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RESUMEN

Las enfermedades hipertensivas en el embarazo pueden estar asociadas con menor riesgo de desarrollar cdncer de mama
(CM) en comparacién con primiparas normotensas. Las mujeres con hipertension o preeclampsia en su primer embarazo
tienen menor riesgo de CM (HR 0.83, IC de 95%: 0.77-0.90), principalmente si éste es a término/postérmino (HR 0.81,
IC de 95%: 0.75-0.88) o que hayan tenido un recién nacido de peso promedio (HR 0.77; IC de 95%: 0.69; 0.85). Se
desconoce si es a causa de los cambios fisiologicos del embarazo o rasgos biolégicos subyacentes, pero se ha atribuido a
la diferenciacion de las células del tejido mamario inducidas por las hormonas del embarazo. Las mujeres con uno o mas
embarazos complicados con preeclampsia son 19% significativamente menos propensas a desarrollar CM (IRR = 0.81 [IC
95% 0.72-0.93]) con mayor reduccién de riesgo en uno o mas partos previos a término, principalmente si el recién nacido
(RN) es varén. Conclusién: En la mayoria de las mujeres embarazadas que padecen preeclampsia, el riesgo de desarrollar
cancer de mama se reduce de 20 a 30%, principalmente en postmenopdusicas.
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ABSTRACT

Hypertensive diseases in pregnancy may be associated with a lower risk of developing breast cancer (BC) compared to
normotensive primiparas, women with hypertension or pre-eclampsia in their first pregnancy had a lower risk of BC (HR
0.83, 95% Cl 0.77-0.90). Mainly if they were term/post-term (HR 0.81, 95% CI 0.75-0.88) or had a newborn of average
weight (HR 0.77, 95% CI 0.69, 0.85); it is not known whether they cause the physiological changes of the pregnancy or
underlying biological traits; but has been attributed to differentiation of breast tissue cells induced by pregnancy hormones,
women with one or more complicated pregnancies with pre-eclampsia was 19%, significantly less likely to develop BC (IRR
= 0.81 [95% CI 0.72-0.93]), with greater risk reduction with 1 or more previous term deliveries, mainly if the newborn
was male. Conclusion: Most pregnant women who develop preeclampsia reduce 20 to 30% the risk of developing breast
cancer, mainly in postmenopausal.

Key words: Pregnancy-induced hypertension, preeclampsia, growth factors, hormones, cancer, breast cancer.

ANTECEDENTES

La paridad y la edad en el primer nacimiento han de-
mostrado que se asocian con riesgo de cancer de mama
(CM) en mujeres en todo el mundo." Los mecanismos sub-
yacentes al efecto protector del embarazo incluyen reduc-
cién en el ndmero de células madre mamarias, alteracion
en la capacidad de respuesta de la mama a los estrogenos,
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diferenciacién de células epiteliales mamarias y cambio en
los niveles de hormonas circulantes.!2 Ademas, las carac-
teristicas del embarazo, en particular el primer nacimiento,
afectan el riesgo de CM y éste es mayor cuando se asocia
con parto prematuro, mayor peso al nacer o embarazo
mudltiple y menor riesgo cuando se desarrolla hipertension
inducida por el embarazo (HIP) o preeclampsia (PE), menor
peso placentario, nduseas o vomitos. Las caracteristicas del
embarazo pueden ser particularmente importantes en el
primer nacimiento a una edad tardfa.?

La densidad mamaria tiene una relacién con CM y
existe asociacion negativa entre la multiparidad, la densidad
mamaria y la edad avanzada en el primer parto. Algunas
de las mismas caracterfsticas del embarazo estdn asociadas

www.medigraphic.com/hospitaljuarez



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2018; 85(4): 228-233

Vargas-Hernandez VM y col. Preeclampsia de la gravedad al beneficio oncoldgico.

con una alta densidad mamaria, especificamente, parto
prematuro, multiparidad/baja paridad, mayor edad en el
primer parto y alto peso al nacer, la duracion de la lactancia
materna se asoci6 positivamente con la densidad mamaria.
Las primeras caracteristicas del embarazo ejercen influencia
en la extensién de la densidad mamaria en la vida y esta
influencia varia dependiendo de los genotipos heredados
del receptor del factor de crecimiento de insulina IGFRT y
del factor de crecimiento vascular endotelial VEGE®”

Una mejor comprensién de la asociacion entre el
primer embarazo y la densidad mamaria podria ayudar
a la prevencién del cancer de mama. Estos eventos del
embarazo afectan el CM si la asociacion entre el primer
embarazo y la densidad mamaria cambia segin las va-
riantes genéticas, especificamente los polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP) relacionados con CM, densidad
mamaria y caracteristicas del embarazo.®

Las mujeres nacidas de madres preeclampticas (PE)
se asocian con menor riesgo de CM; las exposiciones
prenatales en la vida temprana influyen en la suscepti-
bilidad al CM a través de su efecto en las células madre.
Los recuentos de células CD34 (+) hematopoyéticas
disminuyen significativamente en PE en comparacién con
no-PE, al igual que los niveles de CD34 (+) CD133 (+)
células progenitoras. El embarazo se asocia con menor
riesgo de cancer de mama a largo plazo. Los mecanis-
mos subyacentes se atribuyen a la diferenciaciéon de las
células del tejido mamario inducidas por las hormonas
del embarazo®? y a los efectos a largo plazo de ciertas
caracteristicas o complicaciones del embarazo,* incluidos
los trastornos hipertensivos en el embarazo como PE e
hipertension gestacional. La preeclampsia se caracteriza
clinicamente por hipertension y proteinuria. En la segunda
mitad del embarazo se presenta en 5% de las mujeres
primiparas® 1917y se consideran afecciones estrechamente
relacionadas que pueden originarse del mismo trastorno
subyacente;'? sin embargo, los resultados son contradic-
torios con menor!318 asociacién o sin asociacién.!%20

Las limitaciones de los estudios incluyen edad relativa-
mente joven y un nimero reducido de mujeres expuestas
que mas tarde desarrollaron CM. Se desconoce si la aso-
ciacion de enfermedades hipertensivas en el embarazo
con riesgo de CM posterior se atribuye a los eventos
durante ese embarazo en particular o a rasgos subyacen-
tes asociados con la susceptibilidad a la hipertensién del
embarazo y con el riesgo de CM.*?1 Sj la asociacion de las
enfermedades hipertensivas del embarazo con el riesgo de
CM varia dependiendo del sexo de la progenie, niimero
de embarazos hipertensivos y gravedad del trastorno hi-
pertensivo, apoya un efecto especifico del embarazo.?2-24
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MATERIAL Y METODOS

La presente revision se realiz6 de acuerdo con un
protocolo basado en las directrices de las revisiones
sistemdticas de estudios observacionales, prospectivos y
retrospectivos, utilizando los datos publicados sobre la
asociacion de preeclampsia, hipertensién inducida por
el embarazo y riesgo de cancer de mama.?®

Preeclampsia y salud materna

La preeclampsia (PE) ocurre en 5-8% de los embarazos,
se caracteriza por hipertension arterial y proteinuria que
se diagnostica durante el embarazo y causa problemas,
incluso la muerte, tanto en la madre como en el feto, 01
ademaés de un vinculo con el céncer por diversos factores
que estan presentes en la preeclampsia y en el cancer.
Los factores ambientales como la dieta (la deficiencia de
folato), angiogénesis, trombosis y algunos genes comunes
en la PE y en el cancer, en los cuales la edad de la mujer
o0 los cambios hormonales durante el embarazo y el de-
sarrollo de la PE afectan estos cambios que influyen en la
salud posterior de la mujer.> 1011

La evidencia es que las mujeres embarazadas que de-
sarrollan PE, particularmente severa o de inicio temprano,
estdn en mayor riesgo de problemas cardiovasculares a
lo largo de la vida en comparacién con las mujeres em-
barazadas sanas. Las pacientes que desarrollan PE deben
tener un estilo de vida saludable (pérdida de peso, hacer
ejercicio y no fumar) y evaluacién cardiovascular durante
la atenciéon médica. Existen pocos factores de riesgo (FR)
de cardiopatias en mujeres y la PE aumenta el riesgo en
éstas, similar a los efectos del tabaquismo; los cambios
hormonales durante el embarazo y las condiciones como
la PE afectan estos cambios e influyen en la salud poste-
rior de la mujer. Se ha demostrado menor riesgo de CM
en mujeres con preeclampsia, de 15 a 20% y el riesgo
es menor si los embarazos son a término, asociado con
factores especificos liberados de la placenta de mujeres
con PE que inhiben el crecimiento de las células de CM,
principalmente sFlt-1, proteina llamada factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) que regula el crecimien-
to de las células beta y endoglina soluble, un correceptor
para el factor transformador de crecimiento (TGF). Estos
factores placentarios liberados a la circulacién sanguinea
tienen propiedades anticancerigenas; la endoglina soluble
inhibe el crecimiento celular mediante la reduccién de
la sefalizacién de la via TGF, un factor importante en el
desarrollo del CM y su progresion. El riesgo de CM des-
pués de la PE varia segln el sexo del recién nacido (RN);
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se reduce alin mas si es varon (riesgos relativos de 0.79
frente a 0.94). Si el embarazo con PE termina en parto
prematuro, la reduccién del riesgo a partir del nacimiento
de un hijo o hija aumenta cuatro veces; el efecto de la
PE se atribuye mas a factores asociados con el embarazo
en particular que a un rasgo biolégico subyacente de la
madre. Independientemente del riesgo reducido, debe
realizarse la autoexploracion mamaria mensual y mamo-
grafias regulares.3->26

Carcinogénesis, preeclampsia
y cancer de mama

La obesidad y los factores metabélicos maternos pue-
den tener un papel importante en la preeclampsia (PE) y
en el cancer;' la multiparidad se asocia con un aumento
notablemente similar de 30% en el riesgo de cancer de
mama (CM) en comparacién con las mujeres nuliparas.
Las caracteristicas biol6gicas en la PE no son tnicas de este
trastorno, existen en embarazos normales a un nivel infe-
rior. La inflamaciéon materna de bajo grado esté presente
en todos los embarazos y sélo es més pronunciada en la
PE. Una respuesta inflamatoria excesiva, las citoquinas y la
activacion del complemento como parte de una reaccion
inflamatoria parecida a la célula T (Th1) a expensas de los
fenémenos Th2 es una via comin de la PE.?’

Los inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular como el receptor del factor de crecimiento endo-
telial vascular soluble 1 (sVEGFR-1 o sFlt1) son producidos
por la placenta con un aumento progresivo del primer al
tercer trimestre del embarazo normal,?® pero la hipoxia
placentaria (en sinergia con una reaccién inflamatoria
excesiva) estimula una produccion mucho més temprana
y excesiva de sFlt1 que enlaza y desactiva el VEGF circu-
lante ocasionando el surgimiento clinico final de la pree-
clampsia. Los factores angiogénicos circulantes maternos
medidos en el parto reflejan la presion arterial materna,
aumentando desde la mitad hasta el final del embarazo
no complicado y en embarazos hipertensivos se equilibran
los factores circulantes antiangiogénicos/angiogénicos. La
variacion de la presion durante el embarazo es continuo
desde el rango normal hasta la PE.2°

La reaccién inflamatoria tipo Th1y un perfil antiangio-
génico se asocian con una proteccién y mejor prondstico
contra el CM,2? que es el predictor més fuerte de los
buenos resultados en CM. La adquisicion de una «firma
genética» propicia un aumento de Th1/respuesta citot6-
xica de linfocitos T a expensas de la inmunidad humoral
dirigida por Th2. Se evidenciaron niveles significativamen-
te mas altos del factor de crecimiento placentario (PIGF)
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y VEGF en el tejido tumoral®® asociados con recidiva,
metastasis y mortalidad de los pacientes, mientras que la
terapia prometedora con el anticuerpo monoclonal dirigi-
do bevacizumab actta como un agente anti-VEGF?>31:32
(con posibles efectos adversos graves, entre los cuales la
hipertensién). El perfil inflamatorio y antiangiogénico tipo
Th1 observado en pacientes hipertensas o con PE podria
ser un marcador para una mejor respuesta inmunitaria
y antiangiogénica a las lesiones mamarias posteriores en
mujeres con trastornos hipertensivos durante el embarazo.

RESULTADOS

De los reportes publicados la preeclampsia (PE) se aso-
ci6 inversamente con el cancer de mama (CM), la razén de
riesgo u odds ratio (OR = 0.7, intervalo de confianza (IC)
de 95%: 0.5, 1.0); la asociacion fue atin mas importante
en mujeres con miltiples episodios de preeclampsia (OR
=0.3,95%IC: 0.1, 0.9). La reduccién del riesgo fue mas
pronunciada en postmenopdausicas.'®18

Los estudios sobre la asociacion de las enfermedades
hipertensivas en el embarazo, preeclampsia (PE)/eclamp-
sia e hipertensién inducida por el embarazo (HIP) con la
incidencia de CM evaluaron la asociacién con el primer
embarazo de la mujer. Se investigo si la PE/HIP en cual-
quier embarazo se asociaba con el riesgo de CM, si la
asociacion varfa segin el estado de la menopausia (> o
< 50 anos de edad) al momento del diagnéstico, podria
modificarse la asociacion de PE/HIP en el primer embarazo
por la duracién del embarazo, el sexo y el peso al nacer
del recién nacido (RN), el papel del parto prematuro en la
asociacion de PE/HIP con riesgo de CM, la edad materna,
paridad y el estado civil al primer nacimiento (casada o
soltera). El tiempo mediano de seguimiento fue de 20.4
afos y la edad media al momento del diagnéstico fue de
49 afios. Las mujeres con PE/HIP que en su primer emba-
razo eran mayores en el primer parto tuvieron embarazos
de menor duracién, sus hijos fueron més pequefios y hubo
mayor proporcién de hijos varones después de PE/HIP en
comparacion con la normales.?3

Algunos reportes de mujeres con enfermedad hiperten-
siva en su primer embarazo tenian 17% menos riesgo de
CM que las mujeres con un primer embarazo normotensivo
(HR 0.83, IC de 95%: 0.77, 0.90). El menor riesgo estuvo
presente tanto en la hipertension aislada (HR 0.78, IC de
95% 0.68, 0.89) como en el PE (HR 0.86; IC de 95%:
0.79; 0.94), caso similar en las mujeres con PE/HIP en el
primer y segundo embarazo (HR 0.84; IC de 95%: 0.70;
1.01) y en las mujeres con PE/HIP en cualquier embarazo
(HR 0.84; IC del 95%: 0.79; 0.89). Las asociaciones fue-
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ron similares en el cancer de mama diagnosticado antes
y después de los 50 afnos y mayores en las mujeres de 60
anos de edad. No hubo evidencia de una asociacion més
fuerte relacionada con la gravedad de la hipertensién como
lo indica el nacimiento prematuro o el bajo peso al nacer
de la descendencia y la asociacion negativa se limité a las
mujeres que dieron a luz después de 37 semanas completas
de embarazo (HR0.81, 95% Cl1 0.75, 0.88). En general, las
mujeres con PE/HIP en su primer embarazo tenfan bajo
riesgo de CM, independientemente de que su descen-
dencia fuera masculina (HR 0.80, IC de 95%: 0.72, 0.88)
o femenina (HR 0.88, IC de 95%: 0.79, 0.97) y no hubo
una clara diferencia de riesgo por sexo progenitor entre las
mujeres que dieron a luz después de 37 semanas. Entre
las mujeres con un primer parto prematuro, la reduccion
del riesgo de CM asociado con PE/HIP se restringi6 a las
mujeres con descendencia masculina. El riesgo se redujo
con el aumento de la duracién del primer embarazo y la
asociacion inversa fue mas pronunciada entre las mujeres
con PE/HIP que entre las mujeres normotensas; la reduc-
cién de la razén de riesgo u odds ratio (OR) en la asociacion
entre la PE y el riesgo de CM fue mas pronunciada entre
las mujeres diagnosticadas con CM postmenopausico (en
mujeres postmenopdusicas, OR ajustado multivariado OR
0.63, IC del 95%: 0.41, 0.98, en mujeres premenopausi-
cas, OR = 0.99, IC de 95%: 0.52, 1.88). Las diferencias
por estado menopausico fueron mucho mas sutiles en la
hipertensién relacionada con el embarazo (en mujeres
postmenopdusicas, OR = 0.78, ICdel 95%: 0.51,1.19, en
mujeres premenopdusicas, OR = 0.89, IC del 95%: 0.51,
1.56). La duracién del embarazo = 37 semanas, OR =
0.72, IC del 95%: 0.54, 0.96 en la duracién gestacional
< 37 semanas, 0.37, 1.36). 16-18,29-33

DISCUSION

Los estudios informan que se observa una reduccién de
20-30% de razén de riesgo u odds ratio (OR) en la asociacion
de hipertension relacionada con el embarazo o preeclampsia
y el riesgo de cancer de mama apoyado en investigaciones.
La asociacion es mas fuerte en preecldmpticas con respecto
a las mujeres que nunca habian experimentado preeclamp-
sia.131417.18 | a5 mujeres con preeclampsia experimentan
niveles mas bajos de estrégeno y factor de crecimiento
similar a la insulina 1 y los niveles mayores circulantes de
andrégenos, a-fetoproteina y gonadotropina coriénica
explican las asociaciones epidemiolégicas inversas entre
PE y el riesgo de CM.1321:23:34-40 Alaunos estudios tienen
sesgos de seleccion, incluyen la edad en el primer parto,
el indice de masa corporal, la paridad, tabaquismo, me-
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nopausia, edad de la menarquia, antecedentes familiares
de céncer de mama, etnia y educacion.’ Sin embargo,
mujeres con enfermedades hipertensivas en el embarazo
como PE/HIP se asociaron con menor riesgo de CM,1>17
similar en el primer embarazo, en cualquier embarazo, PE/
HIP recurrente y en cancer de mama diagnosticado antes y
después de los 50 anos de edad. El menor riesgo se obser-
v6 en las mujeres que desarrollaron PE/HIP y tuvieron un
parto a término o postérmino o un nifio de peso promedio
al nacer. La mayoria de los estudios informé menor riesgo
moderado'?14184142 e independientemente de que traten
de PE/HIP, son retrospectivos, excepto uno;*? algunos se
basan en la informacion por parte de la paciente'2241 en
registros de expedientes hospitalarios'>1842-4> con riesgo
de céncer de mama. En un estudio prospectivo'® y retros-
pectivo los investigadores informaron mayor riesgo de CM
asociado con preeclampsia y enfermedad hipertensiva en el
embarazo, respectivamente. Las razones de la divergencia
en los resultados esta relacionada con el tamafio del estu-
dio, definicién de la exposicion, falta de ajuste por posibles
factores de confusion, factores genéticos o la modificacién
por factores no medidos o desconocidos. Los diagndsticos
de CM se basaron en informes histopatolégicos en 99.9%;
el indice de masa corporal podria haber confundido la
asociacion de condiciones hipertensivas en el embarazo
con el riesgo de CM.* El sobrepeso y obesidad (el cancer
en la mujer) se asocian con mayor riesgo de desarrollar
enfermedades hipertensivas durante el embarazo' y un
alto indice de masa corporal durante los afos reproducti-
vos se asocia con menor riesgo de CM premenopausico.*®
En el caso de las mujeres postmenopausicas, el sobrepeso
generalmente se asocia con mayor riesgo, aunque existen
indicios de que el sobrepeso a una edad temprana puede
estar asociado con un riesgo moderadamente reducido de
CM postmenopdusico.?* Se observé una reduccién similar
en el riesgo antes y después de los 50 afos de edad, lo
que puede sugerir que la asociacién no puede atribuirse
plenamente a la confusién por sobrepeso; el ajuste en el
indice de masa corporal puede atenuar la asociacion de las
enfermedades hipertensivas en el embarazo con el riesgo
de CM entre las mujeres premenopdusicas, pero no en las
mujeres postmenopdusicas.? En la mayoria de los estudios
que han sido capaces de evaluar la posible confusién por
indice de masa corporal, las estimaciones se han mantenido
sin cambios después del ajuste.’*234447 Otros factores como
la resistencia a la insulina y diabetes mellitus que estan fuer-
temente relacionados con el riesgo de preeclampsia,’#849
también estan relacionados con el riesgo de CM.

Los criterios diagnésticos de la preeclampsia han cam-
biado con el tiempo y todavia se discuten;? con respecto
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al diagndstico del CM vy su efecto en el futuro podria
llegarse a estimaciones conservadoras; cuando se usa 50
afos de edad como indicador de la menopausia, pero la
reduccion de los riesgos es similar en mujeres de 60 afos
0 mas, sugieren que no es probable que la condicién
de la menopausia modifique la asociacién. Debido a la
induccién del trabajo de parto en las mujeres con enferme-
dad hipertensiva grave, la duracién del embarazo puede
considerarse como una variable intermedia de sesgo,*° la
duracién del embarazo no esta fuertemente relacionada
con el riesgo de CM y el sesgo serfa insignificante.

Existe una asociacién inversa de la paridad con el ries-
go de CM, cada embarazo adicional confiere proteccion
adicional por efecto atribuido a la exposicion repetida a
hormonas del embarazo.? Si las enfermedades hipertensi-
vas del embarazo influyen en el riesgo de CM a través de
eventos especificos del embarazo como la alteracion del
medio hormonal en comparacién con el de los embarazos
normotensos,?'#” las mujeres que experimentan mds de un
embarazo con hipertensién estdn en menor riesgo; aunque
la enfermedad hipertensiva recurrente en el embarazo no
sea particularmente intensa,?? la asociacion por sexo de la
progenie es més débil.’® En la PE, la duracion del embarazo
tiende a ser mayor si el feto es masculino.’ "7 La asociacion
inversa de la duracion del primer embarazo con el riesgo
de CM se ha atribuido a mayor diferenciacién del tejido
mamario en mujeres con mas exposicion a las hormonas
del embarazo.*>22 El efecto del tiempo transcurrido desde
el embarazo hasta la notificacién de estas condiciones en
comparacion con los porcentajes totales reportados por
edad de referencia fue de 7.2% en mujeres menores de
40 afos a 8.4% en mujeres mayores de 70 anos de edad.
El porcentaje de mujeres que reportaron hipertension re-
lacionada con el embarazo fue més alto entre las mujeres
menores de 40 afos (13.4%) y disminuyé constantemente
con la edad a 4.3% en mujeres mayores de 80 afos de edad.

CONCLUSION

En general, la preeclampsia y la hipertension relacio-
nadas con el embarazo se asociaron con una disminucién
de 30% en el riesgo de cancer de mama de acuerdo
con la literatura existente. La asociacién inversa entre
la preeclampsia y el riesgo de cancer de mama fue mas
pronunciada en mujeres diagnosticadas con cancer de
mama postmenopdusico. Aunque la preeclampsia es
relativamente poco frecuente, el estudio continuo de su
biologia y epidemiologia promete revelar amplia informa-
cion sobre el efecto de los mecanismos subyacentes del
embarazo en la carcinogénesis mamaria.
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