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MARCO TEORICO

DESARROLLO MAMARIO NORMAL

La mama humana experimenta una serie de cambios desde la vida intrauterina
hasta el envejecimiento. Estos cambios pueden dividirse en dos fases distintas: la
fase de desarrollo y la fase de diferenciacion. La primera incluye las etapas
tempranas de la morfogénesis glandular, desde el epitelio del pezon hasta la
formacion del l6bulo. En la formacion de los lobulos el desarrollo y la
diferenciacion son practicamente simultdneos. El parénquima de la glandula
mamaria surge de un brote ectodérmico epitelial en etapa embrionaria. En la
mama del recién nacido hay estructuras muy primitivas, compuestas por
conductos que terminan en ductulos cortos, delineados por una o dos capas de

células epiteliales y una de células mioepiteliales. (31)

Durante la nifiez y la pubertad la glandula mamaria se desarrolla de manera
simultanea al crecimiento general del cuerpo. Si bien los principales cambios que
ocurren en la glandula mamaria se inician en la pubertad. El desarrollo de la
glandula mamaria se manifiesta desde la aparicibn de la mama o por
determinacién del area glandular mamaria, volumen, grado de ramificacion o de
estructura, cuya apariencia indica el nivel de diferenciacion de la glandula, como la

formacion del tipo de Iobulo. (31)



En la mujer la pubertad se inicia cuando aparece el vello pubico. Con la cercania
de la pubertad, la mama rudimentaria empieza a tener actividad de crecimiento en
el tejido glandular y en el estroma que le rodea. El crecimiento de las glandulas se
debe al incremento y division de pequefios racimos de conductos primarios y
secundarios. Estos crecen y se dividen parcialmente de manera dicotomica y
forman racimos finales terminales, en forma de bastos. Los racimos finales
terminales dan origen a nuevas ramas y pequefios ductulos o racimos alveolares.
El término racimo alveolar es para identificar las estructuras morfolégicamente
mas desarrolladas que el racimo final terminal, pero son mas primitivas que la
estructura terminal del érgano maduro en reposo, el cual se llama acino. Los
racimos alveolares se agrupan alrededor de un conducto terminal, formando el
I6bulo tipo 1 o I6bulo virginal y cada racimo se compone, aproximadamente, de 11
racimos alveolares. Los conductos terminales y los racimos alveolares estan
delineados por un epitelio de dos capas. En la mama femenina los l6bulos se
forman uno o dos afios después del primer periodo menstrual. La diferenciacion
completa de la glandula mamaria es un proceso gradual, que lleva varios afios v,

en algunos casos, si el embarazo no sobreviene, nunca se logra. (31)

Se reconoce que las influencias hormonales juegan un papel importante en el
desarrollo de la mama; sin embargo, el efecto de sus fluctuaciones durante el ciclo
menstrual en la proliferacion parénquimal no se ha aclarado por completo. El

epitelio mamario normal es objeto de variaciones ciclicas de la sintesis de ADN,



como se ha determinado en muestras de mama normal cultivadas en presencia de
3H-timidina. Aunque la proliferacion y la muerte celulares parecen nivelarse para
mantener el equilibrio de la mama en reposo, el desarrollo mamario inducido por
las hormonas ovaricas durante un ciclo menstrual nunca regresa por completo al
punto inicial del ciclo precedente. Por lo tanto, cada ciclo ovulatorio promueve,
escasamente, mas desarrollo mamario con nuevos racimos de estructuras que
continta hasta los 35 afios de edad. El tejido mamario normal de la mujer adulta
contiene dos tipos identificables de I6bulos, ademas de los ya descritos tipo 1;
éstos se designan I6bulos tipos 2 y 3. La transicion del I6bulo tipo 1 al tipo 2, y del
tipo 2 al 3, es un proceso gradual de brote de nuevos racimos alveolares. En los
[6bulos tipos 2 y 3 que ahora se denominan ductulos, se incrementan
aproximadamente en 11 en el l6bulo tipo 1, 47 en el I6bulo tipo 2 y 80 en los
I6bulos tipos 3. El incremento en el nimero resulta en el aumento concomitante
del tamafo de los l6bulos y la reduccion en tamafio de cada estructura individual.

(31)

La mama de las mujeres nuliparas contiene mas estructuras no diferenciadas
(conductos terminales y l6bulos tipo 1), aunque los Iébulos tipos 2 y 3 se observan
ocasionalmente. En mujeres con antecedentes de paridad la estructura
predominante son los l6bulos tipo 3 mas diferenciados. En las mujeres nuliparas
los l6bulos tipo 1 permanecen constantes durante toda la vida. En mujeres que

han parido los lobulos tipo 3 alcanzan su pico durante los primeros afios



reproductivos y decrecen después de la cuarta década de la vida. En la mama de
mujeres nuliparas hay lobulos tipo 2 en cantidad moderada durante los primeros
afos, que disminuyen notoriamente después de los 23 afios de edad; el numero

de I6bulos tipo 1 permanece significativamente alto. (31)

Durante el embarazo la mama alcanza su maximo desarrollo; esto ocurre en dos
fases distintamente dominantes, caracteristicas de las etapas temprana y tardia
del embarazo. La etapa temprana se distingue por el crecimiento, que consiste en
la proliferacion de los elementos distales del arbol ductal, que resulta en la
formacion de ductulos que pueden llamarse acinos, desarrollando asi un Iébulo
tipo 3 en un Iébulo tipo 4. La intensidad de la formacion de racimos y el grado de
formacion de los l6bulos va mas all4d de lo que se ha observado en la mama
virgen. Para el tercer mes del embarazo el numero de Iébulos bien formados
excede el numero de etapas de formacion primitiva de racimos; sin embargo,
éstas aun se encuentran. En los I6bulos recién formados las células epiteliales que
componen cada acino no so6lo se incrementan mucho en numero debido a la
division celular activa, sino también en tamafo, principalmente debido al
alargamiento del citoplasma. A la mitad del embarazo, los I6bulos se alargan y
aumentan en nimero. Estos rodean el conducto del que su rama central procede
tan rapidamente que el conducto principal, el conducto terminal o terminal

intralobular, ya no puede reconocerse. (31)



La estructura definitiva del arbol ductal se establece fundamentalmente al final de
la primera mitad del embarazo; los cambios mamarios que distinguen a la segunda
mitad del embarazo son, principalmente, continuaciéon y acentuaciéon de la
actividad secretora. La posterior ramificacion progresiva contindia con formacion de
racimos menos prominentes. En este momento la formaciéon de unidades de
secrecion verdaderas o acinos, las estructuras diferenciadas, se hace mas
evidente. La proliferacion de nuevos acinos se reduce al minimo, y los [imenes de
los que ya estan formados se distienden debido a la acumulacion de material
secretor o calostro. El acino secretor formado durante el embarazo es el resultado
gue marca el final de la diferenciacion glandular. Sin embargo, justo antes y
durante el parto, hay una nueva onda de actividad mitética con incremento en el
ADN total de la glandula. Durante la lactancia, el proceso de crecimiento y la
diferenciacion pueden observarse en el mismo tipo de I6bulo, en paralelo con el

proceso de secrecion de leche. (31)

A partir de la mitad del embarazo, en los alvéolos mamarios se secreta un fluido
amarillento que contiene una alta concentracion de proteina que puede expulsarse
por el pezén. Después del retiro postparto de lactbgeno placentario y de
esteroides sexuales, que al parecer previenen la accion de la prolactina en el
epitelio mamario, se inicia la lactancia. El calostro se secreta durante la primera
semana posparto, seguido de un periodo de dos a tres semanas de secrecion

transicional de leche, lo que lleva a la secrecion de leche madura. (31)



Durante la lactancia la glandula mamaria experimenta cambios morfolégicos
mayores. Los |6bulos mamarios se alargan y los acinos tienen un lumen dilatado,
lleno de material ligeramente basofilico, granular, mezclado con grasa. A lo largo
de la glandula la variacion en el tamafio del I6bulo es significativa, 10 que sugiere
variacion en la actividad lactogénica de I6bulo a Iébulo. La leche se sintetiza y
libera en los acinos mamarios y el sistema ductal, aunque puede almacenarse
durante mas de 48 h antes de que la tasa de sintesis y secrecion de leche
empiece a disminuir. Mientras la leche se elimina regularmente de la glandula

mamaria, las células alveolares contintan secretando leche. (31)

La acumulacién de leche en los limenes ducto acinares y en el citoplasma de las
células epiteliales lactogénicas, que ocurre después del destete, tiene un efecto
inhibidor en la posterior sintesis de leche. Este efecto es seguido por una serie de
cambios involutivos en la glandula mamaria que consisten en un proceso
asincronico multifocal de reduccion del volumen de las células epiteliales

secretoras y mayor inhibicion de su actividad secretoria. (31)

La regresion postlactancia se debe a dos mecanismos complementarios: autolisis
celular (con colapso de las estructuras acinares y estrechamiento de los tabulos) y
aparicion de infiltracién celular circular y fagocitos en y alrededor de los l6bulos

desintegrantes y, por ultimo, regeneracion del tejido conectivo periductal y
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perilobular con renovacion de los racimos y proliferacion en los tubulos terminales.
El 6rgano de la mujer con antecedentes de paridad muestra mas tejido glandular
que si el embarazo y la lactancia nunca hubieran ocurrido, lo cual termina cuando

se establece la involucion menopausica. (31)

El incremento en la longevidad humana que hoy se observa ha aumentado
considerablemente la cantidad de mujeres en periodo posmenopausico que viven
un tercio de su vida en éste periodo; sin estr6genos y progesterona natural.
Después de la menopausia, la mama experimenta un fenbmeno regresivo en
mujeres nuliparas y con paridad. Esta regresiéon se manifiesta con el incremento
en el nimero de l6bulos tipo 1, y la declinacion concomitante del nimero de
I6bulos tipos 2 y 3. Al final de la quinta década de la vida la mama de todas las

mujeres contiene I6bulos tipo 1. (31)

Por lo tanto, desde un punto de vista cuantitativo, el fenbmeno regresivo de la
mama en la menopausia difiere en mujeres nuliparas y con paridad. En la mama
de las primeras, la estructura predominante es el I6bulo tipo 1, el cual comprende
65-80% de los componentes totales de tipo lobular y su porcentaje relativo es
independiente de la edad. Ademas, en frecuencia, el I6bulo tipo 2 representa 10 al
35% del total. Los menos frecuentes son los Iébulos tipo 3, que representan sélo
0-5% de la poblacion lobular total. En la mama de mujeres premenopausicas con

paridad, la estructura lobular predominante es el I6bulo tipo 3, que comprende 70
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al 90% del componente lobular total. S6lo después de la menopausia éstos
declinan en niumero y la proporcion relativa de los tres tipos de I6bulos se acerca a
la observada en mujeres nuliparas. De estas observaciones se concluye que las
mujeres con paridad temprana tienen diferenciacion lobular, lo que queda
demostrado a edad mas joven, mientras que las mujeres nuliparas rara vez

alcanzan la etapa de l6bulo tipo 3, y nunca la del tipo 4. (31)

Aunque durante los afios postmenopausicos en la mama de mujeres nuliparas y
con paridad la estructura predominante es el Lob 1, solo las primeras estan en
riesgo alto de llegar a padecer cancer de mama, mientras que las segundas
siguen protegidas. Por lo tanto, el I6bulo tipo 4 es la maxima expresion de
desarrollo y diferenciacion en la glandula adulta, mientras que la existencia del
I6bulo tipo 3 podria indicar que la glandula ya se ha desarrollado. Asi, para Russo
la lactancia requiere una diferenciacion completa de la glandula mamaria y esta

diferenciacion la protegeria de los carcindgenos (31).

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA.

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer a
nivel mundial, con cerca de 500 mil decesos cada afio, de las cuales el 70%
ocurren en paises en desarrollo. El riesgo de padecer esta enfermedad es superior

en las mujeres de paises con nivel socioeconémico alto, pero el riesgo de morir
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por ella es mayor entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor

acceso a los servicios de salud para la deteccion temprana, tratamiento y control.

En cuanto a la magnitud actual del cancer de mama en México, a partir de 2006
este ocupa el primer lugar de mortalidad por tumor maligno en las mujeres
mayores de 25 afos, desplazando de esa posicion al cancer cervicouterino. En el
afo 2010 la tasa de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de 25 y mas afios,
lo que representa un incremento del 49.5% en las dltimas 2 décadas (1). A nivel
mundial el nUmero de muertes por cancer de mama cambié de 250,000 en 1980 a

425,000 en 2010 con una tasa anual de incremento de 1.8%.(5,6)

El cancer de mama constituye el tumor ginecolégico mas frecuente entre las
mujeres jovenes de los paises occidentales. Sus graves consecuencias para la
salud y una cada vez mas temprana edad de diagndstico han llevado a analizar
cuidadosamente sus causas y posibles medidas preventivas. (2)

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo. La incidencia de cancer de mama
estd aumentando en el mundo en desarrollo debido a la mayor esperanza de vida,

el aumento de la urbanizacion y la adopciéon de modos de vida occidentales. (5)

CANCER DE MAMA Y SALUD PUBLICA
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El cancer de mama es sin duda alguna un problema relevante de salud publica ya
gue es el mas comun y representa el 16 % del total de los canceres entre las
mujeres (5). A nivel mundial el nUmero de muertes por cancer de mama cambio de
250,000 en 1980 a 425,000 en 2010 con una tasa anual de incremento de
1.8%.(5,6) En México las estadisticas muestran un ascenso continuo en el nimero
de decesos entre 1980 y 2005, particularmente pas6 de 5.6 fallecimientos por
cada 100,000 mujeres en 1979 a 10.1 por cada 100,000 mujeres en 2006.(7,8)
Internacionalmente, la incidencia también mostré un aumento global de 3% entre

1980 y 2010.(6)

En el 2014, del total de casos de cancer diagnosticados en la poblacién mexicana
de més de 20 afos, el de mama es el de mayor presencia con 19.4%. Respecto a
la incidencia para tumor maligno de mama en la poblacion 20 afios y mas en
México en el 2015 es de 27.9 casos nuevos por cada 100 000 mujeres,
observandose una ligera disminucion en comparacion con el afio previo que era
de 28.75 casos nuevos. En el 2015 se observa un incremento de la incidencia de
cancer de mama con la edad, alcanzando su punto maximo en mujeres de 60 a 64
afios (68.05 por cada 100 000 mujeres de ese grupo estario), posteriormente
desciende en el grupo de 65 y mas afos; mientras que en grupo de 25 a 44 afios y
aquellas de 45 a 49 afnos los casos nuevos pasan de 13 a 50 por cada 100 000
mujeres de cada grupo, respectivamente. Por entidad federativa, se observa que

el 2015, el cancer de mama tiene mayor incidencia en los estados de Colima,
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Campeche y Aguascalientes ( 101.08, 97.60 y 96.85 casos nuevos por cada 100
000 mujeres de 20 y mas afios, mientras que el otro extremo, se encuentran los
estados de Tlaxcala, Guerrero y Chiapas (8.41, 6.82 y 4.94 caso nuevos por 100
000 mujeres durante el afio sefalado), en Baja California Sur la incidencia para

ese afo es de 20 casos nuevos por cada 100 000 mujeres.

En el 2014 la tasa de mortalidad para cancer de mama en mujeres de 20 afios y
mas, fue de 15 por cada 100 000 habitantes de ese grupo de edad, dato que
contrasta con el 2013 con una tasa de 14 fallecimientos. Se observa que conforme
se incrementa la edad aumentan los fallecimientos por cancer de mama: en el
grupo de 20 a 29 afios de presentd una defuncién por cada 100 000 mujeres
mientas en el grupo de 80 afios y mas son 65 fallecimientos. Por entidad
federativa los estados de Chihuahua , Nuevo Ledn y la Ciudad de México tienen
mas de 20 fallecimientos por cada 100 000 mujeres de 20 afios y mas, mientas
gue los estados con menos mortalidad por esta patologia son Campeche, Oaxaca,
Quintana Roo y Baja California Sur con menos de 10 muertes por cada 100 000

mujeres (9).
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DEFINICION DE CANCER DE MAMA

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea con varios subtipos (3) y se
define como el crecimiento anormal y desordenado de células del epitelio de los

conductos o lobulillos mamarios y que tiene la capacidad de diseminarse. (4)

ETIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

La hipétesis de que la funcion ovérica, a través de sus hormonas, desempefia una
funcién importante en la etiologia del cancer de mama ha recibido apoyo de
algunos estudios durante muchos afios. La hipétesis se sustenta en la division
celular. Para convertirse en malignas, las células epiteliales ductales de la mama
sufren en algin momento un proceso irreversible de transformacién celular. Es
probable que esta transformacion maligna celular se produzca durante la division
celular (replicacién del ADN) y se transfiera a la progenie de células durante la
reproduccion celular (mitosis). Incluso en un ambiente libre de mutagenos, las
mutaciones ocurren de modo espontaneo y pueden ocurrir hasta 106 mutaciones
por gen por divisién celular. Por lo tanto, la cantidad de dafio irreparable del ADN
depende de la tasa de divisidn celular. Todos estos hechos sugieren que los
niveles enddgenos de factores mitogénicos, como son los estrogenos, pueden

contribuir al riesgo de transformacién maligna de las células.

El hecho de que los estrogenos sean un factor que favorece la mitosis, se ha

propuesto la hipotesis de que un incremento de la exposicion acumulada a ellos
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eleva el riesgo de cancer mamario. Son muchos los estudios que han sugerido
que los estrogenos desempefian un papel crucial en el desarrollo de esta
enfermedad. La demostracion de que los estrégenos promueven la mitosis llevo a
diversos investigadores a realizar estudios experimentales que han revelado que
los estrogenos pueden inducir y promover tumores en la glandula mamaria de
ratas. Asimismo, estudios clinicos han apoyado estas hipétesis al observar que la
ooforectomia bilateral reduce de manera sustancial el riesgo de cancer de mama.
Otro hecho que apoya esta hipoétesis es que los medicamentos antiestrogénicos
atenuan el riesgo de cancer de mama contralateral en 47% de las mujeres que los
consumen. En cuanto a los estudios epidemioldgicos, se sabe que las mujeres
asiaticas tienen una menor incidencia de cancer, respecto de las caucasicas, es

debido a que cuentan con niveles sanguineos de estrogenos inferiores (32).

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado multiples factores de riesgo de sufrir cancer de mama. El factor
de riesgo principal es el sexo. El cancer de mama es una enfermedad que afecta
principalmente a las mujeres, aunque se presenta en los hombres con una
incidencia de alrededor del 1% de la observada en las mujeres. Un segundo factor
de riesgo fundamental es la edad. Los antecedentes familiares son un tercer factor

de riesgo fundamental (10).
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No se sabe cual es la causa de que una mujer desarrolle un cancer de mama, de
manera que no podemos hablar en absoluto de etiologia de este padecimiento; si
se conocen, sin embargo, algunos factores de riesgo que pueden hacer que una
mujer tenga una mayor probabilidad de padecer la enfermedad durante su vida.
Muchos de estos factores de riesgo suponen una sobreexposicion a hormonas
esteroideas e incrementan el riesgo de desarrollarlo. Distinguiremos los factores
de riesgo que son propios de la mujer (y, por tanto, nada o dificiimente
modificables) de aquellos que son factores externos o ambientales (y, por lo tanto,

potencialmente modificables).

Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama son los siguientes:

. Sexo femenino: el cancer de mama es 100 veces mas frecuente en
la mujer que en el hombre (11).

. Envejecimiento: el riesgo aumenta con la edad, con una incidencia
maxima entre los 55 y 65 afios (11).

. Antecedente personal o familiar de cancer de mama: las mujeres que
tienen un familiar de primer grado con cancer de mama tienen el doble de
riesgo que las mujeres sin antecedentes. Este riesgo se mide en funcién del
namero de familiares de primer grado que han presentado cancer de mama
y de la edad a la que lo han hecho. Menos de un 10% de los canceres de
mama son claramente hereditarios: entre las mutaciones que se han

implicado en el cancer de mama heredofamiliar cabe destacar las de los
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genes BRCA-1, BRCA-2, p53, ATM y PTEN (12). El antecedente personal
de haber tenido dicho padecimiento tiene un 4% de desarrollar un cancer
de mama contralateral en los 7 afios siguientes (16).

. Raza: es un tema muy debatido en E. U. Parece que la incidencia es
mayor en anorteamericanas blancas que en afroamericanas, aunque estas
diferencias podrian ser genéticas o por diferentes estilos de vida. En
afroamericanas, las neoplasias suelen diagnosticarse en estadios mas
avanzados, y tienen un mayor porcentaje de neoplasias por debajo de los
40 anos y de neoplasias con fenotipo agresivo (13).

. Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen
radial o estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia (1).

. Densidad mamaria: aquellas mujeres que presentan una mama
mayoritariamente densa en la mamografia tienen 5 veces mas riesgo de
desarrollar un cancer que las mujeres que las tiene mayoritariamente
grasas. Este es un rasgo que fundamentalmente se hereda, aunque se
incrementa si se administran hormonas, por ejemplo, en el tratamiento
hormonal sustitutivo en la menopausia (17).

. Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmente al térax: la
radiacion terapéutica sobre el térax aumenta claramente el riesgo de
desarrollar un cancer de mama, con una maxima susceptibilidad entre los
10 y 14 afnos de edad, aunque el efecto existe en mujeres irradiadas hasta

los 45 afios (21). También tienen riesgo aumentado las mujeres sometidas
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a la radiacion de una bomba atémica o de un accidente nuclear. El posible
riesgo del diagndstico por la imagen con radiaciones ionizantes es
controvertido, aunque si esta claro en mujeres con mutaciones de BRCAl y
BRCA2, que, como hemos comentado, desarrollan canceres de mama
heredofamiliares (22).

. Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos:
en general, todas aquellas caracteristicas de la mujer que hayan supuesto
una mayor exposicion a estrégenos conllevan un mayor riesgo de cancer de
mama. Esto incluye una menarquia precoz (antes de los 12 afios) y una
menopausia tardia (después de los 52 afios). La nuliparidad aumenta el
riesgo, en parte por la continua exposiciéon a los cambios de proliferacion
inducidos por el ciclo menstrual y por la falta de maduracion definitiva de la
glandula mamaria, que se produce durante el embarazo y la lactancia. La
primiparidad mas all4d de los 35 afios aumenta también el riesgo, por la
proliferacion y maduracion tardia de una glandula que ya tendra acumulada
una alta tasa de mutaciones por factores extrinsecos (18). El tratamiento
hormonal sustitutivo en la menopausia se ha relacionado claramente con un
aumento en la incidencia de cancer de mama (19). La administracién de
hormonas con otros fines (anticoncepcién, reproduccion asistida) no se ha
relacionado con el cancer de mama en multiples estudios retrospectivos

(20).
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. Dieta rica en grasas tanto animales como &cidos grasos trans: La
ingesta de grasas saturadas aumenta débilmente el riesgo. No hay
evidencia de que la ingesta de carne roja incremente el riesgo (23).

. Peso: el sobrepeso a partir de la menopausia se relaciona con un
mayor riesgo de desarrollar cancer de mama, lo que se atribuye a altos
niveles de estrégenos periféricos y altos niveles de insulina (14). En la
premenopausia, al contrario, el sobrepeso parece disminuir el riesgo,
aungue no hay una explicacion clara para ello (15).

. Consumo de alcohol mayor a 15 g/dia: el incremento de riesgo de
cancer de mama es dependiente de la dosis y empieza ya con la toma de
tres bebidas alcohdlicas a la semana (1).

. Tabaquismo: la relacién del cancer de mama con el tabaco ha sido
muy controvertida dado a que existen muchos factores de confusion;
(ingesta concomitante de alcohol, interferencia con hormonas esteroideas),
pero parece que el inicio en edades jovenes, durante mucho tiempo y mas
de 20 cigarrillos al dia podria incrementar el riesgo de cancer de mama
(24). Para algunos, el tabaco adelanta la edad de la menopausia y seria
responsable de hipoestrogenia y, a través de este mecanismo, podria tener
un papel protector. De todas formas, en la actualidad, no parece existir
correlacion demostrada entre cancer de mama y consumo de tabaco (25).

. Tinte para el pelo, desodorantes y antitranspirantes: se han realizado

diferentes estudios con los productos, pero no se ha encontrado relaciéon
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con el cancer, faltan estudios que demuestren que los productos
cosmeéticos que tengan parabenos y sales de aluminio estén vinculados en

el desarrollo de cancer de mama (26).

FACTORES PROTECTORES

. La actividad fisica parece ejercer un efecto protector, no solo
controlando el peso, sino también regulando los niveles de estrogenos e
insulina (1).

. Alimentacion rica en fibra: Se ha investigado que los alimentos ricos
en fibra reducian el riesgo de cancer de mama al inhibir la reabsorcion de
los estrégenos excretados por la bilis. Los estudios epidemiolégicos son
contradictorios. En este caso también, es posible que no todas las fibras
presenten la misma accién, pero es un dato que no ha sido demostrado

27).

LACTANCIA MATERNA COMO FACTOR PROTECTOR DE CANCER DE MAMA

La lactancia materna se ha presentado a menudo como un factor protector. Sin
embargo, este dato parece estar demostrado sélo para las lactancias superiores a
1 0 2 afios.

Se ha sugerido que el mayor numero de meses de lactancia se vincula con una
disminucién del riesgo de cancer de mama, ya que hay un retraso en el
restablecimiento de la ovulacién y, por ende una disminucién de los niveles de

estrogenos y progesterona (2,18,29,30). Por otro lado, concentraciones séricas
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bajas de prolactina se han acompafiado de un riesgo menor y se ha observado
qgue los niveles de prolactina son mayores en mujeres que informan fallas en la
produccion de leche en comparacion con aquellas que refieren una produccion
suficiente. Ademas, se han identificado concentraciones séricas de prolactina mas
altas en mujeres nuliparas que en multiparas. Los niveles séricos de prolactina se
redujeron después del primer embarazo de término, pero no con los embarazos
posteriores (32), otro mecanismo de proteccion es la eliminacion de liquido a
través de la mama, esto es, la excrecion de agentes cancerigenos a través del
tejido mamario durante el proceso de lactancia materna(2). En contraste con todo
lo ya descrito hay dos grandes estudios prospectivos que sugieren que la lactancia
materna no reduce el riesgo de cancer de mama entre las poblaciones

occidentales (32,33, 34).

Asi mismo, en el estudio de Romieu (28) observaron una reduccion del riesgo del
69% en las mujeres mexicanas que habian amamantado mas de 60 meses, ellos
realizaron un estudio caso-control en la Ciudad de México entre septiembre de
1990 y diciembre de 1992 para determinar si se podia observar una relacion entre
la duracién de la lactancia y el riesgo de cancer de mama. Los casos, mujeres de
20 a 75 afos, fueron identificados a través de seis hospitales en la ciudad de
México (n = 349) y fueron entrevistados para obtener datos sobre los factores de
riesgo de cancer de mama, incluyendo un historial detallado de lactancia. Se

seleccionaron controles (n = 1005) de la poblacién general utilizando el marco de
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muestreo nacional mexicano. Las mujeres con paridad que alguna vez habian
lactado tuvieron una reduccién en el riesgo de cancer de mama (razén de
probabilidad/Odss ratio ajustado por edad (OR) = 0,39, intervalo de confianza del
95% (IC) 0,25-0,62). Se observo una pequeia tendencia decreciente del riesgo de
cancer de mama en relacion con la duracion de la lactancia (p <0,001). En
comparacion con las mujeres que nunca habian amamantado, las mujeres que
habian amamantado durante 12-24 meses tenian un odds ratio ajustado por edad
de 0,47 (IC del 95%: 0,27-0,83). Un efecto protector mas fuerte fue observado con
la duraciéon de la lactancia para el primer nacimiento vivo entre mujeres pre y
postmenopausal (para 4-12 meses de la lactancia, OR = 0.56 (95% IC 0.32-0.96) y
OR = 0.48 (95 por ciento CI 0.29- 0,81) en mujeres pre y postmenopausicas,

respectivamente). (28)

LACTANCIA MATERNA COMO FACTOR NO PROTECTOR DE CANCER DE MAMA.
En Estados Unidos, Michels (34) investigb de 1976 a 1986 la relacion entre
lactancia y riesgo de cancer de mama, la cual fue examinada en 89 413 mujeres
de 30 a 55 afios de edad sin cancer de mama, de las cuales 1 262 desarrollaron
cancer de mama, lo cual no demostré asociacion entre la lactancia y el riesgo de
cancer de mama. Después del ajuste para la edad y paridad, en comparaciéon con
las mujeres que nunca habian lactado, los riesgos relativos fueron 0,95 (IC del
95%: 0.84-1.08) para las mujeres con menos de 7 meses de lactancia, 0,87 (IC del

95%: 0,71-1.08) por 7-11 meses, 0,94 (IC 95% 0.77-1.14) de 12 a 23 meses y 0,98
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(IC del 95%: 0.76-1.28) para mayor o igual a 24 meses. Asi también no hubo

diferencias por edad , estado premenopausico 0 postmenopausico.

Otro estudio es el que realizdé London (33) en Estados Unidos en el afio de 1986;
evalub prospectivamente la asociacion entre la lactancia materna y la incidencia
de cancer de mama, en 89 887 mujeres sin antecedente de cancer, se interrogo a
las participantes sobre el nimero de meses que amamantaron para todos sus
hijos. Durante 6 afios de seguimiento hubo 1, 459 casos de cancer invasor. Los
resultados fueron en relacion con las mujeres que nunca habian amamantado, no
se encontr6 una asociacion global significativa, entre una historia de haber
amamantado y el desarrollo subsiguiente de cancer de mama (riesgo relativo [RR]
0,93, IC del 95% 0,83 -1,03). No se observd ninguna tendencia inversa con la
duracion de la lactancia materna; Las mujeres que amamantaron durante mas de
2 afos tenian un RR de 1.11 (0.90-1.38). Las mujeres premenopausicas que
habian lactado durante 1 afio o0 mas tuvieron un RR de 1,10 (0,78-1,57), es decir a

mayor lactancia no hubo disminucion en el riesgo de desarrollar esta patologia.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO DE TESIS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cdncer de mama es la patologia oncolégica con mayor frecuencia en las
mujeres mexicanas; los factores de riesgos asociados se dividen en modificables y
no modificables, se ha considerado a lo largo del tiempo que la lactancia materna
es un factor de riesgo modificable, la poblacibn mexicana se encuentra deficiente
en educacion sobre lactancia materna y desconoce el potencial protector que esta

confiere al desarrollo de cancer de mama.

JUSTIFICACION

El porqué y la justificacion de realizar este estudio se basa en la necesidad de
mayor investigacion acerca de el papel que juega la lactancia como factor
protector de cancer de mama. En México existe so6lo un estudio publicado en 1996
que evalla la relacion entre la duracién de la lactancia materna y el riesgo de
cancer de mama. Es necesario realizar mas investigacion en el ambito del cancer
de mama debido a que en México contamos con pocas estrategias para la
prevencion de esta patologia. El identificar si la lactancia materna protege en
cierta forma de el desarrollo de cancer de mama nos abrira un éarea de
oportunidad en la cual, nosotros como medicos ginecologos y obstetras podremos

intervenir.
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PREGUNTA DE INVESTIGACIONN

¢La lactancia materna modifica el riesgo de desarrollar cancer de mama en

pacientes del Centro Estatal de Oncologia en el estado de Baja California Sur?

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la relacién de la lactancia materna en el riesgo de desarrollo de cancer de
mama en pacientes del Centro Estatal de Oncologia en el estado de Baja

California Sur.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir la asociacion entre las pacientes que amamantaron y las que no,
como factor modificador del riesgo para cancer de mama en pacientes del

Centro Estatal de Oncologia en el estado de Baja California Sur.

2. Medir la asociacion de la duracién de la lactancia como factor atenuante en

el riesgo para desarrollar cancer de mama en pacientes del Centro Estatal

de Oncologia en el estado de Baja California Sur.
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3. Medir la asociacion del numero de hijos amamantados como factor
modificador de riesgo para cancer de mama en pacientes del Centro Estatal

de Oncologia en el estado de Baja California Sur.

HIPOTESIS
La lactancia materna esta relacionada con una disminucion de cancer de mama en

pacientes del Centro Estatal de Oncologia en el estado de Baja California Sur.

DISENO DE LA INVESTIGACION
Tipo de Estudio

o Retrospectivo, observacional.

Poblacién de estudio
o Todos los casos de cancer de mama diagnosticados en el Centro Estatal
de Oncologia en el estado de Baja California en el periodo comprendido

del 01 de Enero del 2014 al 31 de Diciembre del 2016.

MATERIAL Y METODOS
Tamafio de muestra
o Pacientes del sexo femenino diagnosticados con Cancer de Mama en el
Centro Estatal de Oncologia en el estado de Baja California en el periodo

comprendido del 01 de Enero del 2014 al 31 de Diciembre del 2016.
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Metodologia
e Se revisaron los reportes anuales del servicio de Oncologia del Centro
Estatal de Oncologia, para recolectar los numeros de expedientes y
obtener la historia clinica de las pacientes con diagnoéstico de cancer de
mama, asi mismo se recabara via telefonica informacion detallada sobre la

lactancia materna exclusiva.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
Criterios de Inclusion
o Pacientes que presentaron diagnostico histopatologico de cancer de mama
en el Centro Estatal de Oncologia en el estado de Baja California en el
periodo comprendido del 01 de Enero del 2014 al 31 de Diciembre del

2016.

Criterios de Exclusion
« Pacientes trasladadas de otra sede hospitalaria con diagnostico en nota de
envio de cancer de mama con datos inconclusos o insuficientes.
« Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

« Pacientes que no respondieron el cuestionario via telefonica.

Variables de estudio
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o Variable dependiente: cancer de mama.

« Variable independiente: Lactancia materna, numero de veces que amamanto,

numero de meses totales que amamanto, afios de edad, edad a los que se

hizo el diagnostico de cancer de mama.

Variable Definicion Operacionalizacion | Naturaleza
depediente
Cancer de mama | Diagnostico de | Se reviso | cualitativa
cancer infiltrante | expediente clinico
ductal, infiltante
lobulillar y
carcinoma papilar.
Variable Definicion Operacionalizacion | Naturaleza
independiente
Lactaciébn materna | Lactaciébn al seno | Interrogatorio Cualitativa
exclusiva materno de forma | directo a la
exclusiva sin uso | paciente

de sucedaneos
lacteos hasta los 6
mes y con

ablactacion hasta
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los 2 afios de
edad.
Numero de veces | Numero de hijo | Interrogatorio Cuantitativo
gue amamanto gue tuvo y a los | directo a la
gue lacté con seno | paciente
materno
Numero de meses | La suma total de | Interrogatorio Cuantitativo
que amamanto meses que lacto | directo a la
con cada hijo. paciente
Edad Edad cumplida a | Se reviso el | Cuantitativo
la fecha expediente clinico
Edad de | Edad que tenia | Se reviso el | Cuantitativo
diagnéstico cuando se hizo el | expediente clinico
diagndstico de
cancer de mama.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio no representa riesgos éticos por ser solo revision de expedientes, se
guardara la confidencialidad de las pacientes, fue sometido al Comité de
Ensefianza e Investigacion del Benemérito Hospital General “Juan Maria de
Salvatierra” de La Paz Baja California Sur México, en Marzo del 2017.

Otorgandose autorizacion, quedando registrado con el nimero 001623.
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ANALISIS ESTADISTICO
1. Calculo de la frecuencia de pacientes con Cancer de mama que
presentaron lactancia materna y pacientes sin lactancia materna, calculo de
prevalencia de los tipos de cancer de mama encontrados en la muestra
evaluada por medio de medidas de distribucién central: media.
2. ldentificar el riesgo relativo, valor predictivo positivo y negativo que provee
la lactancia materna al desarrollo de cancer de mama por medio de la

prueba estadistica Chi cuadrada.

RESULTADOS

Se recabd informacién de 192 pacientes del Centro Estatal de Oncologia en La
Paz, Baja California Sur; 57 corresponden al afio 2014, 65 al afio 2015 y 70 al
2016. De las cuales solo 57 pacientes fueron evaluadas debido a la aplicacién de
los criterios de inclusién y exclusion aplicados en este estudio (grafica 1).

El porcentaje de pacientes que lactaron fue de 42.16% (n=24) y las que no
lactaron fue de 57.84% (n=33) (Grafica 2). Las pacientes que lactaron tuvieron un
retraso significativo en la edad de diagnostico de cancer de mama de 6.43 afios
(p=0.03) (grafica 3). La distribucién general de los tipos de cancer de acuerdo al
reporte histopatolégico fue: carcinoma ductal infiltrante 49 casos (85.96%),

carcinoma lobulillar infiltrante 7 casos (12.5%) y carcinoma papilar 1 caso (1.79%)
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(Gréfica 4). La lactancia materna no cambia el riesgo de presentar algun tipo
histolégico de cancer de mama (Chi cuadrada RR=1.09, p=0.77). El nimero de
episodios de lactancia que tiene una mujer tiene una correlacion directa moderada
con la edad de diagnéstico de cancer de mama (r=0.34, p=0.008), pero no hubo
una correlacién entre el numero de meses que lactd y la edad de diagndstico
(r=0.19, p= 0.11) (grafica 5). El porcentaje de pacientes que reportan haber
amamantado en el grupo de menores de 45 afios de edad es menor que el

porcentaje de las pacientes mayores de 45 afios (12% menos), (grafica6y 7).

DISCUSION.

Durante muchos afios se ha buscado relacionar inversamente al cancer de mama
con la lactancia materna, sin embargo los estudios han sido contradictorios, en
México se ha realizado solo un estudio que evalla el factor lactancia materna
sobre la presencia del cancer de mama, demostrando un factor protector,
principalmente relacionandolo con el tiempo de lactancia materna y no con el
namero de veces que la paciente lactd, reportando valores con importante
significancia estadistica (28). En nuestro estudio demostramos que las pacientes
que lactaron mayor numero de veces (en relacion al nimero de gestaciones)
presentaron mayor proteccion en contra de la presencia de cancer de mama
(r=0.34, p=0.008), en la bibliografia revisada para este estudio no se describe la
relacion entre numero de gestaciones y veces que lactdé una mujer con la

presencia o ausencia de cancer de mama, unicamente se describen el numero de
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meses que la paciente lactd. Con respecto a este Ultimo dato en nuestro estudio la
relacion entre los meses de lactancia y la proteccidon contra cancer de mama
mostro una correlacion débil y sin significancia estadistica (r=0.19, p= 0.11).

Otro dato interesante de este estudio por su significancia estadistica, fue que las
mujeres que lactaron en mas ocasiones (en relacion al niumero de gestaciones)
presentaron un retraso en la edad de diagndéstico de cancer de mama de 6.43

afos (p=0.03) que las pacientes que no lactaron.

Ahora bien comparando con los estudios realizado por Michels y London (33, 34),
los cuales son estudios de cohorte prospectivos de 10y 6 afos, en los cuales no
se demostrd asociacion significativa entre la lactancia materna y el cancer de
mama, como lo demuestra el estudio de de Rumieu que un estudio observacional
retrospectivo de casos y controles, el cual demostré que la lactancia materna si
tiene un efecto protector, dichos resultados pueden variar por el tipo de estudio, en
donde los de tipo prospectivos solo evalian un determinado tiempo ( de 6 a 10
afios ) y a partir de ahi no se tiene informacion de quienes desarrollaron cancer.
Asi también tomando en cuenta que los primeros dos estudios se hicieron en un
pais desarrollado (E.U.) donde se tienen altos ingresos econdmicos, por
consiguiente influye en el tipo de lactacién no exclusiva y tienen una duracion mas
corta de la lactancia que los paises de bajos ingresos y de ingresos medios. Sin
embargo, incluso en los paises de ingresos bajos y medios, sélo el 37% de los

lactantes menores de seis meses son amamantados exclusivamente, pero puede
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deberse a la poca informacién que tienen de los beneficios de la lactancia materna

exclusiva.

CONCLUSIONES

El presente estudio concluye que la lactancia materna provee proteccion de
manera moderada para el desarrollo de cancer de mama. El grupo de las
pacientes que lactaron presentaron una edad de diagndéstico méas tardia de 6.43
aflos en comparacién con las pacientes que no lactaron. Por los datos de nuestro
estudio, no existid relacion entre los meses de lactancia materna y la proteccion de
cancer de mama. Una debilidad de este estudio es que se cuenta con una
muestra poblacional pequefia y que el estudio se realiz6 con pacientes tratadas en
un centro de referencia oncoldgica. Se requiere de mas investigaciones clinicas
que evallen a la lactancia materna y su efecto sobre el cancer de mama en
grupos poblacionales mayores. Asi mismo la muestra se redujo debida a que los
expedientes no cuentan con la suficiente informacién en las historias clinicas, que

fue uno de los motivos de exclusion.
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ANEXOS.

erefica. JOtAl de pacientes del 2014 al
2016 con diagnostico de cancer de
mama

H Pacientes excluidas B Pacientes incluidas

Total: 192

ersfica2. POrcentaje de pacientes que
amamantaron

B 57.84% Lactancia
B 42.16% Sin lactancia

Total=57
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arsficas. COMparacion de edad de
diagnostico de cancer en pacientes
gue lactaron y que no lactaron

60— | |

40—

20+

Edad de Dx

eraficas. POrcentaje de pacientes por
histopatologia

w55 96% Ductal
= 12 268% Lobulillar
=== 1.75% Papllar

Total=57
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eraficas.COrrelacion entre el numero de
episodios de lactancia y edad de
diagnostico

6 r=0.34 e

e 00 9
o * eee
2= e oo e O

c m”-—l_l
0 20 40 60 80 100

Edad Dx

No. de episodios de lactancia
.P.

srificas. POrcentaje de pacientes menores
de 45 anos que reportan haber
amamantado

B 50.00% Lactancia
B 50.00% No lactancia

Total=20



arafica7. POrcentaje de pacientes mayores
de 45 anos que reportan haber
amamantado

B 62.16% Lactancia
B 37.84% No lactancia

Total=37
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