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1. RESUMEN

Titulo: Cancer de mama: Caracteristicas epidemioldgicas e histopatologicas en
pacientes del Hospital General de Zona No.1, Tapachula.

Introduccion: El cancer de mama es un problema de salud publica en México en
mujeres mayores de 25 afios y las tendencias en mortalidad van en ascenso.
Desde los afios 90 se establecieron varias estrategias en los programas de
prevencion y control sin embargo, los esfuerzos han sido insuficientes. La
investigacion sobre las caracteristicas epidemiologicas e histopatologicas de esta
enfermedad es un punto clave para mejorar dichos programas y disminuir la
mortalidad por esta patologia.

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemioldgicas e histopatoldgicas en
pacientes con cancer de mama del Hospital General de Zona No. 1 Tapachula, en
el periodo comprendido de diciembre de 2013 a diciembre de 2014.

Método: Se realizé un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo y serie de
casos, se incluyeron todos los expedientes de pacientes pertenecientes al HGZ N°
1 del IMSS con diagnéstico de cancer de mama en el periodo de diciembre de
2013 a diciembre de 2014. Cumplieron con los criterios de seleccion 91
expedientes clinicos de pacientes. Los datos obtenidos se analizaron mediante
estadistica descriptiva con analisis de distribucion de frecuencia, razones vy
proporciones de cada una de las variables.

Resultados: Se encontré que el grupo etario afectado es de 45 a 49 afos. En
cuanto al AHF de Ca de mama solo 10% (9) lo presentd. Respecto al uso de
terapia hormonal de reemplazo se encontré a 11 pacientes y en relacion a método
de planificacién con hormonales 21 pacientes de la poblacién de estudio lo usaron.
Relacionando el tipo y grado histologico predomino el tipo ductal en estadios
avanzados, con una significancia estadistica de p=0.0450 lo que se traduce que el
tipo histologico ductal se detecta mas en grado 2 y 3 en relacion al resto de los
tipos histologicos.

Palabras clave: cancer de mama, epidemiologia, factores de riesgo.



2. INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad compleja y multifactorial que se produce
como consecuencia de la proliferacion acelerada, desordenada y no controlada de
células del tejido mamario, después de formar un tumor invade los tejidos vecinos
y produce metastasis en otros érganos del cuerpo.’?

Es el tumor maligno mas frecuente en mujeres, cada afno se diagnostican mas de
un millén de nuevos casos y se estima que mas del 40% mueren por esta
enfermedad en todo el mundo, sobre todo aquellas de 50 afios 0 mas de edad.®*
En México existe una tendencia ascendente y sostenida en la mortalidad por
cancer de mama, pasando de una tasa estandarizada de 11.7 por cada 100,000
mujeres mayores de 25 anos en el ano 1980, hasta 17 fallecimientos por cada
100,000 mujeres en el 2009 y con mayor afectacion a mujeres de 40 a 64 afios.>®
Ha habido incrementos en el numero de casos en regiones menos desarrolladas,
de tal manera que a partir del 2004 en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) el cancer de mama ocupa el tercer lugar de mortalidad en la poblacién en
edad reproductiva, después de la diabetes mellitus y tumores malignos’ y desde
el 2006 desplazo6 al cancer cérvico uterino como la primera causa de muerte por
neoplasias malignas en mujeres mayores de 25 afios a nivel nacional.®

Uno de los retos importantes que enfrentan los servicios de salud publica de
Meéxico en el nivel de atencion primaria es la disminucién de la mortalidad por
cancer de mama,’ Se sabe que un alto porcentaje de casos es detectado por las
propias mujeres con el uso de la autoexploracién, sin embargo generalmente se
hace en etapas avanzadas de la enfermedad dado que aproximadamente la mitad
de las mujeres no lo realizan de la forma correcta y un bajo porcentaje acude al
personal de salud para un mejor analisis.'® A pesar de los esfuerzos realizados
desde finales de los afios 90 en los programas para la prevencion, tratamiento y
control del cancer, las estadisticas muestran una tendencia de incremento en la
mortalidad por este padecimiento.” Se estima que para el 2020 de no mejorar los
programas de salud implementados hasta ahora los fallecimientos por procesos



tumorales en las mujeres mayores de 25 anos alcanzara a un tercio de la
poblacién.'?

Entre los principales tipos histologicos de carcinoma de mama se encuentran el
carcinoma ductal(79%), el lobulillar (10%), el tubular (6%), el mucinoso(2%), el
medular (2%), el papilar (1%) y el metaplasico (1%). Para el carcinoma intraductal
han surgido muchas clasificaciones que toman en cuenta: la diferenciacion celular,
caracteristicas del nucleo, hallazgo de necrosis y el tamario de la lesion, aunque la
mayor parte de estas clasificaciones coincide en reconocer tres categorias
fundamentales: el carcinoma intraductal de bajo grado, (puede diferenciarse la
existencia de necrosis), de alto grado y con componente intraductal extenso. ' 3
3637 E| grado histologico es un factor prondstico importante ya que ha mostrado

tener valor para predecir la sobrevida en pacientes con cancer de mama.



3. ANTECEDENTES

3.1 Definicion

El cancer de mama es una enfermedad compleja y multifactorial que se produce
como consecuencia de la proliferacion acelerada, desordenada y no controlada de
células del tejido mamario, después de formar un tumor invade los tejidos vecinos
y produce metastasis en otros érganos del cuerpo.’?'® El carcinoma ductal in situ
es un tipo de cancer de mama no invasivo que comprende un amplio espectro de
patologias desde leves a lesiones de alto grado y se caracteriza por el crecimiento
de células epiteliales malignas por lo que muchos lo consideran como un

precursor directo del cancer de mama invasivo. ™
3.2 Epidemiologia mundial del cancer de mama

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en mujeres, cada afo se
diagnostican mas de un millon de nuevos casos y se estima que mas del 40%
mueren por esta enfermedad en todo el mundo, sobre todo aquellas de 50 afos o
mas de edad.>* Se estima que para el afio 2030 la cifra de defunciones por cancer
aumente en un 45%, hasta alcanzar 11,5 millones de muertes anuales.’ Esta
patologia actualmente se encuentra dentro de los primeros ocho tipos de cancer
con las mayores tasas de mortalidad a nivel mundial y tiene mayor incidencia en
zonas urbanas de paises desarrollados, afectando principalmente a mujeres
caucasicas. Segun los registros de salud de Estados Unidos entre 2002 y 2006 se
estimaron 1, 638,910 casos nuevos de los cuales 577,190 mujeres fallecieron por

esta patologia.'®

Sin embargo, sigue siendo un problema de salud, por ejemplo un estudio reciente
reportd que en Estados Unidos hubo una incidencia de cancer de mama de 99.4
por cada 100,000 mujeres, en tanto que el menor numero de casos se presentaron
en Asia con una incidencia de 22.1 casos y Africa con 23.4 casos por cada

100,000 mujeres."” Por esta razon, muchos investigadores han sugerido que los



factores ambientales y el cambio a un estilo de vida occidental tienen un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad, como ejemplo de ello se puede citar
el caso de Japon, donde en afos recientes han adoptado un estilo de vida
occidental y con ello se han incrementado los casos de cancer de mama.”™'® En
contraste, en América Latina existe una menor incidencia de esta patologia
excepto en Argentina y Uruguay, quizas porque la mayoria de su poblacién es de
origen europeo,’® pero debido a multiples factores sobre todo socioeconémicos la
mortalidad por cancer de mama en estas regiones ha ido en aumento, tanto que
actualmente se ha convertido en un grave problema de salud. Este factor es
determinante y se ve reflejado en las estadisticas mas actuales, porque a pesar de
que el riesgo de enfermar es superior en las mujeres de paises mas desarrollados
las mujeres de paises pobres tienen mayor riesgo de morir por esta patologia
debido a un menor acceso a los servicios de salud para su deteccidon temprana y

control. 620

3.3 Epidemiologia en México.

Un estudio reciente demostré que en México existe una tendencia ascendente y
sostenida en la mortalidad por cancer de mama pasando de una tasa
estandarizada de 11.7 por cada 100,000 mujeres mayores de 25 afos en el aio
1980 hasta 17 fallecimientos por cada 100,000 mujeres en el 2009 y con mayor

afectacion a mujeres de 40 a 64 afios.>®

En México la mortalidad por esta patologia constituye un problema de salud
publica y tiende a aumentar paulatinamente afio con afo, tiene una distribucion
geografica particular, caracterizada por una mayor incidencia en los estados del
Norte por ejemplo, Nuevo Ledn, Baja California y Sonora que presentan mayor
desarrollo socioeconémico y donde segun los registros de 2009 se estimd una
tasa de mortalidad de 17.75 a 26.69 por cada 100,000 mujeres, mientras que en

los estados del sur como Chiapas y Oaxaca que tienen menor desarrollo
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socioecondmico se estimé una mortalidad de entre 9.10 a 12.95 por cada 100,000

mujeres.?" 2223

Aun cuando esta patologia se asocia con un mayor desarrollo socioeconémico
regional ha habido incrementos en el numero de casos en regiones menos
desarrolladas, de tal manera que a partir del 2004 en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) el cancer de mama ocupa el tercer lugar de mortalidad en la
poblacion en edad reproductiva, después de la diabetes mellitus y tumores
malignos y desde el 2006 desplazdé al cancer cérvico uterino como la primera
causa de muerte por neoplasias malignas en mujeres mayores de 25 afios a nivel
nacional.”® Esto nos indica que ademas de las condiciones de vida, el incremento
poblacional y las condiciones de salud que han favorecido la esperanza de vida

también contribuyen a la prevalencia de esta enfermedad.

Chiapas es uno de los estados que presenta la menor mortalidad por cancer de
mama a nivel nacional, pero de acuerdo a registros el numero de casos aumenta
cada ano, en 1981 la tasa de mortalidad estandarizada fue de 1.47 mientras que
para el 2001 fue de 5.09 casos por cada 100,000 mujeres de 20 afios y mas, es
decir que en 20 afios aumento 300%.% Segun los registros de la Secretaria de
Salud para el ano 2006 en Chiapas se tuvo una mortalidad de 10 mujeres por
cada 100,000 y en el 2009 se registro una tasa de mortalidad de 9.10 a 12.95
casos por cada 100,000 mujeres mayores de 25 afios, comparado a estados del
norte como Baja California donde se registré en el mismo afio una mortalidad de
26.7 casos por cada 100,000 mujeres.>?*%° Actualmente, el cancer de mama es la
segunda causa de muerte por neoplasias en las mujeres de Chiapas. En un
estudio realizado en el Centro Estatal de Cancerologia (CECAN) ubicado en
Tapachula, encontraron que de 378 pacientes mujeres con algun tipo de cancer,
80 de ellas presentaron cancer de mama y con mayor frecuencia mujeres entre 41
y 50 afos de comunidades rurales, si bien es cierto que hubo una disminucién en

el rango de edad en la aparicidon de nuevos casos las cifras son preocupantes ya
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que la mayoria de estos se deben a la falta de acceso a los programas de salud
que tienen las mujeres, derivado del nivel de pobreza que persiste en la entidad.®
En el IMSS Chiapas, del total de la poblacion adscrita a médico familiar, el 52.91%
son mujeres y el 47.09% hombres, de acuerdo a datos obtenidos del Sistema
Nacional de Informacion en Salud (SINAIS) en el periodo del 2004 a 2011 de los
egresos hospitalarios por mortalidad de tumor maligno de mama en el estado, le

corresponden al IMSS el 32% de los casos.?’

3.4 Factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer de mama

El cancer de mama presenta diversos factores de riesgo entre los que destacan la
edad, como se menciona anteriormente entre los 45 a 50 afos el riesgo de
presentacion aumenta. También se reporta un riesgo elevado en aquellas que
entran en menopausia después de los 55 afios. Sin embargo, en nuestro pais las
mujeres presentan mayor riesgo una década antes que las de origen europeo lo
cual muy probablemente se debe a factores genéticos y/o estilos de vida, sin
embargo en Chiapas se observa una incidencia elevada desde los 25 anos. El
panorama es poco alentador, ya que los factores de riesgo hasta ahora
identificados con el desarrollo del cancer mamario (como edad temprana de la
menarca, nuliparidad, edad tardia de la menopausia, antecedentes familiares de
cancer mamario, etc.), en México y otros paises, no son susceptibles de
modificacion; de hecho, parecen estar relacionados con cambios deseables como
una mejor nutricidn, la disminucion de la fertilidad, la postergacién de la edad al

nacimiento del primer hijo y otros mas. '

Los factores de riesgo de desarrollo del cancer de mama se distinguen en cuatro
grandes grupos: 1) bioldgicos, 2) iatrogénicos o ambientales, 3) de historia

reproductiva, y 4) de estilos de vida.

Los factores de riesgo bioldgicos: sexo femenino, edad, Historia personal o familiar

de cancer de mama en madre, hijas o hermanas, Antecedentes de hallazgos de
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hiperplasia ductal atipica (imagen radial o estrellada, asi como carcinoma lobulillar
in situ por biopsia), Vida menstrual de mas de 40 afios (menarca antes de los 12
afios y menopausia después de los 52 afos), Densidad mamaria, Ser portador
conocido de los genes BRCA1 o BRCA2. % 2829

En lo que a historia familiar-genética se refiere, por cada integrante de primer
grado con antecedentes de cancer de mama el riesgo de padecerlo se incrementa
en 1.8 veces respecto a las mujeres que no manifiestan la enfermedad, en cuanto
a mujeres con antecedentes de enfermedad benigna el riesgo es mayor
principalmente cuando el resultado histopatolégico es de hiperplasia de células
ductales o lobulillar y en pacientes con hiperplasia atipica aumenta de 4 a 5 veces
el riesgo de padecer cancer.?**® Las mujeres con antecedentes de cancer de
mama invasivo presentan un incremento de 0.5 — 0.7% en el riesgo anual para
desarrollar un segundo cancer de mama, en tanto que las mujeres con
antecedente de carcinoma ductal in situ (DCIS) tienen mayor riesgo de 4.1%
después de 5 afios de desarrollar cancer de mama ipsilateral o contralateral. *'

La mutacion en los genes BCRA1 y BCRA2 es otro factor de riesgo que ha sido
ampliamente investigado con las nuevas tecnologias moleculares, se sabe que las
mujeres con alteraciones en alguno de estos dos genes principales de
susceptibilidad tienen entre un 60 a 80% de probabilidades de desarrollar cancer
de mama en algiin momento de su vida.”® Se estima que entre el 15 y 25% de los
casos de cancer de mama tienen que ver con mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCAZ2,* se ha sugerido que existen diferencias significativas en las mutaciones
de estos genes entre caucasicas, africanas y asiaticas que podrian explicar las

diferencias en el riesgo de padecerlo."’

Factores latrogénicos o ambientales: Exposicion a radiaciones ionizantes

principalmente durante el desarrollo o crecimiento (in utero, en la adolescencia),

Tratamiento con radioterapia en torax.
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Factores de riesgo relacionados con la historia reproductiva: nuligesta, Primer

embarazo a término después de los 30 anos de edad, terapia hormonal en la peri

o postmenopausia por mas de cinco afios.?

Estudios epidemioldgicos indican que las mujeres cuyo primer embarazo a término
ocurre después de los 30 afos tienen un riesgo de 2 a 5 mayor de ser
diagnosticadas con cancer de mama en comparacion con una mujer cuyo primer

embarazo a término fue a los 18 afios.>% 3

El uso de hormonales en el espaciamiento de la fertilidad es uno de los mayores
logros de la mujer moderna, considerandose el detonante de la integracion de la
mujer a la actividad productiva y a una mejoria de sus condiciones en general, no
obstante esto ha traido como consecuencia un aumento en el riesgo de padecer
cancer de mama, el uso de hormonales por periodos prolongados eleva el riesgo
de padecer dicha enfermedad en comparacion con mujeres que utilizan métodos
de barrera. >?%?° |3 terapia hormonal de reemplazo por tiempo prolongado (mayor
de 5 anos) incrementa en un 2% anual el riesgo de padecer cancer de mama, el
cual permanece latente durante cinco afos aun después de suspender el
tratamiento, aunque posterior a este periodo el riesgo disminuye y se iguala al de
las mujeres que nunca recibieron terapia.?® Se ha observado que en las mujeres
que utilizan este tipo de terapia hormonal los tumores de mama tienden a
desarrollarse mas y son mas propensos a tener metastasis en ganglios axilares o

a 6rganos distantes que en las mujeres sin terapia. >

Por ejemplo, en relacion a los efectos hormonales diversos estudios
epidemiologicos han demostrado una asociacién entre el cancer de mama y la
menarca temprana (antes de los 12 afios), nuliparidad o paridad a edades tardias
(después de los 35 afos), menopausia tardia, alta densidad del seno en la
mastografia, terapias hormonales de reemplazo, uso reciente de contraceptivos

orales. **
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Factores de riesgo relacionados con estilos de vida, estos son modificables y

pueden disminuir el riesgo: Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.
Dieta rica en grasas tanto animales como acidos grasos trans, obesidad
(principalmente en la postmenopausia), sedentarismo, consumo de alcohol mayor

a 15 g/dia, tabaquismo.?
3.5 Clasificacion del cancer de mama

La clasificacion histoldégica del cancer de mama ha posibilitado determinar dos
grupos distintos, el carcinoma in situ y el carcinoma invasor, este ultimo es aquel
que invade mas alla de la membrana basal y se introduce en el estroma mamario,
desde donde puede llegar a invadir los vasos sanguineos, ganglios linfaticos
regionales y a distancia; este tipo de carcinoma se encuentra entre el 70% vy el

85% de los casos, y entre estos la gran mayoria son de subtipo ductal. ** %

Entre los principales tipos histoldgicos de carcinoma de mama se encuentran el
carcinoma ductal(80%), el lobulillar (10%), el tubular (6%), el mucinoso(2%), el
medular (2%), el papilar (1%) y el metaplasico (1%). Para el carcinoma intraductal
han surgido muchas clasificaciones que toman en cuenta: la diferenciacion celular,
caracteristicas del nucleo, hallazgo de necrosis y el tamafo de la lesion, aunque la
mayor parte de estas clasificaciones coincide en reconocer tres categorias
fundamentales: el carcinoma intraductal de bajo grado, (puede diferenciarse la
existencia de necrosis), de alto grado y con componente intraductal extenso. ™
20,33.3536.37 Algunos estudios demuestran que los tumores de alto grado histolégico
se ha relacionado con mayor frecuencia a metastasis, recurrencias tumorales,
muerte por enfermedad metastasica, menor intervalo libre de enfermedad y
sobrevida global mas corta. El grado histolégico es un factor prondstico importante
ya que ha mostrado tener valor para predecir la sobrevida en pacientes con cancer
de mama, actualmente se utiliza el sistema modificado de Scarff-Bloom-
Richardson Modificado (clasificacion de Nottinghan), el cual consta de los

siguientes parametros: a) formacién de tubulos, b) grado nuclear y ¢) numero de
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mitosis; en base a esto se da una calificacién, la menor es de tres y la mayor de
nueve. Los tumores con calificacion de 3 hasta 5 son bien diferenciados (grado 1),
aquellos con calificacion de 6 a 7 son moderadamente diferenciados (grado 2) y

los que obtienen calificacion 8 y 9 son poco diferenciados (grado 3). 2038

CLASIFICACION DEL AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER
CLASIFICACION CELULAR DEL CANCER DE LA MAMA
e Carcinoma NOS, (sin otra especificacion, por sus siglas en inglés).
e Ductal.
¢ Intraductal (in situ)
¢ Invasor con componente intraductal predominante.
e Invasor, NOS.
e Comedon.
¢ Inflamatorio.
e Medular con infiltracion linfocitica.
e Mucinoso (coloide).
e Papilar.
e Escirroso.
e Tubular.
e Otro.

e Lobular
¢ In situ.
¢ Invasor con componente predominante in situ.

e |nvasor.

o Pezédn.
e Enfermedad de Paget, NOS.
e Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal.

e Enfermedad de Paget con carcinoma ductal invasor.
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e Otro.

e Carcinoma no diferenciado.

Los siguientes son subtipos de tumor que se presentan en la mama, pero que no
se consideran canceres tipicos de mama:

e Tumor filoides.

¢ Angiosarcoma.

e Linfoma primario.

Otra forma de clasificarlos es por la deteccion de receptores hormonales mediante
la utilizacion de pruebas inmuno-histoquimia, que permiten detectar proteinas en
las células, de manera que los carcinomas de mama se diferencian segun la
expresion de dichos receptores de estrogeno, progesterona y de los receptores 2

del factor de crecimiento epidérmico humano, HER2. ™

3.6 Diagnoéstico:

El diagnodstico temprano es, por el momento, la unica herramienta util y ha
permitido que los paises desarrollados mantengan constante la tasa de mortalidad
por cancer mamario, a pesar de que la incidencia haya seguido en aumento.
Tradicionalmente se usan tres métodos para la deteccion de cancer de mama que

son: la autoexploracién, exploracion clinica y la mastografia. *°

La autoexploracién mamaria es el primer recurso con el que cuenta la mujer para
un diagnostico preventivo y se basa en la observacion y palpaciéon que hace la
mujer sobre sus mamas. Se recomienda hacerlo con regularidad con la finalidad
de crear un habito y mejorar la técnica de deteccién, debe hacerse desde los 20
afios entre el quinto y séptimo dia posterior al ciclo menstrual momento en cual los
senos son mas blandos, mientras que en mujeres que ya no presentan

menstruacion se debe realizar una vez al mes en un dia especifico. *
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En nuestro pais, segun la encuesta nacional de salud reproductiva el 74% de las
mujeres revisa sus mamas y solo el 34.4% acude al personal de salud para
revision clinica, casi la mitad de las mujeres que se revisan lo hacen mas de una

vez al mes y solo el 10% lo hace menos de una vez al mes. "% %

La mastografia consiste en tomar dos imagenes planas de cada glandula mamaria
por medio de rayos X se obtiene una imagen tridimensional de la ubicacion de la
lesidn generalmente menores de 0.5 cm que no se detectan por palpacion ademas

de analizar calcificaciones, asimetrias en la densidad y/o distorsién de la mama. 40

3.7 Tratamiento

La decisidn del procedimiento a realizar se basa en el tamafo y caracteristicas
histolégicas del tumor de acuerdo a la clasificacion de Van Nuys. Se puede
realizar un procedimiento quirdrgico de mastectomia simple, radioterapia post-
operatoria o paliativa en el caso de procesos avanzados, quimioterapia y/o
hormonoterapia segun edad, receptores y ecografia. Asi también se considera el
apoyo psicoldgico individual de la paciente, ademas de los procedimientos

quirtrgicos y no quirdrgicos.”
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4. JUSTIFICACION

El cancer de mama es una enfermedad compleja y multifactorial, es el tumor
maligno mas frecuente en mujeres, cada afo se diagnostican mas de un millén de
nuevos casos Yy se estima que mas del 40% mueren por esta enfermedad en todo

el mundo, sobre todo aquellas de 50 afios o0 mas de edad.

A pesar que Chiapas presenta la menor mortalidad por cancer de mama a nivel
nacional, de acuerdo a registros el numero de casos aumenta cada anfo,
actualmente se ha convertido en la segunda causa de muerte por neoplasias en

las mujeres de Chiapas.?> %’

Algunas caracteristicas epidemioldgicas que son factores de riesgo para padecer
cancer de mama tenemos la menarca antes de los 12 afilos, menopausia despues
de los 52 afos, uso de anticonceptivos hormonales, terapia hormonal de
reemplazo, primera gestacidn después de los 35 afos de edad asi como
antecedentes familiares de cancer de mama. El panorama es poco alentador, ya
que algunas de estas caracteristicas hasta ahora identificadas con el desarrollo

del cancer mamario, no son susceptibles a modificacion.

La clasificacion histoloégica del cancer de mama ha posibilitado determinar dos
grupos distintos, el carcinoma in situ y el carcinoma invasor, este ultimo es aquel
que invade mas alla de la membrana basal y se introduce en el estroma mamario,
desde donde puede llegar a invadir los vasos sanguineos, ganglios linfaticos
regionales y a distancia. La mayoria de los canceres son ductales, representando
aproximadamente 80% del total, 10% son lobulares, 5% medulares y el 5%
restante integrado por tumores bien diferenciados. Hablar de carcinoma intraductal
de bajo grado no es lo mismo que uno de alto grado histolégico el cual se ha
relacionado con mayor frecuencia a metastasis, recurrencias tumorales, sobrevida

global mas corta y muerte por enfermedad metastasica.
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El diagnéstico temprano es, por el momento, la uUnica herramienta util y ha
permitido que los paises desarrollados mantengan constante la tasa de mortalidad

por cancer mamario, a pesar de que la incidencia haya seguido en aumento.

Fue conveniente llevar a cabo la investigacibn en mujeres con diagnodstico de
cancer de mama del HGZ No.1 de Tapachula, porque esto nos permitid dar un
panorama mas claro al personal de salud de la problematica y la situacion actual a
la que nos estamos enfrentando y de esta forma se pueda dar el tratamiento
especifico, saber la evolucién de la enfermedad y de esta manera decidir el
manejo de las pacientes en segundo nivel o su referencia a un tercer nivel de
atencion si asi lo amerita para que se realice de forma oportuna. Ademas se
encuentran pocos trabajos publicados que analicen las caracteristicas
epidemioldgicas junto con los diagndsticos histopatoldgicos de la poblacion en
Chiapas. Es por ello que surgié la necesidad de llevar a cabo el estudio para
conocer las caracteristicas epidemiologicas e histopatolégicas que presentan las
mujeres con diagnostico de cancer de mama del HGZ No. 1 en la regién de

Tapachula,
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es una enfermedad degenerativa la cual es multifactorial grave
que actualmente esta aumentando su prevalencia e incidencia en la poblacion en
general. La mortalidad varia de forma dramatica en diferentes partes del mundo y
las mujeres mexicanas no son la excepcion ya que actualmente el carcinoma
mamario sigue siendo un problema de salud en el pais. Segun datos obtenidos del
INEGI, en el 2009 ocurrieron 4,964 defunciones debidos al cancer de mama, lo
cual representod el 2% del total de defunciones en mujeres, esto significa que las
muertes por esta patologia cada dia van en aumento. En Chiapas se encuentran
pocos trabajos publicados que analicen las caracteristicas epidemiolégicas junto
con los diagnosticos histopatologicos para evaluar los programas de control y
prevencion del cancer de mama que se aplican en el pais. Por esta razon, es
importante que dentro de estos programas se incluyan estudios de investigacion
donde se analicen los resultados del mismo para evaluar la eficacia de las
estrategias sanitarias en cuanto a esta patologia de importancia médica. Por tal
motivo se plantea la siguiente pregunta: ;Cudles son las caracteristicas
epidemioldgicas e histopatoldgicas de pacientes atendidas en el Hospital General
de Zona No1 en Tapachula, Chiapas, en el periodo comprendido de diciembre de
2013 a diciembre de 20147
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL.:
Determinar las caracteristicas epidemiologicas e histopatolégicas en pacientes con
cancer de mama del Hospital General de Zona No. 1 Tapachula, en el periodo

comprendido de diciembre de 2013 a diciembre de 2014.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Determinar la edad al realizar diagndstico de cancer de mama de las
pacientes del Hospital General de Zona No. 1 Tapachula, en el periodo
comprendido de diciembre de 2013 a diciembre de 2014.

o Conocer los antecedentes Gineco-obstétricos en pacientes con cancer de
mama del Hospital General de Zona No. 1 Tapachula, en el periodo comprendido
de diciembre de 2013 a diciembre de 2014.

o Identificar antecedentes heredo familiares de cancer de mama en pacientes
con cancer de mama del Hospital General de Zona No. 1 Tapachula, en el periodo
comprendido de diciembre de 2013 a diciembre de 2014.

o Establecer uso de terapia hormonal en pacientes con cancer de mama del
Hospital General de Zona No.1 Tapachula, en el periodo comprendido de
diciembre de 2013 a diciembre de 2014.

o Identificar las caracteristicas histopatolégicas en pacientes con cancer de
mama del Hospital General de Zona No. 1 Tapachula, en el periodo comprendido
de diciembre de 2013 a diciembre de 2014.
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7. DISENO DE ESTUDIO
Se realizé un estudio tipo encuesta retrospectiva. Transversal, en el periodo de

diciembre de 2013 a diciembre de 2014, por su temporalidad es transversal.
7.1 Procedimiento:

Previa autorizacién del protocolo por el comité de investigacion, se obtuvo en base
a las 4-30-6 del servicio de oncologia, un listado de las pacientes con diagndstico
de cancer de mama atendidas en el HGZ no. 1 del IMSS, Tapachula. En el periodo
de diciembre de 2013 a diciembre de 2014. Se revisaron los expedientes clinicos
llenandose una cedula de cotejo. Realizando una base de datos, con datos
epidemiologicos, antecedentes gineco obstétricos, familiares patoldgicos vy
demograficos, de acuerdo con los criterios de inclusién se obtuvo la informacion,
posteriormente se procedio a realizar el analisis estadistico de los datos obtenidos,
se clasificaron cada una de ellos procediendo analizar mediante estadistica
descriptiva con medidas de dispersidn y tendencia central, tabla de contingencia y
cruce de variables, una vez estadificados los resultados se realizaron graficas y se

procedi6 a realizar el reporte final.

7.2 Tamano de la muestra

No fue necesario, se utilizé todo el universo de estudio.

7.3 Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
Pacientes femeninos atendidas en el HGZ No.1 Tapachula, con diagnéstico de

cancer de mama en el periodo de diciembre de 2013 a diciembre de 2014.

Criterios de exclusion
Pacientes que no contaron con expediente clinico.
Criterios de Eliminacion

Expediente clinico incompleto.
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7.4 Analisis de datos

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos fueron analizados mediante el

programa estadistico SPSS version 20. Se utilizd estadistica descriptiva con

analisis de distribucion de frecuencia, razones y proporciones de cada una de las

variables.
7.5 Recursos

Recursos humanos

Médico residente de medicina familiar
Asesor del trabajo de investigacion
Recursos materiales
Expedientes clinicos

Computadora

Memoria USB

Toner para impresora

Lapices

Hojas de papel tamafo carta
Recursos financieros

Recursos propios del investigador

7.6 Definicion de variables
Variables independientes
1) Edad
) Numero de embarazos
) Menarquia temprana
4) Terapia hormonal de reemplazo
) Tratamiento con anticonceptivos orales
) Menopausia tardia
7) Antecedentes heredofamiliares de cancer de mama
Variables dependientes
1) Cancer de mama.
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7.7 Definicion operacional y medicion de las variables

. Tipo de Definicion Definicion Escala de
Variable . . . .
variable conceptual operacional medicién Indicador
Ductal,
. Lobulillar,
Tejido con
) ] Tubular,
proliferacion ] )
Mujeres con Mucinoso,
Cancer acelerada, . )
o diagnéstico . Medular,
De Cualitativa | desordenadayno | o Nominal .
histopatolégico de Papilar,
mama controlada de la .
] cancer de mama metaplasico
glandula
mamaria.
Tiempo que ha
vivido un ser Numero de afios
o desde su cumplidos en el )
Edad Cuantitativa o Discreta
nacimiento hasta momento del
un punto analisis anos
determinado
Producto de la
] concepcion, hasta | Embarazos hasta
Numero
b Cuantitativa el nacimiento o el momento Discreta
e
expulsion del actual 1,2,3,4.
embarazos
producto
Tiempo en el cual
se produce el Presencia del
Menarquia o primer episodio evento de Nominal Si/no
Cualitativa , C
temprana de sangrado menarquia antes Dicotémica

vaginal de origen

menstrual.

de los 12 anos
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Tratamiento

hormonal para

prevenir o ]
Tratamiento a .
] controlar . Si/no
Terapia hormonal o ] base de Nominal
Cualitativa determinadas o
de reemplazo ) hormonas durante | Dicotémica
afecciones i
o la menopausia
médicas en las
mujeres propias
de la menopausia
Método que
impide o reduce
significativa- ]
Tratamiento .
mente la o Si/no
) ) o recibido a base .
Anticonceptivo o posibilidad de Nominal
Cualitativa . de hormonas para o
oral fecundacion en ) dicotémica
. evitar el
mujeres que
) embarazo
mantienen
relaciones
sexuales
Cese permanente
dela
menstruacion y Cese permanente
sus relaciones de la Si/no
) fisiolégicas con la | menstruacion de Nominal
Menopausia o y ) .
tardi Cualitativa generacion de las mujeres dicotomica
ardia
estrogenos por estudiadas.
pérdida de la Después de los
funcién folicular 52 afos.
después de los 52
anos.
Herencia genética
Antecedentes para Proliferacion Eventos de .
" , Nominal .
heredofamiliares o acelerada y no cancer de mama o Si/no
Cualitativa dicotdémica

de cancer de

mama

controlada de
células del tejido

mamario

en parientes

cercanos
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de investigacién fue sujeto a la aprobacion del comité local de

investigacion del HGZ 1 No. 1 de Tapachula Chiapas.

Este proyecto de investigacion se apeg6é a la Ley General de Salud y al
“‘Reglamento de la Ley de Salud en Materia de Investigacion para la Salud”, el
presente trabajo se considera como investigacion sin riesgo (Art. 17). Se apegd
ademas a la declaracién de Helsinki modificada por la 522 Asamblea General de
Edimburgo, Escocia en octubre del 2000, a las normas éticas internacionales y a

las normas institucionales relacionadas con la investigacion cientifica.
Tratdndose de un estudio que tuvo como fuente expedientes clinicos, no se

requirié de consentimiento informado; el analisis de la informacion es confidencial

y unicamente con fines de estudio.
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9. RESULTADOS

En el periodo de diciembre del 2013 a diciembre de 2014 se atendieron un total de
190 pacientes con diagndstico de cancer de mama, de las cuales solo 91

cumplieron con los criterios de inclusion para este estudio.

En la poblacién de estudio se observé un promedio de edad de 51.92 afios, con

mayor frecuencia de 48 afios. &1

Grafica 1. Edad de pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en el periodo
de diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1,

en Tapachula, Chiapas.

Edad de pacientes con diagndstico de cancer
de mama
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Origen: Expedientes de pacientes con diagndstico de cancer de mama atendidas en el periodo de
diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en

Tapachula, Chiapas.
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En relacion a los antecedentes Gineco obstétricos se encontrd en la poblacién de

estudio un promedio de edad de menarca de 13.05 afos, la edad de menopausia

se presentdé en promedio a los 47.1 anos y con un promedio de 3.5 gestas, sin

embargo fue mas frecuente 2 gestas, en cuanto al numero de partos fue un

promedio de 2.7

8. Tabla 1, Grafico 2.

TABLA 1. Antecedentes Gineco obstétricos de pacientes con diagnéstico de cancer de

mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el

Hospital General de Zona No1, en Tapachula, Chiapas.

Variable | No. X Moda | Mediana| DE | Minimo | Maximo

Gestas 91 3.571 2 3 2.206 0 13
Partos 91 2.780 2 3 2.075 0 10
Cesareas 91 0.384 0 0 0.741 0 3
Abortos 91 0.422 0 0 0.686 0 3
IVSA 91 16.688 15 18 4.166 12 32
Menarca 91 13.05 14 13 1.43 10 13

Menopausia | 91 47.13 50 48 6.50 17 57

Fuente: Expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en el periodo de

diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en

Tapachula, Chiapas.
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Grafica 2. Antecedentes Gineco obstétricos de pacientes con diagndéstico de cancer de
mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el

Hospital General de Zona No 1, en Tapachula, Chiapas.

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

80

70

60

50

40

PACIENTES

30

20

10

@guwPARTOS 13 10 22 21 9 8
elil=»CESAREA 67 16 5 3
@e» ABORTOS 61 24 4 2

oo x®|un

Fuente: Expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en el periodo de
diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en

Tapachula, Chiapas.
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En relacién a la menarca temprana se encontréo en 16 pacientes (18 %) de la
poblacién de estudio; al relacionar la menarca con tipo histopatoldgico se observo
que en la mayoria de las pacientes es de tipo ductal, sin embargo al relacionar la
menarca con el grado histoldgico se encontré que la mayoria estan en grado 2, no
asi en el grupo de pacientes que presentaron menarca a los 14 afos el mas

comun fue el grado 1.Grafico 3, Grafico 4.

GRAFICO 3. Menarca y Tipo histopatoldgico de pacientes con diagndstico de cancer de
mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el

Hospital General de Zona No 1, en Tapachula, Chiapas.
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Fuente: Expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en el periodo de
diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en

Tapachula, Chiapas.
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GRAFICO 4. Menarca y Grado histopatolégico de pacientes con diagnéstico de cancer
de mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en

el Hospital General de Zona No 1, en Tapachula, Chiapas.
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Fuente: Expedientes de pacientes con diagnéstico de cancer de mama atendidas en el periodo de
diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en

Tapachula, Chiapas

32



Asi también en cuanto a la menopausia tardia, solo la presentaron 17 pacientes de
la poblacion de estudio, 52 pacientes presentaron menopausia antes de los 52
afos y 22 pacientes aun no presentan menopausia Yy al relacionar la edad de la
menopausia con el tipo histopatoldgico se encontré el tipo ductal en el grupo de

edad de 50-54 afios. ©ficos,

GRAFICO 5. Menopausia y Tipo histopatolégico de pacientes con diagnéstico de cancer
de mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en

el Hospital General de Zona No 1, en Tapachula, Chiapas.
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Fuente: Expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en el periodo de
diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en

Tapachula, Chiapas.
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En cuanto a condicién socio demografica encontramos que el 57% (52) de esta

poblacion esta casada, asi también la escolaridad encontrada la mayoria (47) con

escolaridad de primaria seguido de secundaria (23); en cuanto a la ocupacién se

encontrd que el 66% (60) son amas de casa y el 25% (23) son empleadas.

El factor genético es uno de los factores de riesgo mas relevantes en el cancer

de mama, sin embargo en 82 pacientes de la poblacion de estudio no tenian

ningun antecedente familiar de cancer de mama y solo 9 de ellas si lo tenian y de

estas pacientes la mayoria fue de grado

2 Grafico 6, Grafico 7.

Grafica 6. Antecedentes heredofamiliares y tipo histolégico de pacientes con diagnostico

de cancer de mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre de 2014,

atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en Tapachula, Chiapas.
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Fuente: Expedientes de pacientes con diagndstico de cancer de mama atendidas en el periodo de

diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en

Tapachula, Chiapas.
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GRAFICO 7. AHF de Cama y Grado histopatolégico de pacientes con diagndstico de
cancer de mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre de 2014,

atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en Tapachula, Chiapas.
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Fuente: Expedientes de pacientes con diagndstico de cancer de mama atendidas en el periodo de
diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en

Tapachula, Chiapas.
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Respecto al uso de terapia hormonal se encontré que solo 11 pacientes de la
poblacidén estudiada tenian el antecedente de uso de terapia hormonal, de las
cuales el grado histopatolégico mas comun fue el grado 2; y en relacién al uso de
métodos de planificacion casi la mitad de la poblacion estudiada no los utilizé y de

este grupo de pacientes el tipo histopatoldgico mas comun fue el ductal. ¢ &

Grafica 9

GRAFICO 8. Terapia hormonal de reemplazo y Grado histopatolégico de pacientes con
diagnostico de cancer de mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre

de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en Tapachula, Chiapas.
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Fuente: Expedientes de pacientes con diagnoéstico de cancer de mama atendidas en el periodo de
diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en
Tapachula, Chiapas

36



GRAFICO 9. Método de planificacion familiar y Tipo histopatolégico de pacientes con

diagndstico de cancer de mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre

de 2014 atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en Tapachula, Chiapas.
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Fuente: Expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en el periodo de

diciembre del 2013 diciembre de 2014
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En base al tipo histoldgico, la mayoria de la poblacion en estudio se encontré de
tipo ductal (63%), seguido del lobulillar (14%), en la graduacion histologica del
carcinoma de mama segun la escala de Nottinghan se encontré en la mitad del
universo de estudio un grado moderadamente diferenciado que es el grado 2 de
clasificacion. Se relaciono el tipo y el grado histolégico de CaMa, donde el valor de
K= 6.43, y se encontré un valor de p= 0.0450 lo que se traduce que en el tipo
histopatoldgico ductal se detecta mas en grado 2 y 3 en relacion al resto de los

tipos. Grafico 10

GRAFICO 10. Grado y Tipo histopatolégico de pacientes con diagndstico de cancer de
mama atendidas en el periodo de diciembre del 2013 diciembre de 2014 atendidas en el

Hospital General de Zona No1 en Tapachula, Chiapas.
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Fuente: Expedientes de pacientes con diagndstico de cancer de mama atendidas en el periodo de
diciembre del 2013 diciembre de 2014, atendidas en el Hospital General de Zona No 1, en
Tapachula, Chiapas.
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10. DISCUSION

El cancer de mama se considera un problema de salud publica, es el mas comun
de los canceres en todo el mundo, de las caracteristicas sociodemograficas es
que las mujeres son 100 veces mas propensas de tener cancer de mama que los
hombres, ademas del sexo femenino la edad es el factor de riesgo mas importante
para cancer de mama, en el estudio se encontré6 una edad media de 51.92 con
una DE de + 12.01 similar a lo encontrado por Mohar y Cols quien encontré una
media de edad de 52.2 afios y menor a lo encontrado en Nuevo Ledn por Salinas
y Cols que reportan en su estudio una media de 55.7 + 13.7 de edad al

diagnéstico de cancer de mama.>?°

En relacion a los antecedentes Gineco obstétricos el numero de gestas se
encontrd en la poblacion estudiada una media de 3.6 con una DE de 2.2 en
concordancia con lo encontrado por Rojo y cols que reportan también una media
de gestas de 3.6; derivado de esto en el estudio se encontré una media de 2.7
partos, una media de 0.3 cesareas y media de 0.4 abortos e inicio de vida sexual
activa de 18.48 afios, similar a lo encontrado por Rojo y Cols que reportan partos
2.2 £ 2.3; cesarea 0.8 + 0.9; abortos 0.5 + 0.7 e inicio de vida sexual activa a los

22.4 anos la cual es mayor con respecto a la poblacion de estudio.?®

El riesgo de cancer de mama de caracter familiar, en el que el patrén genético
evidencia un claro factor dominante que esta dado por el numero de familiares con
diagnostico de cancer de mama, sin embargo en la poblacion de estudio se
encontro que solo el 10% tuvo antecedente de cancer de mama en algun familiar
ya sea de primero o segundo grado, lo cual contrasta con un estudio realizado en
Honduras donde encontraron solo el 4.8% con antecedentes de cancer de mama

y con el 26% en un estudio realizado en México.**

El uso de hormonas exdgenas esta asociado con el desarrollo de cancer de
mama lo cual no se comprobd en el presente estudio debido que solo el 21.9% de

la poblacion estudiada utilizaron anticonceptivos hormonales de los cuales la mitad

39



fue inyectable y la otra mitad oral, y en cuanto a terapia de reemplazo hormonal el
12.08 % lo tuvo; en contraste con lo encontrado en Honduras por Mufioz que
reporta que un 32.1 %, utilizaron anticonceptivos orales y el 0.4% uso terapia de

reemplazo hormonal.®*

En base al tipo histologico la mayoria de la poblacion de estudio se encontro de
tipo ductal con un grado 2 segun la escala de Nottinghan, y encontrandose una
significancia estadistica de p=0.0450 entre estas 2 variables, similar a lo que
reporta Mohar en el Institutito Nacional de Cancerologia en México y Ornelas en el

Centro Médico Nacional del Noroeste. 2°%°
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11. CONCLUSIONES

Las limitantes que se encontraron en el estudio fue la falta de expedientes clinicos,
ya que la mayoria de los expedientes de pacientes con cancer de mama fueron
excluidos debido a no cumplir los criterios de inclusion establecidos para el

estudio.

Se encontré que la edad al diagndstico se comporta similar a otras poblaciones

como en Centroamérica y el resto del pais.

A pesar de que el antecedente familiar de cancer de mama es un factor

importante, en nuestra poblacion solo la décima parte presenta dicho antecedente.

En las pacientes en estudio, el tipo histolégico mas comun es el ductal como lo
encontrado en otras poblaciones, lo que refuerza el conocimiento epidemioldgico
de esta patologia que es de suma importancia en salud publica y a nivel

institucional.
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12. RECOMENDACIONES

Inicialmente hay que enfatizar el hecho de que se anoten todos los datos clinicos y
antecedentes de las pacientes en el expediente clinico, para que al efectuar

revisiones futuras se tenga disponible el mayor numero de expedientes.

Asi también el reforzar los conocimientos sobre factores de riesgo para cancer de

mama y asi mejorar la calidad de atencién en nuestra poblacion.

Y por ultimo mejorar la atencion integral en nuestras pacientes menores de 50
afios y con factores de riesgo para detectar de manera mas temprana datos

clinicos de cancer de mama.
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13. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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COORDINACION DEINVESTIGACION EN SALUD
IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO OQ @

LA ¥ OLIUARIDAG SICIAL (ADULTOS)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTI W
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): g/@

Lugar y fecha: /V

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: /
Procedimientos: ( O

Posibles riesgos y molestias: /7\ /

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: \/
Participacion o retiro: %7)

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

No autoriza que se tome | tra.

Si autorizo la muestra solo para este estudio.

Si autorjzag

la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en d

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o a cio adas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Res a

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27
69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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