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Frecuencia de enfermedades neoplasicas
en familiares de pacientes con cancer

Frequency of neoplastic diseases in relatives in patients
diagnosed with cancer

Jos¢ Angel Sanchez*, Mariela A. Castillot, Oscar A. Guzmant, Salvador R. Garciat,
Jamie P. Cardozat, Daisy C. Sortot y Ricardo Bulnest.

RESUMEN: Estudio de casos y controles realizado en
el Hospital General San Felipe durante los meses de
Mayo y Junio del 2004. OBJETIVO: determinar la fre-
cuencia de enfermedades neoplasicas en familiares de
pacientes diagnosticados de cancer. METODOS: Se es-
tudiaron 220 casos, 119 con diagnostico clinico de can-
cer y 101 sin evidencia de esta enfermedad, de los pri-
meros se eliminaron 17 por no contar con el reporte
de Anatomia Patoldgica en el Expediente Clinico. RE-
SULTADOS: De los 102 casos de cancer, 46 tenian an-
tecedentes familiares positivos, un total de 83 familia-
res de estos padecian o habian padecido de algln tipo
de enfermedad neoplésica, ya que algunos pacientes te-
nian mas de un familiar afectado. De los 101 pacientes
sin cancer hubo 25 de ellos con antecedentes positivos
de enfermedades neoplasicas y un total de 35 familia-
res afectados. Del grupo con cancer hubo 18 casos en-
tre hermanos, hijos y sobrinos, en cambio para el gru-
po control se presentaron 3 casos Unicamente en este
mismo grupo de familiares. CONCLUSION: los pa-
cientes diagnosticados de cancer tienen mas alta fre-
cuencia de enfermedades neoplasicas en sus familias
comparados con pacientes que sufren de otras enfer-
medades sin evidencia clinica ni patologica de cancer.
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Los parientes en primer grado de pacientes con cancer
son mas frecuentemente afectados de enfermedades
neoplasicas, que los parientes en primer grado de pa-
cientes que no presentan cancer.

Palabras clave: Arbol geneal6gico. Cancer.

ABSTRACT. We have conducted a case control study
in the Hospital General San Felipe during the months
of May to June, 2004. OBJECTIVE: To determine the
frequency of neoplastic diseases in relatives of patients
diagnosed with cancer. METHODS: 220 cases were
studied, 119 clinically diagnosed with cancer and 101
without evidence of cancer. Of the first group 17 were
discarded because they lack pathological report in the
clinical file. RESULTS: 46 out 102 cases with cancer
had a positive family history, a total of 83 relatives suffer
or had suffered any type of neoplastic diseases since
some patients had more than one relative affected. In
the other hand 25 out 101 cases without evidence of
cancer had positive family history of neoplastic diseases,
35 relatives were affected. From the cancer group there
were 18 cases of relatives in first degree of consanguinity
affected, and only 3 first degree consanguinity relative
in the control group affected. CONCLUSION: Patients
diagnosed with cancer have higher frequency of
neoplastic diseases in their families compared to patiens
without any clinical or pathological evidence of cancer.
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Relatives in first degree of patients diagnosed with
cancer are more frequently affected of neoplastic diseases
than those relatives in first degree of patiens without
evidence of cancer.

Keywords: Family tree. Cancer.

INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que se desarrolla por una ex-
pansion clonal de una célula genéticamente alterada, que
exhibe crecimiento descontrolado y otras manifestaciones
como ser invasion y metastasis; afecta a toda la humanidad
y en paises como Estados Unidos de América se presentan
en el aflo méas de un millon de casos nuevos.! En Hondu-
ras se presentan al menos 1,000 casos nuevos anuales, esta
cifra debe ser mayor y continua aumentando? pero por fal-
ta de un registro de cancer nacional es dificil de precisar la
estadistica real.

En los paises desarrollados la incidencia del cAncer de cérvix
y de estdmago han ido disminuyendo en forma progresi-
va, mientras que otros tipos como el de pulmén, mamay
préstata contindian aumentando.?

En nuestro pais el cancer mas frecuente continua siendo el
de cérvix en las mujeres y el de estdbmago en el hombre, en
el Hospital General San Felipe, el cancer mas frecuente es
el de cuello uterino, con una incidencia de 40 x 100,000
habitantes sequido por el cancer de mama, estémago, piel,
pulmoén y prostata, la morbilidad por tumor maligno es de
73.88 x 100,000 habitantes y la mortalidad hospitalaria es
de 5.10 x 100,000 habitantes.®*

A nivel nacional durante el afio 2002 el 3.18% o 7,482
casos de los egresos hospitalarios los representd las
neoplasias, especificamente en el HGSF del total de egresos
las enfermedades neoplasicas representaron el 8.4% o 993
de 12,015 casos.®

La etiologia del cancer es debate de intensa investigacion
en la actualidad, varios factores ambientales e infecciosos
han sido estudiados desde hace varios siglos,®1° mas recien-
temente se ha descubierto el papel de la genética o la he-
rencia en el cAncery se conocen lesiones a nivel de los genes
0 en ciertas proteinas relacionadas con la etiologia del can-
cer, como lo podemos observar en el cuadro No. 1 (Ref.
11).

La herencia parece ser el factor mas importante en la géne-
sis del cancer; para el estudio de este factor ha sido impor-

Cuadro No. 1. Clasificacion de genes involucrados en la herencia del cancer

Oncogenes o Genes supresores de Tumores

Clasificacion Gen Sindrome
Rb1 Retinoblastoma Hereditario
p53 Sindrome de Li Fraumenni
Genes Supresores de Tumores
APC Poliposis Adenomatoso Familiar
BRCA1-2 Cancer Hereditario de Mama 1-2
PTEN Sindrome de Cowden
Proto-Oncogenes STK11/LKB1 Sindrome de Peutz-Jeghans
CDH1 Cancer Gastrico Difuso Hereditario

Genes Envueltos en la Estabilidad Genética

Cancer Colorectal Hereditario
No-polipdsico (HNPCC)

Genes Reparadores de ADN hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMSH6

Reparacion de la Escision de Nucleodtidos XPB, XPD, XPA Xeroderma Pigmentoso

ATM
FACC, FACA

Otros Genes Reparadores de ADN Ataxia Telangiectasia (AT)

Anemia de Fanconi
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tante estudios epidemioldgicos partiendo de la familia de
pacientes afectados para identificar poblaciones de riesgo y
asi se han implementado técnicas de biologia molecular
como la Reaccién en Cadena de la Polimerasa, la técnica
de Southern Blotting y otras para caracterizar, genes o pro-
teinas envueltos en la etiologia del cancer.*213

Con la intencion de determinar la frecuencia de enferme-
dades neoplasicas en el grupo familiar de pacientes que han
sido diagnosticados de cancer hemos realizado la presente
investigacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de casos y controles para el cual se disefid un ins-
trumento de trabajo con la finalidad de recopilar la infor-
macidn acerca de la presencia de factores demograficos re-
lacionados con la etiologia del cancer incluyendo el arbol
genealdgico de pacientes diagnosticados histopatoldgi-
camente de cancer y de un grupo control de pacientes sin
evidencia de cancer; el periodo de estudio fue durante los
meses de Mayo y Junio del 2004 y el lugar fue el Hospital
General San Felipe (HGSF) y el servicio de neurocirugia
del Hospital Escuela de donde se tomaron Unicamente 3
Casos.

Se hizo entrevistas personales siendo los pacientes seleccio-
nados al azar; para el grupo de estudio se seleccioné pa-
cientes en la consulta externa, salas de hospitalizacion del
servicio de Oncologia del HGSF y en el servicio de
Neurocirugia del Hospital Escuela.

Todos los pacientes estaban en condiciones fisicas y men-
tales adecuadas para la entrevista y colaboraron voluntaria-
mente con los investigadores, se recopild las siguientes
variables: nombre, nimero de expediente, sexo, raza, lu-
gar y fecha de nacimiento, lugar de residencia, ocupacion
anterior y actual, antecedentes de tabaquismo, alcoholis-
mo, exposicién a tdxicos , biotipo corporal, enfermedad
subyacente y arbol genealdgico.

El arbol genealdgico incluyd al paciente como personaje
central; en la familia se incluyd a los abuelos, padres, her-
manos, tios, primos, hijos, sobrinos y nietos.

El grupo control consistié en pacientes sin diagnostico de
cancer hospitalizados en el HGSF en los servicios de medi-
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cina interna y cirugia, como también pacientes de la con-
sulta externa de medicina general y se aplicé el mismo ins-
trumento de trabajo para recopilar las mismas variables de
la poblacion de estudio durante la misma época; los resul-
tados de esta investigacion se presentan a continuacion.

La informacion fue recolectada en forma manual, transcrita
y analizada con el programa Epi Info version del afio 2005.
Se calculé frecuencias, medianas y porcentajes de princi-
pales variables asi como OR para investigar asociacion en-
tre la frecuencia de neoplasias en familias de pacientes con
cancer.

RESULTADOS

Se recopilé informacion de 220 pacientes de los cuales 119
tenian el diagnostico de cancer y 101 no tenian evidencia
clinica ni patoldgica de cancer; de los primeros se elimina-
ron 17 casos ya que no tenian el informe histopatoldgico
en el expediente clinico, para el analisis final se tomo en
cuenta 102 casos como grupo de estudio y 101 casos como
grupo control.

De los pacientes con cancer 75 eran mujeres y 27 hom-
bres. Del grupo control 78 eran mujeres y 23 hombres. La
edad minima, maximay mediana del grupo de estudio y
control fue 15y 15 afios, 90 y 88 afios, 48 y 48 afios res-
pectivamente. En la poblacién femenina las edades mini-
ma, maxima y mediana del grupo de estudio y control fue-
ron 15y 15,90y 88, 50y 48 afios respectivamente, mien-
tras que en el sexo masculino estas fueron 21y 17,80y 82,
49y 48 afios.

El grupo étnico mas frecuente del grupo de estudio y con-
trol fue el mestizo, 96% y 99%, el 3% y el 1% fueron de
la raza negra y solo en los pacientes con cancer se incluyd
un caso de raza caucésica.

La procedencia del grupo de estudio y del grupo control la
podemos observar en la Figura No. 1.

En el grupo de estudio como en el control la ocupacion
mas frecuente fueron las amas de casa, 46 y 55 casos res-
pectivamente, en los hombres el empleo mas frecuente lo
constituyo los agricultores, 12 y 7 casos en forma respecti-
va.
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Figura No. 1. Lugar de procedencia de pacientes con cancer y controles

MAR CARIBE

OCEANO PACIFICO

Cuadro No. 2. Ocupacion de los pacientes del grupo de estudio

y el grupo control

Grupo Grupo

Ocupacion Estudio % Control % Total %

Ama de casa 46 45 55 54 101 50
Agricultura 12 12 7 7 19 9
Estudiante 5 5 9 9 14 7
Comercio 8 8 6 6 14 7
Modista 1 1 4 4 5 3
Desempleado 3 3 4 4 7 3
Otros* 27 26 16 16 43 21
Total 102 100 101 100 203 100

*Otros empleos: Maestro, artesano, zapatero, motorista, aseadora, albafil, carpintero,

mecanico.

En mujeres como en hombres hubo una diversidad de otros
empleos en proporciones menores al 10% como lo pode-
mos observar en el cuadro No. 2.

En el cuadro No. 3 podemos observar la incidencia de ta-
baquismo y alcoholismo estratificada por sexo, frecuencia
minima, maxima y mediana de la edad de comienzo y du-
racion de ambos habitos, no se encontrd antecedentes de
exposicion a toxicos ni en el grupo de estudio ni en el gru-
po control.
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REP. DE
NICARAGUA

O = Paciente con Céncer (102 Casos)
A = Paciente Control (101 Casos)

Con respecto al tipo de bebida ingerida en el grupo de
estudio lo mas frecuente fue la cerveza en 26 casos,
aguardiente 12, Ron 8 Charamila 6, otros 5. En el con-
trol la bebida favorita fue también la cerveza 22 casos,
aguardiente 16, ron 4y otros en 7 casos.

En relacion al biotipo, el porcentaje de asténicos fue de
55% y 48%, picnicos 36% y 18%, atléticos 5% Yy
22%, en lo que respecta al grupo de estudio y control,
en el 6% y 12% el biotipo no fue determinado.

Las enfermedades subyacentes de los pacientes con can-
cer y la enfermedad por la cual el grupo control buscé
asistencia médica las podemos observar en el cuadro
No. 4, encontrando que las enfermedades mas frecuen-
tes fueron la Hipertensién Arterial, Diabetes mellitus y
diversos tipos de cardiopatias en ambos grupos.

Los tipos de cancer diagnosticados en el grupo de estu-
dio los podemos observar en el cuadro No. 5, el cancer
del cuello uterino ocupd el primer lugar y en orden
descendente: cancer de mama, ovario, uUtero, recto,
linfomas, sistema nervioso central, piel, tejido dseo,
cabeza y cuello y colon.

De los 102 pacientes diagnosticados de cancer se en-
contrd antecedentes familiares positivos en 46 y nega-



Rev Med Hondur Vol. 73

Cuadro No. 3. Antecedentes personales de tabaquismo y alcoholismo en grupo de estudio y control

Tabaquismo Positivo

Grupo de Estudio Grupo Control

Alcoholismo Positivo

Grupo de Estudio Grupo Control

Edad de Periodo de Edad de Periodo de Edad de Periodo de Edad de Periodo de

comienzo tiempo que comienzo tiempo que comienzo tiempo que comienzo tiempo que

afnos fumo afos fumo afos fumo afos fumo

(afos) (afos) (afios) (afios)
F M F M F M F M F M F M F M F M

Minimo 8 12 1 10 13 12 4 1 14 10 13 2 17 14 1 1
Mediana 17 18 18 20 17.5 15 15 17 16.5 18 20 24 22 18 2 22
Méaxima 40 35 75 36 28 26 29 64 20 29 56 45 28 52 15 61

F: Femenino, M: Masculino

Cuadro No. 4. Enfermedades subyacentes en pacientes con diagndstico de cancer y en personas sin evidencia de cancer

Paciente con Cancer

Paciente sin Cancer

Enfermedad Femenino Masculino Femenino Masculino
Cantidad % Cantidad % Cantidad % Cantidad %
Ninguna 49 49 21 62 0 0 0 0
Hipertension Arterial 17 17 3 9 27 28 2 8
Diabetes Mellitus 8 8 3 9 6 6 4 16
Cardiopatia 1 1 0 0 4 4 1 4
Asma 4 4 0 0 0 0 1 4
Artritis 4 4 1 3 9 9 0 0
Tuberculosis 7 7 1 3 2 2 2 8
Hernia 2 2 1 3 2 2 1 4
Paciente no diagnosticado* 0 0 0 0 10 11 2 8
No Consignado 0 0 0] 0 9 9 1 4
Otros** 8 8 4 12 26 27 11 44
Total 100 100 34 100 95 100 25 100

Nota: Algunos de los pacientes presentaban mas de una enfermedad subyacente.
*Estos son pacientes de consulta externa que llegan por primera vez al hospital y no tienen diagndstico.

**Otros Incluye: Hepatitis, Neumonia, Migrafias, Enfermedades de la Tiroides, Depresion y “Presion Arterial Baja” en Pacientes con Cancer, Gastritis, Tiroides,
Cirrosis, Infeccion del Tracto Urinario, Anemia Hiperlipidemia, Epilepsia, Esclerodermia, Alteraciones Oculares, Quistes y Presion Arterial Baja en Pacientes sin

Cancer.

tivos en 56, de los primeros hubo algunos que presenta-
ron mas de un familiar afectado, haciendo un total de 83
familiares con enfermedad neoplasicas, en cambio en el
grupo control 25 de ellos presentaron antecedentes fami-
liares de enfermedades neoplasicas y un total de 35 fami-
liares afectados, 76 tenian antecedentes familiares negati-
vos. (OR =2.49).

En general los familiares mas frecuentemente afectados en
el grupo de estudio fueron la madre 12 casos, padre 11
casos, tia materna 10 casos, mientras que para el grupo
control los familiares mas frecuentemente afectados fue-
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ron la madre 6 casos, tia materna 6 casos, padre 5 casos y
tia paterna 5 casos.

Se estudio la linea familiar que presentaba positivo el an-
tecedente de enfermedades neoplasicas encontrando que
el 48% de los familiares de los pacientes que tenian cancer
procedian de la linea materna, incluyendo a las madres y
para el grupo control el 51% procedian de esta misma li-
nea, mientras que para el grupo de estudio 30% procedian
de la linea paterna incluyendo los padres y para el grupo
control 40%.
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Cuadro No. 5. Organo afectado con cancer en pacientes
del grupo de estudio

Tipo de Cancer Numero de Casos Porcentaje
Cérvix / Cuello Uterino 29 28.43
Mama 8 7.84
Ovario 7 6.86
Utero 6 5.88
Recto 5 4.90
Linfomas 5 4.90
SNC 5 4.90
Piel 5 4.90
Tejido Oseo 4 3.92
Colon 4 3.92
Otros* 20 19.61

Total 102 100

*Otros Incluye: Pulmén, Tejidos Blandos, Prostata y Tiroides, 3 casos de uno.
Eso6fago, Vias Biliares, Uretra, Rifién, Vulva, Vagina. Leucemia, Vasos
sanguineos. 1 caso de cada uno.

Cuadro No. 6. Tipos de cancer mas frecuentes en los
familiares del grupo de estudio y familiares del grupo control

Organo afectado  Grupo de Estudio  Grupo Control

Cancer Cantidad % Cantidad %
Prostata 17 20 9 25
Estomago 13 16 5 14
Utero 7 8 9 14
Mama 5 6 3 9
Cérvix 5 6 3 9
Pulmon 5 6 0 0
Tiroides 4 5 0 0
Hueso 3 4 0 0
Leucemia 2 2 1 3
Otros 22* 27 3** 9
Total 83 100 35 100

*Incluye cancer de higado(2), colon(1), vejiga(1), nariz(1), pene(1), piel(1), mela-
noma(1), esofago(1), vias biliares(1), mieloma multiple(1), linfoma(2),
garganta(2), nuevo espinocelular(2) y de sitio primario desconocido(5). Total
=22

**Incluye cancer de higado(1), vaginal(1), eséfago(1) Total =3

En el grupo de estudio hubo 13 hermanos, 3 hijos y 2
sobrinos con enfermedades neoplésicas para un total del18
(22%) parientes de primer grado afectados, mientras que
para el grupo control hubo 1 hermano y 2 hermanas afec-
tados, 0 sobrinos, 0 sea 3 (9%) parientes en primer grado
de consanguinidad.
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Los tipos de cancer mas frecuentes encontrados en los fa-
miliares del grupo de estudio y el grupo control los pode-
mos observar en el cuadro No. 6.

DISCUSION

El cancer es una enfermedad genética. En la actualidad se
conocen mas de 20 sindromes de cancer hereditario, la
mayoria de estos se transmiten de una manera autosémica
dominante. Para que se desarrolle la enfermedad deben de
ocurrir mutaciones a nivel genético, se han identificado
diversos genes que participan en la etiologia del cancer y
estos se han clasificado como supresores, proto-oncogenes,
y genes envueltos en la estabilidad o reparacién del ADN,
como observamos en el cuadro No. 1. Para que el cancer
se desarrolle, una o varias mutaciones deben de ocurrir,4-6

Con el descubrimiento de la estructura del ADN (Ref.17)
del Cromosoma Philadelphia,®® el Sindrome de Li-
Fraumeni®® y algunos canceres de caracteristicas heredita-
rias como el retinoblastoma,® cancer de mama familiar,?+%?
cancer de colon heredo familiar®2 y el Sindrome de
Cowden,? complementado con nuevas técnicas de biolo-
gia molecular como la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
y la técnica de Southern Blotting, se di6 inicio a la etapa de
la investigacion molecular para determinar el rol preciso
de la herencia en la etiologia del cancer.

Hasta ahora no existen estudios con respecto al rol de la
herencia en la etiologia del cancer en nuestro medio, sin
embargo hay trabajos referentes al origen del cancer, por
ejemplo en el cancer cérvico uterino se ha publicado el rol
de virus del papiloma®?” dandole a esta enfermedad un
caracter infeccioso, y estudios hechos por Ricardo Domin-
guez en el occidente del pais con respecto al cancer de estd-
mago, se considera el factor ambiental.?®

En una revision hecha de la version electronica de la Revis-
ta Médica de Honduras por uno de los investigadores
(MAC) no se encontr6 ninguna publicacion de la etiolo-
gia del cancer en Honduras.?

En el presente estudio se selecciond al azar dos grupos, las
variables estudiadas en ambos estuvieron bien balanceados
con respecto a la edad, sexo, ocupacion, procedencia, en-
fermedades subyacentes, alcoholismo, tabaquismao, biotipo
corporal, y exposicion a toxicos, factores todos ellos rela-
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cionados con la etiologia del cancer,*-* por tanto la mayor
frecuencia de enfermedades neoplasicas en las familias de
los pacientes con cancer encontrados son indicativos que
el cancer en nuestro medio tiene un componente genético
muy importante.

En nuestra investigacién demostramos que existe una ma-
yor frecuencia de enfermedades neoplasicas en familiares
de pacientes que han sido diagnosticados de cancer com-
parados con pacientes que tienen otros problemas médi-
COs.

También demostramos una mayor frecuencia de enferme-
dades neoplasicas en los parientes en primer grado de con-
sanguinidad de pacientes que sufren de cancer compara-
dos con pacientes sin cancer, por tanto existe mayor riesgo
de sufrir de cancer si tenemos familiares en primer grado
de consanguinidad que sufran o hayan sufrido de cancer.

Con respecto al primer grado de consanguinidad en el grupo
de estudio encontramos 18 afectados; 13 hermanos, 3 hi-
josy 2 sobrinos, mientras que en el grupo control se en-
contrd 1 hermano y 2 hermanas.

Si dividimos la herencia en una linea materna y la otra
paterna, advertimos que en los pacientes con cancer, de los
familiares afectados 40 provienen de la linea materna, 25
de la linea paterna y 18 son parientes en primer grado.

Mientras que de 35 familiares afectados en el grupo con-
trol 18 provenian de la linea materna 14 de la linea paterna
y 3 parientes en primer grado de consanguinidad.

¢Porqué la mayoria de los antecedentes provienen de la li-
nea materna?, probablemente porque el cancer es mas fre-
cuente en nuestro medio en las mujeres, sin embargo se
podria especular que existe un modo de transmision del
cancer ligado al sexo, aparte o0 complementario al tipo de
herencia autosémica dominante descrito.

Asi como el gen TP53 se encuentra mutado en casi todos
los tipos de cancer que han sido estudiados, incluyendo
cancer de vejiga, estomago, higado, piel y colon,*-* po-
dria existir algiin gen o algin grupo de genes afectados por
la herencia ligada al sexo que predisponga a la activacion
de oncogenes, alteracion de los genes supresores o repara-
dores que estan envueltos en el desarrollo de diferentes ti-
pos de cancer.

Es interesante notar que los tipos de cancer mas frecuentes
en la poblacion de estudio asi como en los familiares afec-
tados de enfermedades neoplasicas los constituyen los
canceres del sistema reproductor humano, esta relacion debe
de investigarse mas profundamente para poder establecer
las conclusiones adecuadas, sin embargo genes como el
BRCAZ2 se ha encontrado en familias que tienen mas alta
incidencia de cancer de mama, ovario, prostata, pancreas
y colon® o el PTEN se ha encontrado en cancer de prosta-
ta, endometrio y mama.“

Un hallazgo adicional fue el hecho de que alrededor de en
10% de los expedientes clinicos del servicio de oncologia
del HGSF no consta el resultado de anatomia patoldgica,
lo que debe corregirse para fines cientificos y legales.

La investigacion de la herencia en el cancer en Honduras
debe de proseguirse. Este estudio representa las familias de
102 pacientes con cancer, el nimero de egresos por cancer
en el HGSF en el 2003 fue de 987 casos, la muestra cons-
tituye 10.33%, lo ideal seria que a todo paciente diagnos-
ticado de cancer se le estudiara el papel de la herencia para
identificar poblaciones de riesgo con la finalidad de poder
introducir examenes de deteccidn temprana o estudiar los
genes responsables de la herencia del cancer y asi poder
realizar actividades de planificacion, prevencién y trata-
mientos oportunos.
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