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FuNDAMENTO: Caracterizar la relacién entre el cancer de mama y distintas variables, personales,
familiares y sociodemograficas. Para ello se analizé a todas las mujeres en conjunto, y clasifi-
cadas en dos grupos: pre y posmenopausicas.

POBLACION Y METODOS: Se realizé un estudio de casos y controles, equiparando caso y control en
funcion de la edad, el area sanitaria y la actividad hormonal. En total se estudiaron 274 casos
y 274 controles. Las variables de estudio se obtuvieron mediante un cuestionario que recogia
el nivel de estudios, la historia reproductiva, los antecedentes personales y familiares y los esti-
los de vida. Se realiz6 un analisis de regresion logistica multiple en los grupos de estudio.
ResuLTADOS: En las mujeres consideradas en conjunto, la menarquia tardia se comporté como
variable de riesgo, al igual que la primiparidad afiosa y los antecedentes familiares maternos, y
como factor de proteccion el menor nivel de estudios y el consumo de anticonceptivos orales.
Este dltimo patrén se repitié en la poblaciéon posmenopausica, con excepcién del consumo de
anticonceptivos, que no se mantuvo en el modelo final de regresion. En la poblacién premeno-
pausica, se comportaron como factor de riesgo los antecedentes familiares maternos y los ante-
cedentes personales de enfermedad mamaria. Asi mismo, el nivel de estudios inferior aparecio
como factor de proteccion.

CONCLUSIONES: La presencia de antecedentes familiares maternos actué como variable de riesgo
en todas las poblaciones, constituyendo el primer factor en importancia en las mujeres preme-
nopausicas. En las dos categorias de estudio, el menor nivel de estudios aparecié6 como factor
protector.

Palabras clave: Cancer de mama; Epidemiologia; Antecedentes familiares;
Premenopausia; Posmenopausia.

Epidemiological characteristics of breast cancer development
in pre and postmenopausal women

BAackGROUND: To study the relation between breast cancer and different risk factors, personal,
familial and demmographic factors. An statistic and epidemiologic study was also carried on a
whole population of women and then classified on pre and postmenopausal women.

PATIENTS AND METHODS: A matched case-control study was performed based on age, urban area
and hormonal activity. Total population was composed by 274 cases and same number of con-
trols. Studied variables were obtained by a questionnarire asking for study level, reproductive
and personal history, familial considerations and lifestyles. A multiples logistic regression mo-
del was made.

ResuLTs: Over total population, late menarcheal age, late first pregnancy, and familial history of
breast cancer were shown as independent risk factors, but a low study level, and oral contra-
ception were shown as protective factors. This risk model was confirmed on postmenopausal
women but no over premenopausal women, so in this group, main risk factors were familial
breast cancer history and a medical history of bening breast disease. Moreover, the low study
level was also a protective factor.

ConcLusions: Familial history of breast cancer in mothers or sisters was the main risk factor for
breast cancer, mainly in premenopausal women, and low study level showed as protective
factor.
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En la actualidad, el cancer de mama
constituye un problema de gran impor-
tancia sanitaria en los paises desarrolla-
dos. En nuestro pais es el tumor maligno
mas frecuente entre la poblacion femeni-
na: una de cada 14 mujeres sera diag-
nosticada de esta enfermedad en algin
momento de su vida, y una de cada 31
fallecera por su causa'. Es mas, la morta-
lidad por cancer de mama ha experimen-
tado un aumento de 6,4/100.000 en
1955-1959 a 17,4/100.000 en 1990-
1994, confirmandose como la primera
causa de muerte por cancer en las muje-
res espafolas®.

El riesgo de padecer cancer de mama
aumenta con la edad, presentando dos
picos de maxima incidencia; el primero
tendria lugar entre los 45 y los 50 afios
(premenopausico), y el segundo, coinci-
diendo con el grupo etario de mayor ries-
g0, entre los 60 y los 79 afios?.

Otros factores de riesgo relacionados cla-
sicamente con este proceso incluyen el
nivel socioecondmico alto y la residencia
en zonas urbanas. Asi mismo, también
es mas frecuente en mujeres solteras®.
Uno de los factores de riesgo menos
cuestionables para esta enfermedad es la
presencia de antecedentes familiares en
primer grado. En ocasiones, estos ante-
cedentes reflejan un componente heredi-
tario, estiméndose que entre el 5y el 9%
de todas las neoplasias de esta localiza-
cion pueden ser hereditarias, y podrian
llegar a ser hasta de un 25% en el grupo
de mujeres menores de 35 afios. La de-
teccion temprana del proceso en este
grupo de poblacién de riesgo se relaciona
con la edad, el tipo de parentesco y la
asociacion con otros tumores, como los
canceres de endometrio, colon y sarco-
mas®’.

En la actualidad, los antecedentes perso-
nales de enfermedad benigna de la
mama no se consideran factores de ries-
go de gran relevancia, excepto en aque-
llos casos en los que se confirma la exis-
tencia de hiperplasia con presencia de
atipia®. Ultimamente las publicaciones®!®
al respecto destacan la importancia de la
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aparicién de cicatrices radiales, de ma-
nera que las mujeres que presentan esta
caracteristica anatomopatolégica tendrian,
como minimo, dos veces mas riesgo de
padecer cancer que aquellas que no la
presentan. A pesar de que histolégica-
mente son lesiones benignas, estas cica-
trices radiales se consideran un factor
de riesgo independiente para el cancer de
mama®.

También es clésica la relacion del cancer
de mama con factores endocrinos y re-
productivos, como la nuliparidad y la
edad en el primer embarazo, que incre-
mentan el riesgo al menos en un 50%!!.
La lactancia materna se ha considerado
histéricamente un factor de proteccion,
aunque en la actualidad solo puede con-
firmarse esta asociacién para el grupo de
mujeres premenopausicas'®. Asi mismo,
los factores hormonales endégenos tam-
bién se han propuesto como variables de
riesgo. La menarquia precoz, por debajo
de los 11 afos, y la menopausia tardia,
por encima de los 55, se han implicado
en la génesis de este proceso tumoral® '3,
Por otro lado, existen controversias acer-
ca del papel que desempefiarian en esta
afeccion diversos factores externos, como
determinados estilos de vida, consumo
de anticonceptivos orales, tabaco, obesi-
dad y grasas!'*'®. Tampoco hay consenso
sobre el efecto que produciria el aborto
inducido o espontaneo en la aparicion
del tumor de mama'”’.

Recientemente, investigaciones ponen de
manifiesto el papel representado por los
factores prenatales en el desarrollo del
cancer de mama, constituyendo la exposi-
cién intradtero a altas concentraciones de
estrogenos el principal factor de riesgo’®.
El objetivo del presente estudio ha sido
valorar, en una poblacion de mujeres de
la Comunidad de Madrid, diversos facto-
res de riesgo y de proteccion que se dan
cita en el desarrollo del cancer de mama
y, posteriormente, determinar si existen
diferencias en funcion del estado pre y
pPOSMENOPAUSICO.

Poblacion y métodos

Para la realizacion del estudio, se ha seguido un di-
sefio de casos y controles, equiparando 1:1, tanto
por grupos de edad quinquenal en el momento del
diagndstico como por area sanitaria y por actividad
hormonal en el momento del mismo.

Los criterios de inclusion definidos respecto a la po-
blacién accesible fueron: mujer, diagnosticada de
novo de cancer de mama, inscrita en el Registro
de Tumores del Hospital General Universitario Grego-
rio Marafion'® durante el periodo de tiempo compren-
dido entre enero de 1990 y diciembre de 1992 y que
pertenecia al &mbito de la Comunidad de Madrid.

En funcién de estos criterios, se seleccionaron 459
casos de los 520 incluidos en el registro mencionado.
En cuanto a los criterios de exclusion, se excluyo a
aquellas mujeres que habian fallecido al inicio del es-
tudio (96/459), asi como las pérdidas (65/459) y los
rechazos a participar en él (24/459).

Se definié como «caso» a toda mujer afectada de un
tumor de mama, confirmado mediante histologia,
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TABLA 1
Descripcion de la poblacion total del estudio y odds ratios (OR) no ajustadas
Céncer de mama OR no ajustadas
Variable si No .
(n = 274) (n = 274) OR IC el 95%

Nivel de estudios

Con estudios 248 224

Sin estudios 26 50 0,470 0,28-0,78
Edad de menarquia

< 15 afios 234 255

> 15 afnos 32 16 2,18 1,17-4,07
Numero de hijos

Sin hijos 57 59

1-2 hijos 116 96 1,25 0,80-1,97

> 2 hijos 101 119 0,88 0,66-1,38
Edad al tener el primer hijo

< 30 afios 177 192

> 30 afnos 40 23 1,89 1,09-3,28
Consumo de anticonceptivos

No 227 205

Si 47 69 0,61 0,41-0,93
Antecedentes familiares

No 210 237

Maternos 56 29 2,18 1,34-3,54

Paternos 8 8 1,13 0,42-3,06
Antecedentes personales

No 225 239
~Si 49 35 1,49 0,93-2,38
Indice de Quetelet

<24 81 80

> 24 193 194 0,87 0,60-1,27
Consumo de tabaco

No 238 226

Si 36 48 0,71 0,45-1,14
Cantidad de cigarrillos/dia

No 238 226

<10 14 18 0,54 0,16-1,88

> 10 22 30 0,74 0,45-1,22

cuya fecha de primer diagnoéstico correspondi6 a los
afos de estudio.

La poblacién final de estudio quedé constituida por
un total de 274 casos que satisfacian todos los crite-
rios de inclusién mencionados; de ellas, el 63,9%
pertenecian al area de influencia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién, y el resto a otras areas
sanitarias pero recibfan tratamiento en el citado cen-
tro hospitalario.

La seleccion de la poblacién control se realizd equi-
parando en funcion del area sanitaria de los casos,
puesto que la eleccién de los controles a partir de los
centros de salud de cada una de las &reas resultaba
més accesible. Previamente se solicité la autorizacion
necesaria a los responsables de cada uno de los cen-
tros mencionados. Por cada caso se selecciond un
control de forma aleatoria en las salas de espera,
equiparando, como ya hemos mencionado, segun la
edad, el drea sanitaria y la actividad hormonal. Se
consideré «controles» a aquellas mujeres que no
presentaban en el momento del estudio ningun tipo
de neoplasia ginecolégica tras examen clinico y
mamografico, que fueran de la misma edad, zona
geografica y actividad hormonal que los casos. Se se-
leccionaron aleatoriamente 274 controles, que hipo-
téticamente habrian tenido la misma probabilidad de
exposicion a los distintos factores de riesgo™.

A efectos de satisfacer el objetivo general, se estudid
la poblacién en conjunto y dividida en dos grupos, en
funcién de la actividad hormonal en el momento del
diagnostico del cancer: mujeres premenopausicas y
mujeres posmenopéausicas. Se definié la existencia
de menopausia como la cesacion permanente de la
menstruacion durante un minimo de 12 meses, no
debida a otras causas como embarazo o lactancia®.
En funcion de esta definicion, se establecié un grupo
de 93 casos premenopausicos (33,9%) y un gru-
po de 181 casos posmenopausicos (66,1%).

Los datos se obtuvieron mediante un cuestionario di-
sefiado ad hoc en el que se recogieron todas y cada
una de las variables estudiadas. Dicho cuestionario
se cumpliment6 en los casos y en los controles me-
diante entrevista personal, previa obtencién del con-
sentimiento informado de las participantes y garanti-
zéndose en todo momento la total confidencialidad

de los datos recogidos. Asi mismo, se cont6é con la
autorizacion pertinente del Registro de Tumores del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

El cuestionario comprendia preguntas sobre el nivel
de estudios, la historia reproductiva (edad de la me-
narquia, numero de hijos, edad al tener el primer
hijo, edad de la menopausia y tiempo de actividad
hormonal), antecedentes de cancer de mama en fa-
miliares de primer y segundo grados (mujeres, tanto
de la rama materna como paterna), antecedentes
personales (mastopatia fibroquistica, fibroadenoma y
mastitis) y estilos de vida (consumo de anticoncepti-
vos orales, tabaco e indice de Quetelet).

El nivel de estudios se agrupd en cuatro categorias:
estudios superiores (nivel 1), estudios medios (nivel
2), estudios primarios (nivel 3) y sin estudios (ni-
vel 4). Posteriormente, para el andlisis de regresion
logfstica multiple, se transformé en una variable
dummy con dos categorfas (1: con estudios, 2: sin
estudios), tomandose como referencia para el anali-
sis la categoria «sin estudios». En la poblacion pre-
menopausica, las dos categorias establecidas fueron:
1: estudios superiores y medios, y 2: estudios prima-
rios y sin estudios, siendo esta Ultima el grupo
de referencia. Esta diferencia en la clasificacién de
la variable se debi6 a la inexistencia de mujeres
pertenecientes a la categoria «sin estudios» en esta
poblacion.

Con la informacién obtenida de los cuestionarios, se
elabor6é una base de datos mediante el programa in-
formatico QUATRO?. El andlisis epidemiolégico des-
criptivo se realizé con el paquete SPSS-PC* y el ana-
lisis de regresion logistica mediante el paquete
MULTR?.

Para la obtencién del modelo final de riesgo, se ha
publicado el algoritmo progresivo (método forward),
con el que se pasa de modelos simples de riesgo a
modelos complejos, en los que se establece como
condicion de entrada de una nueva variable un valor
p <0,05.

Se obtuvo un modelo de regresién logistica multiple
para el conjunto de mujeres del estudio, para las mu-
jeres premenopausicas y para la poblacién de muje-
res posmenopausicas, y se calcularon las odds ratio
(OR) ajustadas en cada caso.
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Resultados
Poblacion total de mujeres

La edad media fue de 57,69 afios para
los casos y de 56,59 afios para los con-
troles. Como se ha explicado en «Pobla-
cion y métodos», la edad fue una de las
condiciones de equiparamiento, por lo
que no se pudo analizar posteriormente.
En la tabla 1 se describe la poblacion to-
tal, asi como los riesgos estimados indivi-
dualmente para cada una de las varia-
bles de estudio. Actuaron como factores
de riesgo la edad de la menarquia poste-
rior a los 15 afios, la primiparidad por en-
cima de los 30 y la existencia de antece-
dentes familiares maternos; y como
factores de proteccioén, el no haber cur-
sado estudios, asi como el consumo de
anticonceptivos orales.

A continuacién se obtuvieron las OR
ajustadas, que confirmaron las relaciones
descritas de manera individual (tabla 2).

Poblacion de mujeres premenopausicas

La edad media fue de 43,6 afios para el
grupo de casos y de 43,76 afios para
el de controles.

En la tabla 3 se describen las caracteristi-
cas y los riesgos estimados individualmen-
te para cada una de las variables de estu-
dio, en este grupo de poblacién. En este
caso, los antecedentes familiares maternos
y los antecedentes personales de enferme-
dad benigna de la mama se comportaron
como factores de riesgo, mientras que se
mostré como factor de proteccion el nivel
inferior o igual a estudios primarios.
Posteriormente las OR ajustadas confir-
maron las relaciones descritas de manera
individual (tabla 4).

Poblacion de mujeres posmenopausicas

La edad media para esta poblacion fue
de 64,92 y 63,19 afios, para los casos y
los controles, respectivamente.

La descripcion de la poblacién de mujeres
posmenopausicas, asi como el analisis in-
dividual de las variables estudiadas, se ex-
pone en la tabla 5. En ella se observa
como, al igual que en el modelo para la
poblacién global, los antecedentes familia-
res maternos, la edad de la menarquia
posterior a los 15 afios y tener el primer
hijo con mas de 30 afios se comportaron
como factores de riesgo, mientras que no
haber cursado estudios asi como el con-
sumo de anticonceptivos orales actuaron
como factor de proteccion.
Posteriormente, se obtuvieron las OR
ajustadas, que se exponen en la tabla 6,
confirméandose como factor de riesgo los
tres ya mencionados en el andlisis indivi-
dual y como factores de proteccion la
categoria «sin estudios». Sin embargo,
la variable consumo de anticonceptivos

TABLA 2

Odds ratios (OR) ajustadas para la poblacion total del estudio
Variable OR ajustadas*® IC del 95%
Edad de menarquia > 15 afios 2,08 1,08-3,99
Edad al tener el primer hijo > 30 afios 2,02 1,13-3,60
Antecedentes familiares maternos 2,22 1,34-3,67
Sin estudios 0,42 0,24-0,73
Consumo de anticonceptivos orales 0,61 0,39-0,94

*Ajustadas por edad, edad de menarquia, nimero de hijos, edad al primer hijo, consumo de anticonceptivos orales, consumo de

tabaco, indice de Quetelet.

TABLA 3

Descripcion de la poblacion de mujeres premenopausicas y odds ratios (OR)

no ajustadas

Cancer de mama OR no ajustadas
Variable si No .
(h=93) (n=93) OR IC del 95%

Nivel de estudios

Estudios medios y superiores 51 36

Sin estudios y primarios 42 57 0,52 0,29-0,93
Edad de menarquia

<15 afios 87 89

> 15 afos 6 4 1,53 0,42-5,62
Numero de hijos

Sin hijos 20 22

1-2 hijos 44 42 1,15 0,55-2,41

> 2 hijos 29 29 1,10 0,49-2,43
Edad al tener el primer hijo

< 30 afios 64 64

> 30 afos 9 7 1,28 0,45-3,66
Tiempo de actividad hormonal

< 20 afios 10 8

20-25 afios 10 9 0,89 0,24-3,24

26-30 afios 17 24 0,56 0,18-1,73

> 30 afios 56 52 0,86 0,31-2,35
Consumo de anticonceptivos

No 58 48

Si 35 45 0,64 0,36-1,15
Antecedentes familiares

No 67 82

Maternos 22 10 2,69 1,19-6,07

Paternos 4 1 4,89 0,53-44,84
Antecedentes personales

No 70 81

Si 23 12 2,21 1,03-4,78
Indice de Quetelet

<24 37 38

> 24 51 53 0,99 0,54-1,79
Consumo de tabaco

No 67 63

Si 26 30 0,81 0,43-1,52
Cantidad de cigarrillos/dia

No 67 63

<10 7 11 0,60 0,22-1,64

> 10 19 19 0,94 0,45-1,93

TABLA 4
Od(ds ratios (OR) ajustadas para la poblacion premenopausica

Variable OR ajustadas™ IC del 95%
Antecedentes familiares maternos 2,65 1,15-6,08
Antecedentes personales 2,36 1,07-5,20
Estudios primarios y sin estudios 0,52 0,28-0,95

*Ajustadas por edad, edad de menarquia, tiempo de actividad hormonal, nimero de hijos, edad al primer hijo, consumo de anti-

conceptivos orales, consumo de tabaco, indice de Quetelet.

orales, que en el andlisis individual fue
significativa, no se confirmé como factor
de proteccion en el anélisis ajustado.

Discusion
Es bien conocido que los antecedentes
familiares constituyen uno de los princi-

pales factores de riesgo para el cancer de
mama. Esto se corrobora claramente en
nuestro trabajo, especialmente en la po-
blacion premenopausica, en la que los
antecedentes familiares maternos se
comportaron ya en el anélisis individual
como un claro factor de riesgo, resultado
que se mantuvo en el analisis ajustado

283



MEDICINA CLINICA. VOL. 115. NUM. 8. 2000

TABLA S

Descripcion de la poblacion de mujeres posmenopausicas y odds ratios (OR)

no ajustadas

Cancer de mama OR no ajustadas
Variable si No .
(n=181) (n=181) OR IC del 95%

Nivel de estudios

Con estudios 155 136

Sin estudios 26 45 0,50 0,29-0,86
Edad de menarquia

< 15 afios 147 166

> 15 afios 26 12 2,44 1,19-5,02
Numero de hijos

Sin hijos 37 37

1-2 hijos 72 54 1,33 0,75-2,37

> 2 hijos 72 90 0,80 0,46-1,38
Edad al tener el primer hijo

< 30 afios 113 128

> 30 afios 31 16 2,19 1,14-4,22
Edad de menopausia

< 40 afios 11 12

40-50 afios 72 81 1,01 0,43-2,39

> 50 afos 98 88 1,25 0,561-3,04
Causa de menopausia

Espontanea 154 151

Quirtrgica 27 30 0,88 0,55-1,55
Tiempo de actividad hormonal

<40 afios 146 148

> 40 afos 24 30 0,81 0,45-1,45
Consumo de anticonceptivos

No 169 157

Si 12 24 0,46 0,22-0,96
Antecedentes familiares

No 143 155

Maternos 34 19 1,94 1,05-3,55

Paternos 4 7 0,61 0,17-2,16
Antecedentes personales

No 155 158
o Si 26 13 1,15 0,63-2,10
Indice de Quetelet

<24 44 42

>24 108 127 0,81 0,49-1,33
Consumo de tabaco

No 171 163

Si 10 18 0,53 0,23-1,18
Cantidad de cigarrillos/dia

No 171 163

<10 7 7 0,95 0,32-2,77

> 10 3 11 0,26 0,07-0,94

TABLA 6
Odds ratios (OR) ajustadas para la poblacion posmenopéausica

Variable OR ajustadas* IC del 95%
Edad de menarquia > 15 afios 2,36 1,12-497
Edad al tener el primer hijo > 30 afios 2,23 1,12-4,45
Antecedentes familiares maternos 1,96 1,04-3,69
Sin estudios 0,49 0,27-0,88
Consumo de anticonceptivos orales 0,62 0,24-1,12

*Ajustadas por edad, edad de menopausia, causa de la menopausia, tiempo de actividad hormonal, nimero de hijos, antece-

dentes personales, consumo de tabaco e indice de Quetelet.

(OR = 2,65, intervalo de confianza [IC],
1,15-608).

Como recogen diferentes estudios sobre
el tema, hasta un 10% de estos tumo-
res se atribuyen a mutaciones en los
genes BRCA1 y BRCA2?, y especial-
mente el riesgo asociado a la presencia
familiar del gen BRCA1 explicaria un
59% de los canceres ocurridos antes de
los 50 afios, de lo que podemos deducir
que el mayor riesgo en estas familias
seria para el cancer de mama premeno-
pausico?.
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Si tenemos en cuenta el tipo de parentes-
co familiar, los antecedentes de primer
grado se relacionan con un mayor riesgo
de aparicion del tumor?’, mientras que
los antecedentes familiares de segundo
grado no influyen de manera importante.
En cualquier caso, los antecedentes ma-
ternos implican un mayor riesgo que los
paternos’.

Al analizar a las mujeres globalmente, al
igual que cuando se consider6 el grupo
de las mujeres posmenopausicas, los an-
tecedentes familiares maternos determi-

naron una OR de 2,22 (IC, 1,34-3,6) y
una OR de 1,96 (IC, 1,04-3,69), respecti-
vamente, en el andlisis ajustado. En
cuanto a los antecedentes familiares pa-
ternos (considerando como tales los ca-
sos de cancer de mama en mujeres
emparentadas por via paterna), no cons-
tituyeron un factor de riesgo en ninguno
de los grupos.

Respecto a los antecedentes personales,
en nuestro estudio se comportaron como
factor de riesgo para la poblaciéon preme-
nopausica, con una OR de 2,36 (IC,
1,07-5,20). Al preguntar sobre el tipo de
antecedente, en ningln caso se habia
confirmado el diagndéstico de hiperplasia,
que constituye la principal enfermedad
de riesgo, siendo la mayoria de ellas eti-
quetadas como mastopatias fibroquisti-
cas (57,1%). La enfermedad benigna po-
dria considerarse un paso intermedio en
la progresion hacia el cancer invasivo o
hacia lesiones tanto benignas como ma-
lignas que pueden compartir factores de
riesgo comunes®.

Se ha postulado la existencia de una aso-
ciacion entre el cancer de mama vy el ni-
vel socioeconémico alto, probablemente
por la relacién de esta variable con el ni-
vel cultural y educacional y con unos ha-
bitos y estilos de vida diferentes®®. En
nuestro trabajo, no se ha medido el nivel
socioecondémico como tal, al ser una va-
riable compleja y dificil de cuantificar. En
su lugar, se ha utilizado el nivel de estu-
dios, mas sencillo de valorar y que, como
se recoge en el Informe de un Grupo de
Trabajo de la Sociedad Espafiola de Epi-
demiologia®!, es un indicador aproximado
del nivel socioecondmico, por su fuerte
asociacion con los ingresos y el nivel de
vida. En todos los casos, el mayor nivel
de estudios se comporté como factor de
riesgo para el cancer de mama en cada
categoria (tablas 2, 4 y 6).

Existe una gran controversia a la hora de
explicar el papel etiolégico del factor
socioeconémico, por su complejidad. El
aumento de la incidencia en las mujeres
de clases maéas favorecidas, la mayoria
profesionales cualificadas, podria en par-
te relacionarse con las bajas tasas de na-
talidad y otras caracteristicas reproducti-
vas especiales de este grupo®®. Otro
hecho que debe considerarse seria su
mayor participacion en los programas de
cribado del cancer de mama®, que se
acompafiaria de un mayor numero de
diagnosticos en estadios tempranos y
una mejor supervivencia.

En relacion con la edad de la menarquia,
su inicio precoz constituye uno de los
principales factores endégenos de riesgo
para el tumor estudiado®. Curiosamente,
en nuestro trabajo se comportd como
factor de riesgo la edad tardia de la me-
narquia (> 15 afos), incluyéndose esta
variable en la poblacién general y posme-
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nopausica, en el modelo final de riesgo.
Sin embargo, no se confirmé la asocia-
cion en las mujeres premenopausicas
(OR: 1,53;IC, 0,41-5,62).

Otros estudios demuestran que el mayor
riesgo asociado a una menarquia tardia
se relacionaria quizas con otros factores,
como la obesidad y la alimentacion en
la infancia y adolescencia. Asi, la obesi-
dad y la dieta en estas etapas de la vida
pueden provocar una hiperinsulinemia
acompafiada de una insulinorresisten-
cia en los receptores celulares; si bien
inicialmente este hecho actuaria como
protector (anovulacion, estereidogénesis
anormal), al mantenerse produciria una
mayor concentracion del factor de creci-
miento semejante a la insulina (IGF-1),
causando una mayor actividad proliferati-
va del tejido mamario®.

Azzena et al** consideran que otro impor-
tante factor de riesgo es el tiempo de ac-
tividad hormonal, estableciendo el limite
a partir de los 30 afios de actividad ovari-
ca. Asi, una menarquia temprana con
rapida instauracion de ciclos regulares,
unida a una menopausia tardia, aumen-
taria el doble el riesgo de desarrollar can-
cer de mama, en comparacién con una
vida media de actividad hormonal menor
o igual a 30 afios®®. En nuestra poblacién
premenopausica, el tiempo de actividad
calculado a los 20, 25y 30 afios se com-
portd a priori como un factor de protec-
cién (OR: 0,88, 0,56 y 0,86, respectiva-
mente), pero los intervalos de confianza
no fueron significativos. Para la poblacion
de mujeres general y posmenopausicas,
esta variable no aport6é nada de interés a
la asociacion.

Sin embargo, si se defini6 como factor de
riesgo la edad superior a los 30 afios al
tener el primer hijo, tal y como ha sido
descrito por numerosos autores® . La
disminucion del riesgo, relacionada con la
maternidad precoz, podria deberse a una
maduracion temprana del tejido mamario
por los cambios hormonales asociados a
un embarazo a término, que seria protec-
tora al disminuir la susceptibilidad del
epitelio ante futuros procesos displasi-
cos¥. A este respecto hay que precisar
que la primiparidad afiosa se comportd
como factor de riesgo en las mujeres pos-
menopausicas y en la poblacion general,
relacion que no se confirmé en la pobla-
cion de mujeres premenopausicas.

En relacién con el consumo de anticon-
ceptivos orales, también existen impor-
tantes controversias. Es bien conocido
que los anticonceptivos orales producen
una estimulacion de la actividad prolife-
rativa de las células madre del epitelio lo-
bular, mientras que la progesterona, a su
vez, incrementa el crecimiento de las cé-
lulas alveolares®. En nuestra poblacion
premenopausica no se confirmé la aso-
ciacion entre el consumo de anticoncep-

tivos orales y cancer de mama. Sin
embargo, en el resto de los grupos este
factor se comporté individualmente como
protector, manteniéndose como tal en
el analisis ajustado sélo cuando conside-
ramos el conjunto total de poblacion (ta-
blas 2y 4).

Profundizando en el tema y a tenor de los
Ultimos datos aportados, entre otros, por
el Grupo Colaborativo en Factores Hor-
monales y Cancer de Mama®’, podriamos
plantearnos tres importantes cuestiones.
En primer lugar, el cancer de mama
se relaciona con el tipo de hormona anti-
conceptiva, la via de administracion o la
dosis? Con los datos disponibles se de-
muestra que ninguna de estas caracteris-
ticas se relaciona con el cancer®®%. La
segunda cuestion hace referencia a si
existen determinados grupos de usuarias
en las que pueda demostrarse un incre-
mento del riesgo; de nuevo debemos
contestar negativamente, dados los datos
aportados por el grupo de trabajo referi-
do. Finalmente, podemos preguntarnos si
los contraceptivos se relacionan con al-
guna caracteristica especifica del tumor
de mama vy, curiosamente, estos autores
encuentran que los casos detectados en-
tre las usuarias estdn mas localizados, o
que induce a pensar que el aumento
aparente de la incidencia se deberia, pro-
bablemente, a un diagndstico mejor y
mas temprano en estas mujeres al estar
mas vigiladas por los servicios sanitarios™.
Teniendo en cuenta estos hechos y las
conclusiones planteadas por estudios re-
cientes sobre el patrén de mortalidad des-
favorable en Espafia por este proceso*!,
seria conveniente replantearse el estudio
en grupos con mayor tamafio muestral, y
con disefio de base poblacional, que per-
mitan profundizar en el analisis de las
cuestiones més controvertidas, a fin de
contribuir a disminuir la incidencia y mor-
talidad por cancer de mama.
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