRCA2, localizado en el cromosoma
13, estan asociados el cancer de mama hereditario; con una mayor complejidad, ya que son

proteinas que interacttan con otras para formar un complejo en el sitio de reparacion del AND.
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Ademas, no presentan una sola funcién, por ejemplo, BRCAL: participar en la ruptura de la
cadena del AND, regula la duplicacién del centriolo en la mitosis. Aproximadamente un 30 %
del cancer hereditario de mama se debe a mutaciones en genes de alta susceptibilidad BRCAl y
BRCA2, genes supresores tumorales que participan en la regulacion del ciclo celular y reparacion
del AND.()

Pero, aun cuando se determine la presencia de mutaciones en estos genes supresores tumorales
causantes de la enfermedad, ya se reconoce un factor genético importante para la presencia del
cancer, aunque siempre se debe tener presente las condiciones ambientales, porque su influencia
desfavorable pudiera ser el detonante para su expresion clinica. En los estudios poblaciones para
determinar si fue le componente genético o el ambiental el causante de la enfermedad se usa un
término matematico denominado heredabilidad.® En esta investigacion con una muestra
pequefia no tenia valor su uso.

Mudltiples estudios evidencian que mientras méas cercano es el parentesco, mayor cantidad de
genes se comparten, por lo que la probabilidad de aparicion de cancer de mama aumenta entre
personas de una misma familia con antecedentes de la enfermedad. 1011

La agregacion familiar suele asociarse con frecuencia a causas hereditarias, aungque no de manera
absoluta, pues individuos de la misma familia comparten una herencia; pero también los mismos
habitos y estilos de vida, que implica otros factores de riesgo no genéticos. Hay que tener en
cuenta que se incrementa la causalidad a partir de la quinta década de vida, explicado por los
cambios hormonales celulares de la menopausia, que se conocen como predisponentes de cancer
de mama, (21314

Una investigacion reconoce que el riesgo promedio de cancer de mama durante la vida en mujeres
estadounidenses recién nacidas es de un 12 % y estima que una mujer de 50 afios de edad tiene
riesgo del 11 % de la enfermedad y una de 70 afios de edad, un 7 %. La edad es el factor de riesgo
mas importante, pues la incidencia del cancer de mama ajustada, segin la edad, continta
aumentando con la edad creciente de la poblacion femenina. Eso explica en parte lo que informan
diversos estudios, en los que la mayor cantidad de enfermas se encuentran en la quinta década de
la vida, lo que coincide con los encontrados en esta investigacion. 51617

Cuando se muestra agregacion familiar por el nimero incrementado de enfermas para el cancer
de mama en una misma familia, sugiere que existe una predisposicion genética porque se esta

segregando, es decir, transmitiendo una mutacién genética, por lo tanto, el factor genético es el
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responsable de la aparicion de la afeccion. Como sugiere este estudio que ain con una muestra
escasa con solo 19 familias de las que se identificaron 63 pacientes con cancer de mama, esta
agregacion familiar confirma la semejanza entre los genes que comparten estas enfermas de
primer y segundo grado de consanguinidad.

En conclusion, qued6 demostrada la agregacion familiar para el cancer de mama en las familias
estudiadas. Los familiares de primer y segundo grado de consanguinidad fueron los mas
afectados, esto confirmd la predisposicion genética que tienen los integrantes de estas familias.

Aporte cientifico

Conocer la agregacion familiar para el cancer de mama facilitard las acciones de prevencion
primaria desde la atencion primaria de salud. Identificar individuos en riesgo de forma precoz
facilitard la proyeccion de estrategias de intervencion oportuna en la atencion secundaria de

salud.
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