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ABSTRACT

Background: The aim of this study was to analyze
different risk factors for breast cancer according to
age groups.

Material and methods: We conducted a case-con-
trol study in a health area of Zaragoza (Spain). Cases
(n = 81) were women diagnosed with incident breast
cancer, confirmed by biopsy. Controls (n = 154) con-
sisted of participants without a diagnosis of breast
cancer but with similar risk factors.

Results: In women younger than 45 years old, the
main risk factors were a familial history of the disease
(OR =4.47;95% CI, 1.01-22.1), living in a rural area
(OR = 4.3; 95% CI, 1.20-15.6), fibrocystic masto-
pathy (OR = 3.5; 95% ClI, 0.75-17.45), and smoking
(OR =2.13;95% CI, 0.46-10.16).

In women older than 45 years old, the predominant
risk factors were a family history of breast cancer
(OR =2.47; 95% CI, 0.84-7.44), living in a rural area
(OR =3.38; 95% CI, 1.54-7.45), and fibrocystic mas-
topathy (OR = 6.62; 95% CI, 2.37-18.4).

Conclusion: The most significant factors among
women over 45 years old were fibrocystic masto-
pathy, living in a rural area, and a familial history of
breast cancer. For the whole sample, the most signifi-
cant factors were fibrocystic mastopathy, living in a
rural area, and a familial history of breast cancer.

INTRODUCCION

Segun los Registros de Mortalidad por Causa en
Espaiia, durante los afios 1987 a 1995 han muerto un
total de 49.518 mujeres a causa del tumor maligno de
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mama, de las cuales 1.877 murieron en nuestra comu-
nidad auténoma, Aragén. Esta cifra supone el 3,7%
de todas las muertes por tumor maligno de mama en
Espaiia'?.

Respecto a la incidencia, en paises desarrollados se
dan 80 nuevos casos por 100.000 mujeres y afio®*,
con un riesgo acumulado del 5,1% a los 74 afios y del
8% a los 85 afios. En Aragén, en un estudio anterior,
se ha observado un aumento en la tasa de incidencia
en 3 grupos de edad: 40-45 afos, entre 45 y 49 afios y
entre 65 y 70 afios, y el aumento mads significativo es
entre los 45 y 49 afios.

La frecuencia del cancer de mama comienza a au-
mentar a partir de los 30 afios, con un pico alrededor
de los 45 afios y otro en torno a los 6237,

Otro importante factor de riesgo seria las muta-
ciones en ciertos genes, como el BRCA/ situado en
el cromosoma 17q21 y el BRCA2 localizado en el
cromosoma 13q12-13, estas mutaciones estarian
presentes en el 1% de la poblacién. Los anteceden-
tes familiares se asocian a un mayor riesgo de can-
cer de mama, especialmente el hecho de tener ante-
cedentes de cancer de mama en familiares de primer
grado®.

Otras situaciones que elevan el riesgo de presentar
cancer de mama serian las relacionadas con factores
del ciclo menstrual como la precocidad en la apari-
cioén de la primera menstruacion, la menopausia tar-
dia, la nuliparidad, la edad del primer embarazo por
encima de los 30 afios y la ausencia de lactancia ma-
terna.

En cuanto a los anticonceptivos hormonales parece
haber un ligero aumento del riesgo y hay datos dispa-
res en el caso de la terapia hormonal sustitutiva, pero
parece haber un ligero aumento del riesgo a partir de
los 5 afios de uso®!°.

El lugar de residencia también parece influir y el
riesgo es algo mayor para mujeres que residen en
el medio urbano'!.
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La obesidad también parece aumentar el riesgo de
presentar cancer de mama'2.

Hay procesos benignos en la mama que si parecen
aumentar el riesgo de cdncer de mama, como seria el
caso de la mastopatia fibroquistica. Asimismo, las ex-
posiciones a agentes externos, ya sean de tipo hormo-
nal o ionizantes'.

El objetivo de este trabajo es analizar los principa-
les factores de riesgo asociados al cdncer de mama en
poblacién aragonesa, por tener algunas peculiaridades
que la harian susceptible de estudio.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé durante los afios 1999
y 2002 en el 4rea que abarca el Hospital Clinico Uni-
versitario de Zaragoza. Dicho hospital cuenta con una
poblacion adscrita de aproximadamente 300.000 ha-
bitantes, tanto pertenecientes a poblacién rural como
urbana.

Los casos se seleccionaron de forma aleatoria, a
partir de los datos del registro de tumores de dicho
hospital, confirmados mediante biopsia. Se obtuvie-
ron un total de 81 casos.

Los controles se obtuvieron a partir de mujeres que
acudieron a consulta durante dias escogidos al azar,
del 1 de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2002, y
se rechazaron las que tenian una historia clinica in-
completa y las que estaban en estudio o diagnostica-
das de cancer de mama. Se seleccionaron un total de
154 mujeres, con lo cual el niimero total de mujeres
incluidas en el estudio fue de 235.

De cada uno de los casos se realizé una ficha me-
diante revisién exhaustiva de la historia clinica por
personal entrenado, y se recogieron los siguientes
datos: edad; antecedentes familiares de cancer; edad
del primer parto; paridad; estado civil; lugar de resi-
dencia; edad de menarquia; lactancia materna; toma
de anticonceptivos orales; tipo de trabajo; acné en la
adolescencia; altura; peso; indice de masa corporal
(IMC); localizacién del tumor; modo de diagnéstico;
tratamiento recibido; héabitos téxicos; mastopatia fi-
broquistica; menopausia y edad de menopausia; tra-
tamiento hormonal sustitutivo, y antecedentes de
abortos.

De la misma forma se realiz6 una ficha para cada
uno de los controles especificando los siguientes da-
tos: edad; antecedentes familiares de cancer; edad del
primer parto; paridad; estado civil; lugar de residen-
cia; menarquia; lactancia materna; trabajo; toma de
anticonceptivos orales; altura; peso; IMC; mastopatia
fibroquistica; habitos toxicos; antecedentes ginecold-
gicos de interés; tratamiento hormonal sustitutivo; an-

tecedentes de abortos; menopausia y edad de apari-
cién, y acné en la adolescencia.

Posteriormente, los casos y los controles se dividie-
ron por grupos de edad, y se establecieron 3 grupos
diferenciados de edad: menores de 45 afios; entre 40
y 50 afios, y mayores de 45 afios; esta divisién por
edad se realiz6 en funcién del pico de incidencia en
torno a los 45-50 afios que se observo en la poblacién
aragonesa en un estudio anterior.

Tras esta divisién por edad, se realiz6 un estudio
epidemioldgico analitico de casos y controles en el
que se analizaron los siguientes factores de riesgo
para cada grupo de edad y para el total de las mujeres
participantes en el estudio: antecedentes familiares;
edad del primer parto = 30 afios; nuliparidad; estado
civil: soltera; residencia rural; menarquia a una edad
< 12 afios; ausencia de lactancia; toma de anticoncep-
tivos orales; IMC > 25; mastopatia fibroquistica; fu-
madoras; menopausia a edad > 50 afios.

El andlisis estadistico se realizé calculando la
odds ratio (OR) para cada grupo de edad y para el
total de las mujeres, con un intervalo de confianza
(IC) del 95%.

RESULTADOS

Los valores de la OR para cada factor de riesgo
evaluado se exponen en las tablas I y II. En la tabla I
se muestran los valores de la OR para el total de las
mujeres evaluadas sin distincidn de grupos de edad, y
ademds para el grupo especial de entre 40 y 50 afios.
Destaca en el calculo del riesgo para el total de eda-
des un elevado riesgo de la historia familiar (OR = 3;
IC del 95%, 1,28-7,08); vivir en el medio rural (OR =
3,87; IC del 95%, 2,04-7,37) y tener previamente en-
fermedad por mastopatia fibroquistica (OR = 5,36; IC
del 95%, 2,33-12,51). En el grupo de edad de entre 40
y 50 afios destacan los riesgos de historia familiar de
cancer (OR = 3,14; IC del 95%, 0,68-14,8) y masto-
patia fibroquistica (OR = 12,92; IC del 95%, 1,35-
3,04).

En la tabla II, los riesgos a destacar entre las muje-
res que tienen menos de 45 afios son la historia fami-
liar (OR =4,47; I1C del 95%, 1,01-22,1), lugar de resi-
dencia rural (OR = 4,3; IC del 95%, 1,20-15,6),
mastopatia fibroquistica (OR = 3,5; IC del 95%, 0,75-
17,45) y consumo de tabaco (OR = 2,13; IC del 95%,
0,46-10,16). En las mujeres mayores de 45 afos des-
tacan como factores de riesgo: la historia familiar de
cancer de mama (OR = 2,47; IC del 95%, 0,84-7,44),
vivir en zona rural (OR = 3,38; IC del 95%, 1,54-
7,45), mastopatia fibroquistica (OR = 6,62; IC del
95%, 2,37-18,4).
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TABLA 1. Calculo de la odds ratio (OR) en diferentes factores de riesgo para cancer de mama en Aragén

FACTOR DE RIESGO

TODOS LOS GRUPOS

GRUPO DE 40-50 ANOS

OR | IC DEL 95% | p OR | IC DEL 95% b
Antecedentes familiares con cancer de mama 3 1,28-7,08 0,004 3,14 0,68-14,8 0,08
Primer parto antes de los 30 afios 0,78 0,27-2,19 0,6 1 0,19-5,22 0,71
Nulipara 0,25 0,09-0,66 0,0015 1,45 0,15-12,26 0,91
Soltera 0,31 0,11-0,82 0,008 2,11 0,19-23,42 0,85
Residencia rural 3,87 2,04-7,37 0,000052 1,85 0,49-7,08 0,3
Menarquia antes de los 12 afios 1,21 0,48-3,02 0,66 0,79 0,09-5,97 0,84
Ausencia de lactancia materna 0,6 0,2-1,28 0,14 1,13 0,17-7,25 0,78
Anticonceptivos orales 0,31 0,12-0,77 0,005 0,83 0,16-4,24 0,91
IMC > 25 1,11 0,52-2,36 0,77 0,59 0,14-2,38 0,39
Mastopatia fibroquistica 5,36 2,33-12,51 0,0000093 12,92 1,35-3,04 0,01
Tabaquismo 0,88 0,32-2,39 0,78 1 0,16-6,17 0,69
Menopausia a edad superior a 50 afios 1,04 0,39-2,76 0,92 No aplicable
IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal.
TABLA II. Calculo de la odds ratio (OR) en diferentes factores de riesgo para cincer de mama en Aragén

<45 ANOS > 45 ANOS

FACTOR DE RIESGO OR | IC DEL 95% p OR | IC DEL 95% p
Antecedentes familiares 4,47 1,01-22,01 0,01 2,47 0,84-7,44 0,06
Primer parto después de los 30 afios 1,3 0,28-6,03 0,7 0,56 0,10-2,73 0,64
Nulipara 0,14 0,02-0,72 0,01 0,97 0,22-4,13 0,77
Soltera 0,28 0,06-1,18 0,09 1,42 0,22-9,23 1
Residencia rural 4,3 1,20-15,6 0,008 3,38 1,54-7,45 0,0007
Menarquia antes de los 12 afios 0,71 0,10-4,13 0,9 1,61 0,49-5,36 0,38
Sin lactancia 0,34 0,08-1,33 0,07 1,47 0,5-4,33 0,43
Anticonceptivos orales 0,31 0,06-1,46 0,17 0,63 0,15-2,5 0,67
IMC > 25 0,76 0,16-3,59 0,96 0,96 0,35-2,66 0,93
Mastopatia fibroquistica 3,5 0,75-17,45 0,13 6,62 2,37-18,98 0,00003
Tabaquismo 2,13 0,46-10,16 0,26 0,41 0,02-4,72 0,78
Menopausia tardia > 50 afios No aplicable 1,22 0,43-3,53 0,67

IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal.

DISCUSION

Los antecedentes familiares de cancer de mama en
familiares de primer grado es un factor de riesgo de
primer orden reconocido por todos los autores. En
este estudio ha actuado como factor de riesgo signifi-
cativamente estadistico para todos los grupos de edad,
especialmente en mujeres menores de 45 afios (OR =
4,47) y en mujeres de entre 40 y 50 afios (OR = 3,14),
estos datos concuerdan con los resultados hallados en
otros estudios de casos y controles', para mujeres
premenopdusicas; se encuentran otras opiniones'
para mujeres menores de 40 afios. En el conjunto del
estudio y en mujeres mayores de 45 afios también ac-
tué como factor de riesgo con una OR de 3 y 2,47,
respectivamente, datos que concuerdan con otros es-
tudios de casos y controles!®!7,

Los resultados no han sido concluyentes con res-
pecto a la edad del primer parto en mujeres mayores

de 30 afios, en el conjunto de las mujeres la OR ha
sido de 0,78; en menores de 45 afios, de 1,3; en el
grupo de entre 40 y 50 afios, de 1, y en mayores de 45
afios de 0,56, otros estudios si que han encontrado da-
tos concluyentes en este factor de riesgo'® para muje-
res posmenopausicas y para el conjunto del estudio.

Con respecto a la nuliparidad y el estado civil sol-
tera, los resultados tampoco han sido estadisticamente
significativos con autores anteriores, si bien las condi-
ciones socioculturales actuales han cambiado respec-
to de las etapas.

Los datos acerca del lugar de residencia han sido es-
tadisticamente significativos para todos los grupos de
edad, en el conjunto de las mujeres se obtuvo una OR
de 3,87; en menores de 45 afios, de 4,3; en el grupo de
40 a 50 afios; de 1,85, y en mayores de 45 afios de
3,38, considerando como factor de riesgo la residencia
rural, en contraste con la mayoria de estudios que re-
fieren la residencia urbana como factor de riesgo.
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Tampoco se han obtenido resultados estadisticamente
significativos con respecto a la menarquia a una edad =
12 afios, el uso de anticonceptivos orales o el IMC para
ninguno de los grupos de edad. Con respecto a la me-
narquia temprana, otros estudios' si han obtenido resul-
tados estadisticamente significativos para mujeres me-
nores de 40 afios y otros muchos autores apoyan con
sus resultados este factor de riesgo®; en cuanto al uso
de anticonceptivos*' también obtienen resultados signi-
ficativos para el grupo de edad de menos de 40 afios, en
otro estudio® no se halla asociacién en mujeres de entre
50 y 64 anos, otros autores Unicamente encuentran aso-
ciacién en el caso del carcinoma lobular con un uso
prolongado e iniciado en menores de 18 afios. Con res-
pecto al IMC también se obtienen resultados significati-
vos en el caso de mujeres posmenopdausicas.

Considerando como factor de riesgo la ausencia de
lactancia, nuestros resultados tampoco han sido esta-
disticamente significativos en ninguno de los grupos
de edad, a pesar de ser un factor reconocido por nu-
merosos autores?.

En el caso de antecedentes de enfermedad benigna
de mama, principalmente mastopatias fibroquisticas,
nuestros resultados concuerdan con los de otros estu-
dios para poblacién premenopdusica, y los resultados
han sido estadisticamente significativos en todos los
grupos de edad, principalmente en el grupo de entre
40 y 50 afios y en las mayores de 45 afios.

Los resultados no han sido estadisticamente signifi-
cativos ni en el caso de menopausia tardia ni en el
caso de fumadoras®*.

En este estudio se ha intentado analizar distintos
factores de riesgo, y se ha considerado la poblacién
dividida por grupos de edad para intentar encontrar
diferencias entre los distintos grupos; asi, en menores
de 45 afios los factores més significativos han sido los
antecedentes familiares, la residencia rural y la pre-
sencia de mastopatia fibroquistica, en el grupo entre
40 y 50 afios destacan la mastopatia fibroquistica y
los antecedentes familiares, en las mayores de 45
afios destacan la presencia de mastopatia fibroquisti-
ca, la residencia rural y los antecedentes familiares, y
en el global del estudio, la mastopatia fibroquistica, la
residencia rural y los antecedentes familiares.

Seria interesante tener en cuenta este predominio
del riesgo de las mujeres del medio rural sobre el ur-
bano en esta zona determinada, quizas influida por un
diagndstico mds precoz en la zona urbana pero que en
cualquier caso no es lo comunicado hasta ahora.
Nuestro propdsito es continuar este estudio insistien-
do acerca de este hecho que no es consistente con
otras apreciaciones de los riesgos rurales sobre los ur-
banos, y que nosotros hemos encontrado.

RESUMEN

Introduccion: Se ha analizado diferentes factores
de riesgo en el cidncer de mama, divididos por grupos
de edad.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio epi-
demiolégico de casos y controles en un drea sanitaria
de Zaragoza. Los casos (n = 81) provinieron de muje-
res diagnosticadas con cdncer de mama confirmada
por biopsia. Los controles fueron personas que no lo
tenian, pero con factores de riesgo similares.

Resultados: En las mujeres que tienen menos de 45
afios, los principales factores de riesgo encontrados
han sido: la historia familiar (OR = 4,47; IC del 95%,
1,01-22,1), lugar de residencia rural (OR = 4,3; IC del
95%, 1,20-15,6), mastopatia fibroquistica (OR = 3,5;
IC del 95%, 0,75-17,45) y consumo de tabaco (OR =
2,13; IC del 95%, 0,46-10,16).

En las mujeres mayores de 45 afios destacan como
factores de riesgo: la historia familiar de céncer de
mama (OR = 2,47; IC del 95%, 0,84-7,44), vivir en
zona rural (OR = 3,38; IC del 95%, 1,54-7,45), mas-
topatia fibroquistica (OR = 6,62; IC del 95%, 2,37-
18,4).

Conclusion: Mastopatia fibroquistica, vivir en me-
dio rural e historia familiar de cdncer de mama fueron
significativos en las mujeres mayores de 45 afios.
Para todo el grupo de edad (mayores y menores de 45
afios) los factores de riesgo mads significativos fueron:
mastopatia fibroquistica, residencia en medio rural e
historia familiar de cancer de mama.
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