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RESUMEN
El cancer de mama es una de las patologias mas frecuentes a nivel mundial, existen factores
epigenéticos involucrados en el desarrollo de esta neoplasia; lo que obliga al personal de salud hacer
un diagnostico inicial y disminuir las cifras de mortalidad.
Objetivo: “Reconocer los factores epigenéticos para la prevencién de cancer de mama vy el
diagnostico inicial en atencidon primaria de salud para un correcto abordaje de esta enfermedad”.
Material y métodos: estudio descriptivo en base de datos de PubMed, Jama, The New England ,
Medscape, articulos publicados los Gltimos 5 afios.
Resultados: se usaron 55 referencias, 5 articulos en incidencia de cancer de mama, 15 articulos en
factores epigenéticos de esta enfermedad y 15 articulos para su diagndstico.
Conclusiones: Los factores epigenéticos son la pieza clave para disminuir ciertos tipos de
enfermedades, en especial el cancer mamario, los modificables tienen que ser abordados en atencion
primaria de salud, y concientizar a cada paciente sobre su estilo de vida, por otra parte, los factores
no modificables deben considerarse en el historial clinico, comenzar con pruebas diagndsticas
oportunas y su respectivo seguimiento. Diversos autores coinciden que la ecografia es util para el
diagnostico de esta neoplasia por ser de facil acceso y menos costoso, sin embargo, la Sociedad
Americana de Cancer, recomienda que las mujeres con mayores factores de riesgos epigenéticos y
mayores de 40 afios se realicen una mamografia, hasta la actualidad constituye el Gold estandar de
todos los procedimientos diagnosticos.

Palabras claves: Factores epigenéticos, cancer de mama, neoplasia, diagnéstico, atencion primaria



ABSTRACT
Breast cancer is one of the most frequent pathologies worldwide, there are epigenetic factors
involved in the development of this neoplasm; This forces health personnel to make an initial
diagnosis and reduce mortality figures.
Objective: "To recognize the epigenetic factors for the prevention of breast cancer and the initial
diagnosis in primary health care for a correct approach to this disease".
Material and methods: descriptive study in a PubMed, Jama, The New England, Medscape database,
articles published in the last 5 years.
Results: 55 references, 5 articles on incidence of breast cancer, 15 articles on epigenetic factors of
this disease and 15 articles were used for its diagnosis.
Conclusions: Epigenetic factors are the key to reducing certain types of diseases, especially breast
cancer, modifiable ones have to be addressed in primary health care, and make each patient aware
of their lifestyle, on the other hand, the Non-modifiable factors should be considered in the clinical
history, starting with timely diagnostic tests and their respective follow-up. Several authors agree
that ultrasound is useful for the diagnosis of this neoplasm because it is easily accessible and less
expensive, however, the American Cancer Society recommends that women with higher epigenetic
risk factors and over 40 years of age undergo a mammaography, to date constitutes the gold standard
of all diagnostic procedures.

Key words: Epigenetic factors, breast cancer, neoplasm, diagnosis, primary care
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INTRODUCCION

Las glandulas mamarias son glandulas sudoriparas apdcrinas, estdn ubicadas en la pared
torécica anterior; a medida que la mujer se desarrolla, las mamas van cumpliendo diversas
funciones entre estas las sexuales que son reguladas por los niveles hormonales, la funcién de
estética que se da por el aumento de tejido adiposo y la méas considerada la funcién de producir

y secretar leche materna para la alimentacion de los recién nacidos. (1)

El cancer de seno es una de las patologias con mayor frecuencia a nivel mundial; para el 2018
The Global Cancer Observatory (GloboCan), reportd solo en Latinoamérica 199.734 casos
anuales, es decir 46,3 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y su mortalidad es de 13
mujeres por cada 100.000 habitantes en todo el mundo. En Ecuador, la incidencia es de 31,8
casos nuevos anuales sobre 100.000 habitantes y su mortalidad es de 9.1 por cada 100.000

habitantes (28.6%) (2)

Segun el Ministerio de Salud Pdblica en el mismo afio se reportaron 8.769 casos nuevos de
cancer de mama y en los registros del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC),

consta como la principal causa de muerte en mujeres. (3)

Los factores epigenéticos son claves para conocer el origen y progresion del cAncer mamario,
se clasifican en factores modificables los cuales dependen del estilo de vida de cada paciente,
y los factores no modificables que son aquellos que no se pueden evitar, y aumentan el riesgo

de que la persona adquiera la enfermedad (4)

Es imperiosa la necesidad de contar con modelos de atencidn integrales, el abordaje precoz en
la atencion primaria de salud serd exitoso si contamos con una excelente historia clinica,
investigando sobre antecedentes y factores que pueden desencadenar esta enfermedad. Es
importante dar a conocer la correcta autoexploracién de las mamas en las mujeres asi la

prevencion secundaria a través de las pruebas diagnosticas como marcadores tumorales,



ecografias, mamografias y estudios genéticos, determinaron la existencia de esta enfermedad.

()

La persistencia e incremento de esta patologia mamaria maligna en nuestro pais me ha
permitido realizar este trabajo de investigacion con el fin de concientizar los factores de riesgo
que predisponen a la misma y poder intervenir en el diagndstico oportuno de esta neoplasia.
Por ende, el objetivo del trabajo es: “Reconocer los factores epigenéticos para la prevencion de
cancer de mamay el diagndstico inicial en atencidn primaria de salud para un correcto abordaje

de esta enfermedad”

DESARROLLO

GENERALIDADES DE LA GLANDULA MAMARIA

Embrioldgicamente las glandulas mamarias comienzan como un engrosamiento en forma de
banda de la epidermis, denominado, linea o cresta mamaria (7° semana), que se extiende a
ambos lados del cuerpo desde la base de la extremidad superior hasta la region de la extremidad
inferior. La estructura y funcién de la glandula mamaria es distinta segin el momento del
desarrollo en que se encuentre y depende del balance entre los procesos de proliferacion,
diferenciacion y apoptosis, o muerte celular programada. Las mamas estan situadas en la parte
anterior del torax y pueden extenderse en medida variable por su cara lateral. Su forma varia
segun caracteristicas personales, genéticas y en la misma mujer de acuerdo a la edad y paridad.
La mayor parte de la masa de la mama esta constituida por tejido glandular y adiposo, durante
el embarazo y la lactancia el tamafio de la mama aumenta debido al crecimiento del tejido

glandular (6).

Las glandulas mamarias estan presentes en ambos sexos, en el hombre se mantienen

rudimentarias toda la vida, en cambio en la mujer estan poco desarrolladas hasta antes de la



pubertad, cuando empieza el proceso de maduracion; el maximo desarrollo de estas glandulas
se produce durante el embarazo y especialmente en el periodo posterior al parto, durante la

lactancia (7).

PATOLOGIAS BENIGNAS Y MALIGNAS DE LA MAMA

Diversos autores clasifican las patologias mamarias en benignas y malignas, entre las primeras
tenemos a: fibroadenoma, mastitis, lipoma, enfermedad fibroquistica; mientras que en las
patologias malignas destacan: cancer de mama entre estos, invasores y no invasores. En los
invasivos tenemos el ductal infiltrante que es el méas frecuente en un 80% y el lobulillar que es
menos frecuente 10%. En los tumores no invasivos estan el carcinoma intraductal in situ que es

mas comun que el carcinoma lobulillar in situ. (8) (ver figura 1)

Figura 1. Carcinoma lobulillar in situ
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Autor: American Cancer Society



FACTORES EPIGENETICOS

Zachary H, publicé en el afio 2018 que la epigenética se refiere a cambios en el fenotipo que
no estan consolidados en el ADN. Se trata de alteraciones hereditarias en la expresion génica
que no surgen de la secuencia de ADN alterado, generalmente son cambios en la cromatina

como la metilacion del ADN, la modificacién de histonas y el posicionamiento del nucleosoma

(9)

Segun el Instituto Nacional de Céancer (NIH), dentro de los factores de riesgo del cancer de
mama, se han identificado un sinnimero de componentes, que para un mejor aprendizaje
podemos clasificar a los factores de riesgo en modificables y en no modificables (10). (Ver

Tabla 1)

Tabla 1. Factores de Riesgo para el Cancer de Mama

Modificables No Modificables
Dieta Edad avanzada
Actividad Fisica Género
Nuliparidad Raza

No amamantamiento
Uso de farmacos (Dietilestilbestrol)

Historia Familiar

Habitos toxicos

Mutaciones Genéticas

Hormonoterapia > 5 afios

Densidad del tejido mamario

Exposicién a radiacién

Estrogeno (endogeno)

No lactancia materna
Obesidad

Autor: Guaycha Pamela 2020 (10)

En el afio 2020, en un trabajo publicado por katz J et al; clasifico los factores de riesgo por el
Riesgo Relativo tenemos que tener en cuenta, en primer lugar, que compara la frecuencia con

que ocurre el dafio entre los que tienen el factor de riesgo y los que no lo tienen y, en segundo



lugar, mientras este sea mayor de 1, significa que, serd mayor la predisposicion para adquirir el

evento al cual se esta estudiando. (Ver Tabla 2) (11)

Tabla 2. Factores de Riesgo segun el Riesgo Relativo (RR)

RR > 4.0
(Riesgo elevado)

RR2.1-4.0
(Riesgo moderado)

RR11-20
(Riesgo leve)

RR<1
(Disminucién de
riesgo)

- Edad avanzada (>
65 afos)
- Hiperplasia atipica

de mama
(comprobada  por
biopsia)

- Ciertas mutaciones
geneticas heredadas
(BRCALl, BRCAZ2,
TP53, ATM, CDH1)
- Carcinoma ductal o
lobulillar in  situ
(DCIS/LCIS)

- APF de cancer de
ovario temprano
(edad < 50 afos)

- Multiples parientes
de primer grado con
cancer de mama

- Exposicion  a
radiacién ionizante
antes de los 30 afios
- APP de cancer de
mama temprano (<
40 afios)

- Altos niveles de
estrogeno 0
testosterona
enddgenos
(posmenopausicas)

- Primer embarazo a
término > 35 afos

- Familiar de primer
grado con céancer de
mama

- Enfermedades
proliferativas de
mama (Ej. Hiperplasia
ductal atipica)

- Ciertas mutaciones

genéticas heredadas

- Consumo de alcohol y
tabaco
- Edad 30-35 afios en
primer embarazo
- Exposicion a
dietilestilbestrol
- Menarquia temprana
(< 12 afos)
- Clase socioeconomica
alta (Mayor
disponibilidad a
estudios de alto costo
para diagndstico)
- Historia personal de
cancer de mama (edad
de inicio > 40 afios)
- Enfermedades
benignas de mama
- Nuliparidad
- Menopausia tardia (>
55 afios)
- Diabetes Mellitus tipo
I
- Obesidad
(posmenopausica)
- Uso reciente o0
prolongado de terapia
de reemplazo hormonal
(TRH) con estrogenos y
progestina > 5 afios
- Uso de
Anticonceptivos orales
(ACO)

- Raza  asidtica,
hispana o islefia del
Pacifico

- Amamantamiento

- Edad < 20 afios en el
primer embarazo

- Uso de Tamoxifeno
- Cirugia de mama
previa

- Historia de cancer de
cuello uterino

- Historia de
ooforectomia

- Ejercicio / estilo de
vida activo

- Densidad mineral

Osea baja

Autor: Guaycha Pamela 2020 (11).




FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

Historia familiar

Los antecedentes familiares de cancer de mama, en un pariente de primer grado es el factor de
riesgo mas ampliamente reconocido. Estas mujeres tienen un aumento de 1,5 a 3 veces en el
riesgo de desarrollar cancer mamario; incluso los antecedentes familiares de cancer de ovario
en un familiar de primer grado, especialmente si la enfermedad se produjo a una edad temprana

(<50 afios), se ha asociado con un mayor riesgo de padecer cancer de mama (12).

Las caracteristicas de los antecedentes familiares que sugieren un mayor riesgo de cancer son
las siguientes: Uno o méas familiares con cancer de mama u ovario, cancer de mama que ocurre

en familiares menores de 50, mutaciones BRCA1y BRCA2 (13)

Un estudio realizado por Braithwaite D, publicado en JAMA demuestra que cualquier
antecedente familiar de primer grado, independientemente de la edad del familiar al momento
del diagndstico, aumenta el riesgo de cancer de mama entre las mujeres mayores. Por lo que
estas mujeres deben tener un estilo de vida saludable y procedimientos diagndsticos oportunos

para dicha enfermedad. (14)

Edad

Yi-Sheng Sun en un trabajo publicado en China en el 2017, manifesto que el envejecimiento es
uno de los factores de riesgo méas importantes del cancer de mama, porque la incidencia del
cancer de mama estd muy relacionada con el aumento de la edad. En 2016, aproximadamente
el 99,3% y el 71,2% de todas las muertes asociadas al cancer de mama se notificaron en mujeres

mayores de 40 y 60 afios. (15).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29209143

Raza

La Sociedad Americana de Céancer destacd que las mujeres de raza blanca tienen mayor
probabilidad de padecer cancer de mama a diferencia de las mujeres de raza negra, Las mujeres
asiaticas, hispanas y nativas americanas tiene un riesgo menor de desarrollar cancer de mama

y morir a causa de él. (16)

En 2016, el Centro de Prevenciény Control del Cancer, publicéd las siguientes cifras por cada
100,000 mujeres: Blancas: 125.0 Negras: 122,6 Hispanas: 93,7 Asiaticas: 92,3. (17) El cual
confirma que la raza blanca tienen mayor probabilidad de padecer cancer mamario en

comparacion con las otras razas.

Genetica y su relacion con el cancer de mama

En el afio 2018, Dumitrescu M., concluyo que la genética esta intensamente relacionada con
las neoplasias, las mutaciones genéticas son heredadas y adquiridas, sin embargo, no todas las
personas tienen susceptibilidad a desarrollar cancer de mama asi como también algunas no

responden favorablemente a su tratamiento. (18)

Los primeros genes que fueron asociados al cancer de mama fueron BRCAl1 y BRCA2
padeciendo una inestabilidad genética y una limitada capacidad en reparacion de ADN, sin
embargo dichos genes se asocian a la inactivacion del segundo alelo sin causa justificativa y
empezar al desarrollo del cancer mamario en personas sin antecedentes hereditarios en

neoplasias. (19)

Soca m y colb en el afio 2016 publicaron que existen los Protooncogenes, estos son los
responsables de regular el crecimiento y la diferenciacion celular, estan dentro de nuestro

genoma; alguna variacién de estos genes provoca que los mismos se conviertan en Oncogenes


https://www.cdc.gov/spanish/cancer/dcpc/about/index.htm

que son los causantes de malignizar la estirpe celular. Los oncogenes, generan proteinas que
tienen como funcion favorecer el crecimiento celular anémalo. Estos solo precisan tener una
mutacién en uno de sus alelos para que se produzca la sobreexpresion de una proteina dada y
esta ejerza su accion promotora (oncogenes dominantes). Tenemos ademas otros tipos de genes,
los Genes Supresores de Tumores, que son genes normales dentro de nuestro genoma al igual
que los protooncogenes, pero que ejercen un efecto antiproliferativo celular provocando la

apoptosis celular, pero que al presentar mutaciones su efecto no es ejercido. (20)

Segun Ruiz J, en el afio 2019, de la totalidad de los canceres de mama, el 70% son esporédicos,
el 15-20% corresponden a agregacion familiar y solo el 10% seran hereditarios; el riesgo de
desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida de una mujer portadora de mutacion del gen
BRCAL es del 65% y del 45% para portadoras de mutacion del gen BRCA2. Se han descrito
mayor frecuencia de recidivas y de un segundo tumor primario, asi como cancer de mama

contralateral en portadoras de ambas mutaciones. (21)

Liaw Ying, en este afio publico en la revista The Breast Journal, que el cancer de mama
hereditario se caracteriza por aparecer en personas menores de 50 afos, ademas se presentan
bilateralmente o multifocales, pueden asociarse a diferentes neoplasias en un mismo individuo

o en familiares (22)

En el estudio de Trasias M, publicado en la revista JAMA, indicO que recomienda el
seguimiento de pacientes que tienen estas mutaciones y que tienen alto riesgo de cancer de
mama, Yy son las siguientes: Autoexploracion mensual, control clinico cada 6 meses,
mamografia y eco mamario anual acorde a la edad. Las estrategias reductoras de riesgo en estas
pacientes son: los anticonceptivos orales protegen del riesgo de cancer de ovario, pero deben
recomendarse con cautela en portadoras de mutacién por los resultados controvertidos respecto

al riesgo de cancer de mama, el tamoxifeno reduce el riesgo de un segundo cancer de mama en



mujeres con un cancer de mama previo. La Salpingooforectomia bilateral esta recomendada en
pacientes portadoras de mutacion en BRCA1-BRCA2 y mayores de 35 afios que hayan
finalizado su deseo genésico. Mastectomia reductora de riesgo, reduce el riesgo de cancer de

mama en un 90%, aunque no se ha observado un beneficio en la supervivencia. (23)

Densidad radiolédgica de las mamas

Romero E, en este afio 2020 manifestd que la densidad mamaria, estudiada a través de la
mamografia (densidad mamogréfica), refleja la composicion del tejido mamario. El epitelio y
estroma mamario producen mayor atenuacion de los rayos X que la grasa, por lo que aparecen
blancos en la mamografia, mientras que la grasa se ve oscura. Asi la apariencia de la
mamografia varia entre las mujeres, dependiendo de la composicion de su mama. La proporcion
de mama constituida por tejido conectivo y epitelial es usualmente denominada como
porcentaje de tejido mamario o porcentaje de densidad mamografica (PDM). Dentro de este
apartado podemos decir que la densidad mamaria aumentada es un factor de riesgo para
desarrollar cancer de mama por si solo, ademas se la puede asociar a una disminucion en la
deteccidn precoz de lesiones precursoras de cancer de mama en mamografias lo que retrasaria

mas el diagndstico (24).

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES
Dieta

El Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer / el Instituto Americano de Investigacion
del Céancer (WCRF/AICR) elaboraron recomendaciones sobre el estilo de vida, entre estas,

seguir la dieta rica en fibra y soja, limitando la ingesta de grasas, en particular, acidos grasos



saturados estas sugerencias pueden mejorar la supervivencia y calidad de vida en personas que
tengan antecedentes familiares de neoplasias, 0 pacientes que ya tengan diagnosticada la
enfermedad. En el Informe WCRF del 2018 , concluy6 que el consumo de vegetales sin
almidon , tienen estudios limitados para evidenciar el descenso de riesgo para cancer mamario.
Sin embargo, este mismo estudio hace referencia hacia el consumo de productos lacteos y
concluyen que estos pueden ser procarcindgenos, debido a que las ingestas elevadas de calcio
y vitamina D se relacionan moderadamente con un menor riesgo de cancer de mama,

particularmente en mujeres premenopausicas. (25)

La Revista Internacional de Cancer publico en el 2018 un metaanélisis realizado por Farvid M,
el cual incluyo 17 estudios prospectivos donde evaluo la asociacion de la ingesta de carne roja
y procesada con el riesgo de cancer de mama: el consumo de carne roja sin procesar se asocio
con un 6% mas de riesgo de cancer de mama, mientras que el consumo de carne procesada se

asocio con un 9% mas de riesgo de cancer de mama. (26)

Mientras que un estudio del 2017 que se realizd en Reino Unido con 262.195 mujeres,
demostro resultados sobre el método de coccion, mas que la carne roja en si, representa una
posible causa de aumento del riesgo de cancer de mama esto se debe a que la coccion a alta
temperatura aumenta la formacion de compuestos potencialmente cancerigenos. Aunque en
WCRF / AICR 2018 no se encuentra una evidencia convincente, las recomendaciones comunes
son no evitar por completo comer carne porque si es una fuente de nutrientes alta en proteinas,

hierro, zinc y vitamina B 1o, pero se debe limitar su consumo. (27)

.En Italia, Di Cicco P, en el afio 2019, hace referencia a la los componentes de la soja sefiala
que pueden poseer propiedades anticancerigenas y antioxidantes, asi como la capacidad de

inducir apoptosis e inhibir la angiogénesis. (28)



Los patrones dietéticos que incluyen verduras, frutas, legumbres, proteinas magras y cereales
integrales contribuyen a reducir el riesgo de cdncer de mama y los patrones dietéticos ricos en
grasas saturadas y carnes rojas procesadas, asi como también azUcares agregados, alimentos
fritos y granos refinados pueden promover el cancer de mama, segin la revista Anticancer

Research en el 2018. (29)

Obesidad

Aaron Quiroga-Morales L, en el afio 2018 relata que la obesidad es una condicion donde existe
un exceso de grasa corporal, que termina condicionando por ende un exceso de peso corporal
que puede ser calculado por el indice de Masa Corporal (IMC), ademés el mismo autor nos
habla sobre los mecanismos que relacionan la obesidad y el cancer de mama, entre estos
tenemos la hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, la mayor produccion de factor de
crecimiento similar a la insulina, los cambios del metabolismo de las hormonas sexuales,
inflamacidn cronica y cambio en la produccion de adipocitocinas de tejido graso y factores de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), de los cuales muchos factores conllevan al estrés

oxidativo y terminan alterando la respuesta inmunitaria. (30)

El estudio realizado por Gravena en Brazil refiere que los posibles factores de riesgo de cancer
de mama, son las mujeres con un IMC > 30 kg / m 2 en el momento del diagndstico previo y en
la medicion mas reciente tenian 1,50 y 1,56 veces mas probabilidades de desarrollar cancer de
mama, esta asociacién coincide con la investigacion de datos multicéntricos de la Women's
Health Initiative la cual incluye a 7.039 pacientes con cancer de mama las cuales son mujeres

posmenopausicas con obesidad segin su IMC. (31)



Alcohol

Ying Liu, en el afio 2015 habla sobre una teoria de la repercusion del alcohol, es que, el
consumo de alcohol provoca un aumento en el estrégeno endégeno durante toda la vida, el cual
como se conoce esta intimamente relacionado con el desarrollo del cancer de mama, sobre todo
cuando el inicio del consumo es en edades tempranas (a partir de los 18 afios). Un consumo de
alcohol de 5 a 14.9¢ al dia aumenta el riesgo de cancer de mama (RR 1,13). El riesgo de cancer
de mama aumenta dependiendo de la cantidad de alcohol ingerida y de los mecanismos
biol6gicos de cada persona. Se sugieren 3 mecanismos responsables de esta interaccion alcohol
ingerido-mecanismos biologicos: Impacto en el nivel de estrégenos, receptores de estrogenos,

desarrollo de subproductos del metabolismo del alcohol. (32)

Actividad fisica

Ramirez Kk, publicé en el 2017 que existe una fuerte relacion demostrada cientificamente entre
la actividad fisica y la prevencion del cancer. Al parecer el realizar actividad fisica parece
disminuir el riesgo por medio de la reduccidn de estrogenos séricos y niveles bajos de insulina

y de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) (33)

El ejercicio debe ser individualizado de manera dosificada y sistematica, es decir, con una
frecuencia, intensidad, duracién y modo especifico, con proposito de mejorar variables de salud
asociadas a la condicion fisica y que cada paciente se acople y mantenga el habito de realizarlo
al menos 3 veces por semana. Existen varios métodos de entrenamiento tales como aerdbico,

resistencia y flexibilidad

Dentro de los ejercicios que pueden realizar los pacientes es importante que ellos se sientan
cémodos al realizarlo y explicarles que sera ventajoso para su salud, para esto presentamos

algunas actividades que pueden llevar a cabo. (Ver tabla 3)



Tabla 3. Recomendaciones de actividad fisica en mujeres con antecedentes familiares de

cancer de mama

AEROBICO

150 min/semana de
intensidad moderada o
75 min/sem de
intensidad vigorosa
60-80% frecuencia
cardiaca maxima
tedrica
3 veces a la semana o a
diario con ejercicio
intermitente en
pacientes
desacondicionados
Marcha, bicicleta,
eliptica, natacion, tenis

Tiempo

Intensidad

Frecuencia

Tipo

En pacientes
desacondicionados se
sugiere entrenamiento

diario con ejercicio
intermitente (3 veces al
dia por 10 min)

Consideraciones
especiales

Contraindicado

iniciar un Mujeres con molestias
programa de en el brazo u hombro
ejercicios

Autor: Ramirez Karen Enero 2017 (33)

Tabaquismo y cancer de mama

RESISTENCIA

2 sets 8-12
repeticiones para cada
ejercicio con 1 min de

reposo entre cada set

50-70% de una
repeticién maxima

2 Veces por semana

Ejercicios de grandes
grupos musculares
Siempre con
supervision. Iniciar
con cargas bajas. No
hay limite superior en
la carga de peso, se
deben controlar
sintomas, incluyendo
el linfedema

disminucion del
rango de movimiento

FLEXIBILIDAD

Elongar grandes
grupos
musculares y
tendones
10-30 segundos
por grupos
musculares

dificultad para
levantar el brazo

Segun Jones, en el afio 2017 en Londres, el abuso del tabaco presagia un riesgo 24% mayor de

desarrollar cancer de mama invasivo. Los ex fumadores tienen un 13% mas de riesgo.

Comenzar a fumar a una edad mas temprana tiene un impacto profundo. En comparacion con

no fumar nunca, comenzar a consumir tabaco antes de la menarquia aumenta el riesgo de cancer



de mama en un 61%, y comenzar a consumir tabaco 11 o mas afios antes de la paridad conlleva

un 45% mas de riesgo (34)

Zeinomar N, report6 en el 2019 que pueden tener implicaciones de reduccion absoluta del
riesgo, debido a que tanto el alcohol como el tabaco son factores de riesgo modificables y
presentan oportunidades de reduccion del riesgo para las mujeres en todo el espectro de riesgo

familiar. (35)

Hormonas exdgenas

En el Ensayo Women’s Health Initiative (WHI), de las hormonas exdgenas tenemos no solo
la anticoncepcion hormonal sino también la terapia de reemplazo hormonal; el riesgo del
desarrollo de cancer de mama por el uso de estas hormonas exdgenas es moderadamente mayor
sobre todo en las usuarias de anticonceptivos orales combinados, el riesgo aumenta 1,24 veces
durante 10 afos de uso. Ademas cabe destacar que el riesgo fue mucho mayor en consumidoras
de anticonceptivos a base de estrégenos y progestina, a diferencia de las que consumian
anticonceptivos solo a base de estrégenos o de progestina; en mujeres posmenopausicas donde
se utilizan la terapia de reemplazo hormonal (TRH) se descubrid que existe un mayor riesgo de
incidenciay mortalidad por cancer de mama, y ese riesgo es mucho mayor cuando el uso excede
el tiempo de 5 afios, el cual al igual que los anticonceptivos orales combinados disminuyen si

se suspende su uso por un lapso de 5 afios (36).

Un metaanalisis realizado por el grupo colaborativo de American Society of Clinical
Oncology sobre factores hormonales en el cancer de mama de 58 estudios internacionales que
incluyeron 143,887 mujeres posmenopausicas con cancer de mama invasivo y 424,972 sin
cancer de mama concluyeron sobre la THS menopausica y el riesgo de cancer de mama que el
estrégeno mas progestina diaria, utilizados durante 5 afios a partir de los 50 afios, aumentaria el

riesgo de cancer de mama a 20 afios entre los 50 y los 69 afios del 6,3% al 8,3%, un aumento


http://www.asco.org/
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absoluto de 2,0 por 100 mujeres (una de cada 50 usuarias ). El estrogeno méas progestina
intermitente, utilizado durante 5 afios, aumentaria el riesgo a 20 afios del 6,3% al 7,7%, un

aumento absoluto de 1,4 por 100 mujeres (una de cada 70 usuarias). (37)
Historia menstrual y obstétrica

Hazel B, en el 2019 relato que los factores que aumentan el numero de ciclos menstruales
también incrementan el riesgo de cancer mamario, probablemente debido a la exposicion al
estrogeno enddgeno. Entre estos se encuentra la menarquia en menores de 13 afios, la
nuliparidad, el primer embarazo completo en mujeres mayores de 30 afios, no haber hecho uso

de la lactancia materna y la menopausia cuando son mayores de 50 afos (38)

Exposicion a Radiaciones

En la revision de Nikolai Rivkind, de la revista International Journal of Epidemiology las
mujeres de edad temprana que son sometidas a radiacion a nivel del torax debido a que, por
ejemplo, tienen algun otro tipo de cancer, aumenta significativamente el riesgo para desarrollar
cancer de mama. Este riesgo se produce cuando esta radiacion se administra durante la etapa de

desarrollo de las mamas, en la adolescencia (39).



Aspectos educacionales para reduccion de cancer en relacion a los factores epigenéticos
Tabla 4. Recomendaciones del World Cancer Research Fund (WCRF)

Mantener el peso corporal dentro de No beber alcohol, en caso de beber,
margenes normales (IMC 21-23) limitar su consumo
Actividad fisica de intensidad moderada
Menos de 69 de sal al dia
(caminata energética x 30 min)
Evitar el consumo de alimentos que
aportan més energia (alto contenido graso No consumir suplementos dietéticos
ylo azlcares afiadidos y/o bajos en fibra)
Consumir mas frutas y verduras (5

Lactancia materna exclusiva hasta los 6
porciones al dia), cereales integrales o

meses
legumbres en cada comida
Sobrevivientes del cancer deben recibir

Limitar carnes rojas (res, cerdo, cordero)

atencion nutricional, dieta, peso saludable
y evitar consumo de carne procesada

y actividad fisica

Autor: Mercé Marzo-Castillejo, et al (40)

DIAGNOSTICO INICIAL EN ATENCION PRIMARIA DE SALUD

Autoexamen de mamas:

En la Revista médica Herediana Silva G, publico que el autoexamen de mamas es un método

muy facil de realizar, no es invasivo ni costoso y puede realizarlo en la comodidad de su hogar;



permite la palpacion de lesiones que pueden ser sugestivas de cancer de mama, pero que se
necesitan valoracién medica para confirmar un diagnéstico. Dentro de las recomendaciones,
encontramos que, todas las mujeres que sobrepasan los 20 afios deberian realizarse el
autoexamen de mamas por lo menos 1 vez al mes, de preferencia una vez terminada la
menstruacion. Las mujeres posmenopausicas, deben realizarse igualmente el autoexamen
mamario por lo menos 1 vez al mes, de preferencia el mismo dia cada mes. La gran desventaja
que cuenta, es que dan un sinnimero de falsos positivos y reconocimiento excesivo, por lo que

deben realizarse un examen complementario (41).

En el articulo de Calle R, de la revista Scielo, manifestd que la técnica consta de 2 pasos
importantes la inspeccion para observar el aspecto externo de las mamas, si son simétricos o
no, si existen cambios en la textura de la piel, si hay desviacion o retraccion del pezon, o salida
de alguna secrecion. Se debe colocar los brazos extendidos sobre los costados y posteriormente
brazos extendidos sobre la cabeza. El siguiente paso es la palpacion que permite sentir alguna

masa presente dentro de la glandula mamaria. (42) ( Ver Figura 2).
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Figura 2. Autor: Asociacion Espafiola contra el Cancer

Marcadores Tumorales

kazzarian A, en London 2017, reportd que algunos marcadores tumorales de transmisién

sanguinea han demostrado su capacidad para detectar malignidad antes del diagndéstico clinico



por ejemplo, CA125 para la deteccion del cancer de ovario. Los marcadores de cancer de mama
en la préctica clinica se utilizan para predecir la respuesta a la terapia, monitorear después de la
terapia primaria o como indicadores de pronostico. Sin embargo, actualmente no hay
biomarcadores de transmision sanguinea recomendados para el diagnostico o la deteccion del
cancer de mama. Pero los marcadores candidatos como el antigeno carcinoembrionario (CEA),
la forma soluble de la proteina MUC1 (CA15-3, CA27.29) y los fragmentos de citoqueratina
circulantes (TPA, TPS y CYFRA 21-1) han sido sugeridos como marcadores de diagndstico,
aunque carecen de sensibilidad. para la deteccién temprana de enfermedades y falta de

especificidad (43).

La elevacion en los niveles de CA 15-3 también difirié en funcién del numero de sitios
metastasicos. Yingbo S et al. revelaron que al estar elevados ambos niveles de ACE y CA 15-
3 se correlacionaron con el tamafio del tumor primario, el estado de los ganglios linfaticos
axilares, el mayor tamafo del tumor, la presencia de ganglios linfaticos y por lo tanto con una
etapa clinica avanzada. La elevacion de los niveles de ACE fue significativamente mayor en
las pacientes con tumores HER2 positivo, pero no con expresiones de receptor de estrogeno ;
sin embargo, el incremento de los niveles de CA 15-3 fue considerablemente mayor en las

pacientes con receptores de estrogenos negativos (44).
Ultrasonografia:

En un trabajo publicado por la revista J Glob Oncol en el 2019 , manifestd que esta es una
técnica no invasiva, muy utilizada por ser simple, barata y con mayor accesibilidad en servicios
de salud, esta proporciona valor en la estadificacion ganglionar, ademas es un método muy
seguro debido a la menor tasa de exposicion a radiacion ionizante que en mujeres jovenes con

cancer de mama invasivo estaria contraindicado (45).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6733207/

El autor Rongrong Guo en su articuld del 2018 muestra que la ecografia proporciona criterios
morfol6gicos anormales que pueden ser identificados como metastasis entre estos tenemos el
engrosamiento cortical concéntrico, la corteza irregular, el flujo cortical no hiliar y el
borramiento hiliar. Algunos autores acontecen que uno de los signos mas especificos para el

diagndstico de malignidad fue la ausencia de hilio. (46)

Una revision sistematica y metanalisis realizada por Rupali Sood de 26 estudios con un total de
76.058 pacientes, es el analisis mas completo de la sensibilidad de la ecografia como modalidad
primaria para la deteccion del cancer de mama. Este mostr6 que la ecografia tenia una
sensibilidad 80,1% y especificidad 88,4% respectivamente, para la deteccion de cancer de
mama. La caracterizacion de lesiones por ecografia se realiza acorde a: Morfologia
(redondeada, ovalada e irregular) ecogenicidad (isoecogenico, hipoecogénico e
hiperecogenico) bordes (circunscritos y no circunscritos) otros; distorsion de la arquitectura y

calcificaciones. (47)

Segun la revision de Quintanilla G en el afio 2016, se deberia realizar ecografia mamaria
siempre y cuando estén presentes las siguientes indicaciones; alteracion clinica con o sin
alteracion mamografica estudios complementarios de mamas densas, evaluacion de pacientes
jovenes, embarazadas o en lactancia, estudio para secrecion por el pezdn, seguimiento de

lesiones benignas y Estudio de mamas con implantes (48)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guo+R&cauthor_id=29107353

Mamografia:

Para Roxanne Nelson en un trabajo publicado en agosto del 2020, nos dice que a pesar de lo
controversial de a qué edad se debe comenzar el cribado de cancer de mama mediante
mamografia, lo ideal es empezar a los 40 afios, esto debido a que se asocié a una reduccién
“sustancial y significativa” de aproximadamente 25% de mortalidad por cancer de mama
durante los primeros 10 afios, siempre y cuando se la realice entre los 40 — 49 afios. En un
estudio realizado por la UK Age donde se incluyo a 160.921 mujeres que fueron incluidos en 2
grupos, el grupo de cribado (53.883) y el grupo de control (106.953); donde se pudo observar
que a lo largo de 10 afios de seguimiento la muerte por cancer de mama fue significativamente
mas baja en mujeres del grupo de cribado (83 frente a 219, RR: 0.75), pero posterior a los 10
afios no se observo gran diferencia entre ambos grupos, 1o que nos indica que los mejores afos
para lograr una mejor sobrevida por cancer de mama son los 10 primeros afios después de haber

iniciado el cribado (49).

Otro autor como Saba J, en el afio 2018, manifestd que la mamografia tiene una sensibilidad de
aproximadamente 63% en mamas muy densas y 87% en mamas con mayor contenido graso; su

especificidad esta entre 87% y 99% (50).

Se consideran signos mamograficos de posible malignidad a la lesion espiculada “borde en
cepillo” margenes microbulados, distorsion de la arquitectura, densidad focal y asimétrica, la
lesion espiculada , las lesiones con margenes mal definidos o con un margen microlobulado
presentan, distorsion de la arquitectura con densidad focal asimétrica esta densidad es mayor
en el centro. Se presentan también microcalcificaciones agrupadas mayor o igual 5, cada una

menor de 0.5mm de didmetro, aisladas en un pequefio volumen de mama. La posibilidad de



malignidad se incrementa con la disminucién del tamafio y cuando las calcificaciones son
heterogéneas en tamafio y forma (de coma, punteadas, lineales y ramificadas). Las
microcalcificaciones son el signo sospechoso de malignidad que aparece méas precozmente en
la mamografia, acompafiado de retraccion de piel o pezon, engrosamiento de piel y adenopatias

patologicas. (51)

El sistema Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) es el método que sirve para
clasificar los hallazgos mamograficos y ecograficos siendo actualmente considerada como el
idioma universal en el diagndstico de la patologia mamaria. Publicada por el Colegio
Americano de Radiologia (ACR), , fue creada para estandarizar los informes y clasificar los
hallazgos tanto mamograficos como ecograficos, de esta manera y de acuerdo a las

caracteristicas de las lesiones se optara por una actitud de acuerdo al riesgo de sospecha. (52)
La clasificacion BI-RADS es:

0. Estudio incompleto

1. Negativa, normal

2. Hallazgos benigno, continuar con exploraciones habituales.

3. Hallazgos probablemente benignos. Hallazgos con una probabilidad de malignidad de < 2%
de cancer La actitud recomendada es el seguimiento con intervalo corto, primer control a los 6

meses, segundo control al afio y un altimo control a los 2 afios.

4. Hallazgos sospechosos, debe valorarse la realizacion de biopsia. Rango de probabilidad de

malignidad muy amplio de 2-95% malignas se dividen en tres categorias
- 4A: baja sospecha de malignidad (3-49%)

- 4B: riesgo intermedio de malignidad (50-89%)



- 4C: riesgo moderado de malignidad (90-94%)

5. Hallazgos con alta sospecha de malignidad, rango de probabilidad de malignidad de 95% se

recomiendo biopsia

6. Diagnostico confirmado de malignidad por histologia.

La Sociedad Americana de Cancer desde el afio 2019, recomendd que toda mujer mayor de 40

afios con altos riesgos epigenéticos debera realizarse una mamografia de control cada afio. (53)

Resonancia magnética

Saba, Abugattas en su articulo en Pert del 2015; refirid que este examen al igual que el
ultrasonido, es no invasivo y seguro (sin radiacion X). En su mayoria, ayuda a complementar
la mamografia al aumentar la deteccion de lesiones malignas. Pero en comparacion con la
Mamografia, es mucho mas invasivo debido a la utilizacion de métodos de contraste
intravenosos. Tiene una sensibilidad de aproximadamente 88.1%, ademas su ventaja es la
obtencion de imagenes sumamente precisas y que ayudan a detectar lesiones blandas, que son
muy dificiles de detectar en otro tipo de examen. La presencia de mutaciones genéticas, en
mujeres de alto riesgo (BRCAL, BRCAZ2), es una clara indicacion, casi que absoluta, para

realizar este método de imagen (54).

Segun Ruiz J, dentro de las indicaciones mas aceptables para realizar un estudio por resonancia
magnética son las siguientes: Carcinoma lobulillar infiltrante, Carcinoma de mama en pacientes
de alto riesgo, Casos discrepantes de tamafio (mamografia/ecografia o tamafio clinico/por
imagen) que puedan tener impacto en la decision terapéutica, Pacientes candidatas a irradiacion

parcial de la mama (55)



Conclusion

Los factores epigenéticos son la pieza clave para disminuir ciertos tipos de enfermedades y en
especial el cancer mamario, sabemos que los modificables tienen que ser abordados en atencion
primaria de salud, concientizar a cada paciente sobre su estilo de vida para tener una mejor
calidad en su diario vivir, por otra parte, los factores no modificables deben considerarse en el
historial clinico, comenzar con las pruebas diagndsticas oportunas y su respectivo seguimiento.
Diversos autores coinciden que la ecografia es muy (til para el diagnéstico de estas neoplasias
ademas de ser de un metodo de facil acceso y menos costoso, sin embargo la Sociedad
Americana de Cancer, recomienda que las mujeres con mayores factores de riesgos
epigenéticos y que sean mayores de 40 afios se realicen una mamografia, que hasta la actualidad

constituye el Gold estandar de todos los procedimientos diagndsticos.
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