28

ARTICULO DE REVISION
Rev Esp Méd Quir. 2017 ene;22(1):28-36.

Los factores de riesgo reproductivos
reportados internacionalmente en el
desarrollo de cancer de mama no se
observan en las pacientes mexicanas

Herrera-Gonzalez NE?, Hernandez-Ruiz A?

Resumen

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres
a escala mundial. La génesis de este padecimiento se le atribuye a
factores de riesgo reportados en la literatura médica internacional,
entre ellos se encuentran la nuliparidad, la edad materna avanzada,
etcétera. Sin embargo, es notorio que estos factores no son obser-
vados en algunas poblaciones, como es el caso de la mexicana. Se
salen de la tangente aquellos factores de riesgo que involucran una
menarquia temprana, menopausia tardia, edad materna avanzada y
la nuliparidad. Existen pocos estudios nacionales que documentan
lo anterior, por lo cual se hizo esta revision y se comparé con lo
reportado internacionalmente.

PALABRAS CLAVE: nuliparidad, menarquia temprana, menopausia
tardia, edad materna avanzada.
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International reported reproductive risk
factors for breast cancer, are not present
in the female mexican population.

Herrera-Gonzalez NE*, Hernandez-Ruiz A?

Abstract

Today, breast cancer has become the most frequent cancer among
women. The genesis of this disease is related to well known risk
factors reported in international Medical Journals. Nevertheless, it
is worth noting that those mentioned as causative for breast cancer
in these studies are not always present in all group populations. For
example, certain risk factors such as early menarche, late menopause,
advanced maternal age and nulliparity do not seem to be present in our
population. There are only a few national studies regarding other risk
factors associated to breast cancer than those reported in international
journals. The following review is a comparison between the national
and international studies of what has been published on risk factors
that may develop breast cancer.

KEYWORDS: nulliparity; early menarche; late menopause; advanced
maternal age
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INTRODUCCION

Hoy en dia, el cancer de mama es el cancer
mas frecuente en las mujeres tanto de paises en
desarrollo como del primer mundo. Las condi-
cionantes que han favorecido al aumento en su
incidencia son diversas, entre ellas destacan la
adopcion de modos de vida occidentales (como
el consumo de comidas rapidas, de bebidas
altamente caloricas, etcétera), el incremento en
la urbanizacion y el aumento en la esperanza
de vida.? En los paises en desarrollo como el
nuestro, el diagnéstico de esta enfermedad se
realiza generalmente en estadios tardios. Auna-
do a esto, en algunos sitios de nuestro pais este
retraso en el diagndstico se debe, en parte, a las
ideologias y tabus de las pacientes.

FACTORES DE RIESGO REPORTADOS IN-
TERNACIONALMENTE

Los factores de riesgo establecidos en el desa-
rrollo de cancer de mama han sido ampliamente
estudiados. Entre estos encontramos una mezcla
de factores hormonales, reproductivos, toxi-
Cos, y genéticos. Se ha reportado que la edad
de la mujer es uno de los factores de riesgo
mas relevantes, ya que la incidencia aumenta
progresivamente con la edad de la mujer.®
Los antecedentes genéticos elevan el riesgo
de cancer de mama de tipo familiar, sobre
todo cuando existen mutaciones en los genes
supresores de tumores BRCA1, BRCA2 y p53
(Figura 1). Cuando se presenta una mutacién
en alguno de estos genes, se estima que este
grupo de mujeres tiene 57% de probabilidades
de desarrollar esta afeccion.* Sin embargo, el
cancer de mama tipo familiar representa Unica-
mente de 5 a 10% de los diagndsticos de dicha
enfermedad,® a diferencia del tipo esporadico
que representa 90% de la incidencia. El cancer
de mama hereditario generalmente presenta
factores de prondéstico mas severos: se presenta
a edades mas tempranas, tienen un mayor grado
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Figura 1. Ubicacién cromosémica de los genes su-
presores de tumores BRCAL y 2. Se estima que las
pacientes que presentan mutaciones en estos genes
representan Gnicamente de 5 a 10% de los diagnos-
ticos de cancer de mama. Imagen tomada de: www.
medscape.com (Cancer Control 2004. Lee Moffitt.
Cancer Center and Research Institute, Inc.).

histolégico, hay ausencia de receptores hormo-
nales, presentan aneuploidia y alta expresion
de marcadores de proliferacién. No obstante,
hay estudios que muestran que ambos tipos
de paciente (aquellas con cancer esporadico y
aquellas con mutaciones en los genes BRCA 1
y 2) tienen supervivencia similar.®

Los factores hormonales involucran una mayor
exposicion a los estrdgenos (en concentracion y
en tiempo) y esta situacion se presenta cuando
la paciente tiene una menarquia temprana o
una menopausia tardia (Figura 2). Los factores
hormonales se vinculan con la teoria estrogé-
nica, la cual indica que a un mayor periodo y
cantidad de estrogenos en la vida de la mujer,
la probabilidad de desarrollar cAncer de mama
se incrementa. Las pacientes con menarquia
temprana, al tener un inicio precoz de los ciclos
ovulatorios, son un grupo con mayor tiempo de
exposicion a estrégenos.’
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Figura 2. Efectos de los estrégenos en el organismo femenino. El periodo estrogénico prolongado se considera

como un factor de riesgo para desarrollar cancer de mama.

En México este factor no muestra una asociacién con-

creta con la génesis de este cancer. Imagen tomada de: http://endocrinologiaginecologica.blogspot.mx/2012/05/

receptores-de-estrogenos-y-de.html

Con base en lo documentado, gran parte de la
variabilidad de las tasas de incidencia entre los
distintos paises se ha atribuido a diferencias en
estilos de vida, factores genéticos y a diversos
factores que se relacionan con la exposicién a
estrogenos exdgenos a lo largo de la vida de una
mujer.2 EI mecanismo de carcinogénesis indu-
cido por los estrogenos incluye la produccion
de metabolitos genotdxicos y mutagénicos. Los
metabolitos hidroxilados del estradiol pueden ser
oxidados para formar semiquinonas y quinonas,
que comparten muchas propiedades con los

agentes quimicos carcinogénicos.® Estos agentes
estimulan el crecimiento tisular y favorecen la
génesis del cancer de mama.®

En cuanto a los factores reproductivos se ha
documentado que la nuliparidad, el uso de
anticonceptivos y una edad avanzada en el
primer parto, son los principales factores de
riesgo asociados con el desarrollo del cancer
de mama.® Debido a que las mujeres nuliparas
no experimentan la diferenciacion irreversible
de las células de la glandula mamaria, son mas
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susceptibles a la transformacién neoplésicay por
lo tanto, tienen mayor riesgo.** En un embarazo
a término, el epitelio mamario desarrolla un
proceso completo e irreversible de diferencia-
cién y maduracion en la preparacién para la
lactancia. Cuando se interrumpe un embarazo,
el epitelio mamario expuesto a altos niveles de
estrdgeno no experimenta un proceso completo
de maduracion y hay mayor riesgo de presentar
mutaciones, las cuales pueden no ser reparadas,
conduciendo a una transformacién maligna.'?

Un metanalisis realizado en paises nérdicos re-
port6 que nuliparidad, una edad avanzada en el
primer embarazo o una baja paridad son factores
definitivos en el riesgo a desarrollar cancer de
mama.*3 En estudios epidemiolégicos de Estados
Unidos se ha concluido que las mujeres que
tienen su primer embarazo a los 30 afios 0 mas
presentan de 2 a 5 veces mas riesgo que aquellas
cuyo primer embarazo a término ocurrié a los
18 afios.™ A la inversa, la edad temprana de la
madre en el primer embarazo a término y una
mayor paridad son factores que muestran un
menor riesgo de desarrollar cancer de mama.
Esta fue la conclusion a la cual llegaron Pathak
y su grupo en un estudio con poblacién afroa-
mericana y blanca en ese pais.®

La lactancia breve o la falta de lactancia favo-
recen los mecanismos de éxtasis canaliculares
e hipoplasias mamarias, asi como una disminu-
cion de la prolactina sérica, la cual estimula la
actividad hormonal estrogénica sobre las mamas
elevando de esta manera las probabilidades de
cancer de mama.!® Ya que la lactancia es un
factor de riesgo modificable, las mujeres emba-
razadas deberian de ser fomentadas a amamantar
con la intencidon de mantener reducidos los
factores de riesgo.t’

Se ha documentado una asociacidn entre el uso
de hormonas exdgenas, como los anticoncep-
tivos o la terapia de remplazo hormonal, con
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el desarrollo de cancer de mama. No obstante,
aun existe controversia ya que algunos estudios
demuestran esta asociacion y otros no.'®° El
mecanismo de accidn por el que los estrégenos
se vinculan con un mayor riesgo se debe a la
estimulacién del tejido mamario anormal; es de-
cir que actian como mitégenos; por lo tanto, su
accion es mas de promocién que de iniciacion.
Se ha observado que la terapia de reemplazo
hormonal aumenta la densidad y la nodulari-
dad mamaria de 10 a 70% Yy esta densidad se
incrementa aln mas cuando las pacientes reci-
ben terapias hormonales combinadas, es decir
estrdgenos mas progesterona.?

Un estudio realizado con 75,000 mujeres ame-
ricanas posmenopdusicas reportd que la edad,
la paridad, la historia familiar y el uso de tera-
pia hormonal estan relacionados directamente
con el desarrollo de cancer de mama. Una
menarquia temprana (<12 vs. 16 afios 0 mas:
RR = 0.81, 95% CI: 0.65-1.02) o una meno-
pausia tardia (55 afios 0 més vs. <45: RR =1.29,
95% ClI: 1.03-1.62) no muestran riesgo para el
desarrollo de cancer de mama. Concluyen que
las asociaciones entre este cancer y las edades
de menarquia o de menopausia, asi como la
obesidad pueden cambiar dependiendo de los
factores demogréaficos.'®

Danaei y sus colaboradores han estimado la
contribucion de diversos factores de riesgo
modificables a la carga global del cancer de
mama, exceptuando los factores reproductivos.
Los autores concluyen que 21% de las muertes
por cancer de mama registradas en el mundo
son atribuibles al sobrepeso, la obesidad, la falta
de actividad fisica y al consumo de alcohol. Esa
proporcion fue mayor en los paises de ingresos
econdémicos altos (27%) y los factores mas
importantes fueron el sobrepeso y la obesidad.
En los paises de ingresos econdmicos bajos y
medios, la proporcién de canceres de mama
atribuibles a esos factores de riesgo fue de 18%
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y, de este Ultimo porcentaje, la falta de actividad
fisica fue el factor mas importante (10%).2

Se observa que la mayoria de los estudios de pai-
ses del primer mundo coinciden en los factores
de riesgo que se asocian con el desarrollo de
cancer de mama. Es importante mencionar que
se presentan casos de mujeres que lo desarrollan
sin tener ningun factor de riesgo y a la inversa:
mujeres que presentan todos estos factores de
riesgo y nunca lo desarrollan. En los paises de
primer mundo sélo en 40% de los casos existe
algin factor identificable.??

EPIDEMIOLOGIA DE MEXICO

En México existen varias fuentes de informacion.
A partir del 2006 el cancer de mama ocupa el
primer lugar como causa de muerte por neo-
plasia maligna. En el Registro Histopatoldgico
de las Neoplasias Malignas los nuevos casos
diagnosticados en el afio 2006 fueron 13,706.
La mayoria de las mujeres se encontraba entre
los 40 y 59 afos y se diagnosticaron en etapa
avanzada.®

De acuerdo al Globocan de 2012 México tuvo
20,444 nuevos casos, lo cual representa una
incidencia de 35.3 por 100,000. La mortalidad
reportada en México fue de 5,680.2* De acuer-
do con el Inegi la mortalidad de esta afeccion
fue de 5,613 para el afio 2012.% El riesgo de
una mujer mexicana, de desarrollar cancer de
mama durante su vida es de 2.9% comparado
con 4.27% para Latinoamérica y 7.14% para
mujeres de paises desarrollados.?®

Un estudio realizado en poblacién mexicana
estimé que una proporcién de 90% de las pa-
cientes reconocen por autodiagnéstico algun
sintoma o signo del cancer de mama.?’” Las
mujeres con menor estrato socioecondémico son
el grupo mas susceptible a presentar la enferme-
dad en fase tardia.?® En México su incidencia y
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mortalidad aumentaron a partir de la década de
1950, siendo las &reas urbanas las que presentan
mayor incidencia.?®

EDAD DE LA MENARQUIA

Lujan Irastorza y sus colegas reportaron que
la menarquia temprana es un factor de riesgo
para cancer de mama.*® Por otro lado, existen
estudios nacionales que manifiestan lo contrario.
En contraposicion con lo anterior, un estudio
de casos y controles de Torres Mejia no observé
relacion de relevancia estadistica entre la edad
de lamenarquiay el riesgo de cancer de mama.®!
Lopez-Carrillo y su equipo encontraron que tanto
las mujeres cuya menarquia tuvo lugar entre los 8
y los 12 afios, como aquellas en las que aparecio
después de los 14 afios, tenfan la misma posi-
bilidad de desarrollar cancer de mama.* Esto
no solo fue reportado en México, en Colombia
se encontré que la edad de la menarquia fue la
misma para las mujeres con cancer de mama en
comparacioén con los controles.® Otro estudio,
de Aguilar Cordero y sus colaboradores, analiz6
las edades de menarquia, menopausia y primer
embarazo, nimero de gestas, lactancia y otras
variables como estilo de vida, consumo de alco-
hol, tabaco y sedentarismo; se encontr6 que la
mayor parte de las pacientes no tenia ninguno de
los factores de riesgo reportados internacional-
mente (Figura 3). Por otro lado, el grupo control
presentaba edades de menarquia y menopausia
semejantes a las de las pacientes con cancer de
mama (Figura 4).3*

EDAD DE LA MENOPAUSIA

La edad tardia de la menopausia (55 afios) expone
a la mujer a un mayor namero de ciclos ovulato-
rios y, por lo tanto, a mas afios de exposicién a
estrégenos endogenos.” Ortiz-Mendoza observo,
en pacientes con cancer de mama, que sélo 4.5%
de los casos presentd la menopausia después de
los 52 afios, en comparacién con los controles
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Figura 3. Factores de riesgo en las mujeres con cancer de mama. Tomado de M. J. Aguilar Cordero, M. Neri
Sanchez, et al. Factores de riesgo como pronoéstico de padecer CaMa en un estado de México. 2012.
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Figura 4. Factores de riesgo presentes en las mujeres del grupo control. Tomado de M. J. Aguilar Cordero, M.
Neri Sanchez, et al. Factores de riesgo como prondstico de padecer CaMa en un estado de México. 2012.

(2.2%); la diferencia no tuvo relevancia estadis-
tica.?®° De igual modo, Lopez-Carrillo y su grupo
reportaron que no hubo diferencia estadistica-
mente significativa (RM=1.1;1C95%: 0.41-2.91)
entre una menopausia natural después de los 49

afios y una menopausia antes de los 45 anos.®
Aunado a estos datos, el estudio previamente
mencionado de Aguilar Cordero, reporté que
la edad de la menopausia tardia no tiene corre-
lacion con el desarrollo de cancer de mama.*
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EDAD AL PRIMER EMBARAZO DE TERMINO

El primer embarazo se vincula con una elevada
division celular mamaria, seguida por la dife-
renciacion terminal del tejido glandular. Esto
representa un doble efecto: un incremento tran-
sitorio del riesgo de cancer de mama debido a la
mayor division celular y, por otro lado, un efecto
protector prolongado debido a la diferenciacién
celular terminal e irreversible de las células. Se
propone que este incremento transitorio del ries-
go es mayor cuando se tiene a su primer recién
nacido a una edad mas avanzada, dado que las
células maduras tienen una mayor probabilidad
de sufrir dafio genético que las jévenes.’® En
un estudio de casos y controles de base pobla-
cional, llevado a cabo en 1996, se observé un
mayor riesgo de cancer de mama conforme se
incrementaba la edad del primer embarazo (p de
tendencia < 0.005).% Lopez-Carrillo y sus cola-
boradores sefialan que las mujeres que tuvieron
el primer embarazo de término después de los
29 afios tuvieron casi el doble de posibilidades
de desarrollar cAncer de mama en comparacion
con aquellas que lo tuvieron antes de los 20
anos (RM = 1.91; IC 95%: 1.12-3.24).%2 En otro
estudio mexicano de casos y controles, de Ortiz-
Mendoza, la edad del primer embarazo de los
casos ocurrié mas tarde (25.8 anos; DE + 6.4)
en comparacion con los controles (23.3 afios;
DE +5) y la diferencia tuvo relevancia estadistica
(p =0.01).2° Sin embargo, en Colombia, la edad
del primer parto no se relacioné de manera sig-
nificativa con el desarrollo de cancer de mama.®

NULIPARIDAD

Lujan Irastrozay sus colegas, en un estudio des-
criptivo de 162 mujeres con cancer de mama,
reporté que la nuliparidad se correlaciona con
el cancer de mama a edad temprana (menos
de 45 anos);*° en contraste, un estudio de Ortiz
Mendoza no encontré diferencias significativas
con respecto a la nuliparidad.?® En un nimero
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significativo de estudios Ilevados a cabo en
nuestro pais la nuliparidad no ha sido un factor
de riesgo en la génesis del cancer de mama.

LACTANCIA COMO FACTOR PROTECTOR

Se ha sugerido que un mayor nimero de meses
de lactancia se vincula con una disminucidn en
el riesgo a desarrollar cancer de mama. El retraso
en el restablecimiento de la ovulacion, y por
ende la disminucion de las concentraciones de
estrégenos y progesterona, se ha propuesto como
un posible mecanismo de proteccién mediante la
lactancia materna.” Se sabe que concentraciones
altas de prolactina conducen a mayor riesgo; la
prolactina es una hormona fundamental para la
produccién de leche y la diferenciacién epitelial
de la mama. Existen estudios en los cuales se han
reportado niveles altos de prolactina en las hijas
de pacientes con cancer de mamay en mujeres
premenopausicas con historia familiar de éste.%®

Las publicaciones de Brasil, Colombia, Per(
y México han mostrado una disminucién del
riesgo de cancer de mama en relacion con la
lactancia materna. Por ejemplo en México: en
un estudio de casos y controles de base po-
blacional se observé una razon de momios de
0.47 (IC 95%: 0.27-0.83) cuando se comparé a
los casos que notificaron lactancia de 12 a 24
meses con las que nunca amamantaron. En un
estudio colombiano se identificé una prevencion
debido a la lactancia de 0.10 (IC 95%: 0.01-1)
para las mujeres que amamantaron de uno a
24 meses, que adquirié relevancia estadistica
cuando la duracion de la lactancia fue mayor
de 24 meses (RM = 0.05; IC 95%: 0-0.07). Para
validar esto Ortiz Mendoza y Galvan Martinez®
efectuaron un estudio del afio 2001 al 2003,
donde evaluaron a mujeres con diagnoéstico
de cancer de mama. Como controles, al azar,
se escogieron mujeres de la misma edad sin
enfermedad mamaria neoplasica maligna. En
estas pacientes se analizaron las edades de me-
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narquia, menopausia natural y primer embarazo
a término, el nimero de embarazos a término,
el tiempo de amamantamiento (acumulado), los
antecedentes familiares de cancer de mama en
primero o segundo grados y los antecedentes
familiares (en primer y segundo grados) de otros
tipos de cancer. Sélo se observaron diferencias
significativas con respecto a la edad del primer
embarazo (después de los 30 afios de edad). El
autor dividié a su poblacion en dos grupos con
base en la edad a la cual fueron diagnostica-
das, un grupo con las pacientes diagnosticadas
antes de los 50 afios y otro después de los 50
afnos. Los datos obtenidos del primer grupo de
casos sefialan diferencias significativas, como
factores protectores al desarrollo de cancer de
mama, Unicamente en el periodo de lactancia
acumulada y en las lactancias con periodos
mayores de 12 meses. En el grupo de los casos
de 50 afios de edad o més no hubo diferencia
significativa cuando fue analizada la poblacién
de casos en general.

DISCUSION

En esta revisidn se presentan diferentes es-
tudios realizados en pacientes mexicanas y
latinoamericanas y demuestran una falta de
presencia de varios de estos factores repro-
ductivos en la génesis del cancer de mama
en pacientes mexicanas. La teoria estrogéni-
ca, asociada con los factores reproductivos,
parece no tener una relacion objetiva con el
cancer de mama en nuestra poblacién, pero
este es un tema de mucha controversia que va
en contraposicién con lo que se reporta en la
literatura internacional. Para poder validar lo
expuesto anteriormente es necesario llevar a
cabo mas estudios epidemioldgicos elaborados
especificamente con la intencién de centrar
nuestro interés en descubrir qué otros factores
marcan coincidencia en una relacion estrecha
con la génesis del cancer de mama, especifi-
camente, en nuestra poblacién.
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