PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
ESCUELA DE BIOANALISIS
MONOGRAFIA PREVIA A LA OBTENCION DEL

TITULO EN HISTOCITOLOGIA

TiTULO:

“Como los cambios hormonales fisiologicos de la mujer, estilo de
vida, medios externos y la genética influyen en el desarrollo del
cancer de mama”

NOMBRE DEL ALUMNO:
ELIANA CAROLINA RIVERA ORQUERA

NOMBRE DEL DIRECTOR:
MASTER NORA ALBORNOZ

QUITO, 2017



DECLARACION Y AUTORIZACION

Yo, ELIANA CAROLINA RIVERA ORUQUERA, C.I. 1003886387, autora del trabajo
de graduacion intitulado “Como los cambios hormonales fisiologicos de la mujer, estilo
de vida, medios externos y la genética influyen en el desarrollo del cancer de mama”,
previa a la obtencioén del grado académico de HISTOCITOLOGA en la Escuela de

Bioanalisis.

Declaro tener pleno conocimiento de la obligacién que tiene la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador, de conformidad con el articulo 144 de la Ley Organica de
Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en formato digital una copia del
referido trabajo de graduacion para que sea integrado al Sistema Nacional de
Informacién de la Educacion Superior del Ecuador para su difusion publica respetando

los derechos de autor.
Autorizo a la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador a difundir a través del sitio

web de la Biblioteca de la PUCE el referido trabajo de graduacion, respetando las

politicas de propiedad intelectual de Universidad.

Quito, Enero 2017

Eliana Carolina Rivera Orquera

C.I1. 1003886387



INDICE DE CONTENIDOS

PORTADA ..ottt ettt ettt ettt et e e se e st enseeneesseenseensenseensesneenseensens 1
DECLARACION Y AUTORIZACION ....ccoooiieiieiieieeiesteee ettt ne s 2
INDICE DE CONTENIDOS ........ooiiuiieieieeeeeeeeeeeeeeeseeees s aeses s sesseseesesesssnesseseenenns 3
1. INTRODUCCION ....ovtriimriimeiieeisesseseeesssesesssessssessssessssssssessssessssesssssassssesssssssens 4
2. OBJETIVOS ...ttt ettt et b et st sb et et e bt enaesatenaeenne s 7
3. MATERIAL Y METODOS ....coomiriimriimreiimneisessssesssssssssesssssssssssssssssssessssnessssnees 7
3.1, TIPO dE @STUAIO: c.uvieiiieiieeiiieiie ettt ettt ettt et et e et eeabeebeessaeenseessaeenbeessneensaens 7
3.2 Evaluacion RetrospectiVa. ... ....oiuuiiiiiiit i e 7
4. DESARROLLO O CONTENIDOS ...ttt sttt st 8
4.1. Embriologia de la Glandula Mamaria.............ccceovveeiiieniieeiienieeiieee e 8
4.2, GlAndula MamMATia.........oocuiiiiiiiiiie et 8
4.3. Anatomia y Fisiologia de la Glandula mamaria ............ccccceceevenienenninecnenncneene. 9
4.4, CANCET € MAMA. .. utietieeiiieiieeteeeite ettt te et et ee et e st e sate e bteenbeesseesnbeesseeenseesseesnneans 10
4.5. Biologia del Cancer de mama. ..........cccccoeevieriiineiniieiineeeeeneese e 142
4.6. Bases moleculares del CANCET...........ccoeviiiiiieiiiiiee e 14
4.7, Factores de RIESZO.....cueiiiiiiiiiiieiieeieee ettt 14
4.8. Modificacion de los caracteres de nifia a joven- Menarquia ........ccccceeeveervenennnene 17
4.9.  Accion hormonal durante el ciclo menstrual...........ccooceeviiiiiiniiiniienieeeee e 18
410, CHIMALETIO cuteeuiieeiiietieete ettt ette et et e et estteesbe e teesabeessteenbeesseesaseesseesnseesnseenseans 19
i N R I T £ 3 103 OSSPSR 20
5. RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt st e sttt eat et e e saeesaeenneeneenees 23
6. CONCLUSIONES ... ..ottt ettt sttt et e e sneesaeenaea 263
7. RECOMENDACIONES ...ttt ettt sttt sttt sae e 265
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......covomriiiriinreirersieeesesessessssessssssssessssessesans 266
ANEXO Lo 30



1. INTRODUCCION

El cancer de mama constituye un problema muy severo a nivel de todo el mundo. Segin
la OMS representa el 16% de los canceres en mujeres, ademas del 69% de defunciones
en paises en vias de desarrollo son por esta causa, la OPS el 47% de las muertes por
cancer de mama se produjeron en América Latina, es por tal motivo que la OMS y sus
filiales como la Sociedad Panamericana de la Salud destinan gran cantidad de
presupuesto e infraestructura a la difusion y la busqueda de alternativas de prevencion;
sin embargo en Latinoamérica la frecuencia es baja se presume que es debido al

mestizaje que se ha dado en la regiéon (OMS, 2016)

En contraste en el Ecuador el padecimiento va en aumento “la tasa de mortalidad ha
subido de 7,1% en el quinquenio 1986-1990 a 9,2 en 1996-2000, disminuyendo muy
ligeramente a 9,1% en el 2001-2005. (Quiroz, 2016) En la actualidad se ha observado
un incremento en las neoplasias, la ciudad de Quito es desde el afio 2008, la que mas
casos de cancer de mama ha presentado, ya que 36 de cada 100.000 mujeres presentaron

neoplasias mamarias. (Agencia Publica de Noticias del Ecuador y sudamerica, 2014).

Sin embargo, las causas no han sido determinadas plenamente y se considera necesaria
la determinacion de los agentes causales como método preventivo para el cancer de
mama.

Varios estudios realizados, principalmente en México en la region de Lagunera por la
Dra. M. A. Guadalupe, han tomado en cuenta varios factores de riesgo en general, como
lo son la herencia y la historia familiar, pues actualmente se conoce que en un gran
numero de pacientes que han tenido un diagnostico de cancer de mama inicialmente
tuvieron antecedentes de familiares cercanos que padecieron algin tipo de cancer,
principalmente en la linea materna y del sexo femenino ( Mendoza Bello, Mendosa
Bello, & Rojas Rojas, 2012), del mismo modo es necesario que se considere la edad de
las pacientes, en Latinoamérica la edad media del desarrollo de neoplasias mamarias
estd entre los 51 afios, y en Europa estd en los 60 afios. Ademads, se ha evidenciado
también que la mala alimentacion aumenta las probabilidades de desarrollar un cancer.
Por otra parte, se debe tomar en cuenta también el estilo de vida de las mujeres, al igual

que si realizaban o no actividad fisica, estudios demuestran que la actividad fisica y el



indice de masa corporal ha influido notablemente en el desarrollo de neoplasias. Una
mujer activa con un indice de masa corporal menor a 23 tiene menos probabilidades que
una mujer obesa con una vida totalmente sedentaria (Society, Factores relacionados con
el estilo de vida para el cancer de seno, 2015). Es conocido ampliamente que durante los
35 a 50 afios de edad el riesgo de tener un diagndstico de cancer aumenta, debido a la
influencia de los estrogenos, hormona que induce la proliferaciondel epitelio mamario.
Esta hormona estd presente durante el periodo fértil de la mujer y decaen sus niveles

durante la menopausia. (PINHEIRO , 2015)

La determinacion de los factores de riesgo es considerado un mecanismo protector,
sobre el funcionamiento del cuerpo femenino asociado a la actividad fisica, los indices
de sobrepeso y obesidad, los cuales estan asociados a su vez al metabolismo, la
resistencia a la insulina, cambios en el funcionamiento de su sistema inmune, etc. Es
fundamental, debido a que la falta de conocimiento y difusiéon de los mismos puede
disminuir la calidad de vida de las mujeres. (Rodriguez Santiesteban, A; Casanova

Cruz, M; Hernandez Alvarez, M; Martin Hidalgo, T;, 2011).

La documentacion permitira informar a la poblacion sobre cuales cambios hormonales
se debe tomar en cuenta, que terapias hormonales o que procedimientos evitar y
disminuir asi las probabilidades de contraer la enfermedad. (Society, Prevencion y

deteccion temprana del cancer de mama, 2015)

En un andlisis realizado en la region de Lagunera en México, uno de los topicos
mencionados ampliamente es el primer periodo menstrual si este inicia antes de los 12
afios el riesgo aumenta de 1 a 1.8 veces el riesgo de un posible cancer de mama, pero en
paises latinoamericanos se ha podido evidenciar que la menarquia es muy frecuente en
mujeres indigenas menores a 12 afios incluso se ha reportado embarazos a los 9 afios de
edad es necesario tomar en cuenta el ciclo reproductivo de la mujer, ya que depende de
la cantidad de estrogenos que se encuentran biologicamente disponibles, efecto de cada

momento de la vida reproductiva femenina.

En un estudio sobre la frecuencia del cancer de mama realizado en el Instituto Mexicano
de Seguridad Social “IMSS” se menciona que algunos casos reportados no tuvieron

ningun factor de riesgo presente, por lo que la neoplasia se generd de Novo, pero en las
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pacientes ambulatorias que si se determiné, estos factores tuvieron una determinacion
puntual en el 64% de las pacientes que presentaron mas de los factores de riesgo
sobrepeso, tabaquismo, terapia hormonal, uso de anticonceptivos y el embarazo a partir

de los 30 afios. (Sanfilippo & Moreno Hernandez, 2011)

Asi como existen estos efectos que brindan cierta proteccion ante el cancer, también hay
otros que ocasionan lo contrario, multiples bibliografias hablan sobre lo negativo que es
el retraso de la menopausia al igual que la implementacion de la terapia hormonal para
contrarrestar los efectos del propio climaterio (Society American , 2016) Por periodos
mayores a los 5 afos aumentan el riesgo del cancer de mama en un 2% por cada afo,
también se asocia a este periodo el hecho de que muchas mujeres suben de peso tras la
menopausia, el tejido adiposo es un sitio de gran afluencia de estrogenos, debido
principalmente a la baja en una hormona llamada SHBG, hormona ligadora de las
hormonas sexuales como consecuencia del sobrepeso se produce un exceso en la

biodisponibilidad de los estrégenos. (Society American , 2016).

El factor hereditario es determinante en el desarrollo de las neoplasias mamarias, se ha
demostrado que la transferencia de madres a hijas o familiares cercanos del gen mutado
BRCA 1y 2, representa entre el 5 y el 10% de todos los tipos de cancer de seno y entre
el 20 y el 25% de los tipos de cancer de origen hereditario. (Howlader N N. A., 2014).

Cerca del 12% de las mujeres padeceran algun tipo de cancer de seno alguna vez en sus
vidas pero el riesgo de tenerlo aumenta ente el 45% y el 65% si se ha heredado una

mutacion en el gen BRCA 1y 2. (Howlader N N. A., 2014)

2. OBJETIVOS

General: Describir los agentes causales del cancer de mama sean estos hormonales,
medioambientales o genéticos cuales son los efectos que tienen y que papel desempefian

en el desarrollo de una neoplasia maligna.

Especificos:
1. Exponer la morfologia y fisiologia normal de la mama que posteriormente
facilite la comprension de lo que ocurre cuando esta se modifica debido a una

neoplasia maligna.



2. Explicar la oncogénesis del cancer de mama que elementos estan involucrados,
como contribuyen en el desarrollo de las neoplasias y que mecanismos emplean.
3. Establecer los mecanismos protectores y los medios que permitan la prevencion

o la deteccion oportuna del cancer de mama.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio:

Es un estudio descriptivo ya que se busca identificar los factores de riesgo asociados a
las modificaciones hormonales en la mujer tanto endogenas, como exdgenas y
relacionarlas a la frecuencia de cancer de mama es un estudio transversal debido a que
se investigara la etapa de riesgo que esta entre los 35 y 50 afios, y es retrospectiva pues
se empleara para la investigacion de datos ya documentados y bibliografia e

investigaciones entre los afios 2012 y 2016.
3.2. Evaluacion retrospectiva

Se realiza generalmente tras finalizar la asistencia del paciente tiene la ventaja de que se
realiza en el archivo y que se cuenta con la historia clinica completa, archivos y estudios
anteriores que sirvan como base para el desarrollo actual del documento. (J. Renau,

2011)



4. DESARROLLO O CONTENIDOS

4.1. Embriologia de la Glandula Mamaria

La glandula mamaria se origina a partir de un engrosamiento que se localiza en la zona
frontal del cuerpo, en la sexta semana de desarrollo fetal, localizados en los miembros
superiores e inferiores, estdn las lineas lacteas que durante el crecimiento del feto se

atrofian pero el engrosamiento persiste en el area del pezon (Sasnalema, 2011).

Las células basales de la epidermis presentan un desarrollo mayor hacia el segundo
trimestre de la vida fetal, estas originan a los cordones celulares que se modificaran en
conductos mamarios, estos desembocan en una luz primitiva en los pezones. Para el
nacimiento estas glandulas tiene su desarrollo totalmente primitivo, durante la infancia
los conductos crecen y se ramifican. (Sasnalema , 2011) Antes de la menarquia la
ramificacion de los conductos aumenta al igual que la proliferacion del estroma, este
crecimiento y proliferacion estromal es el causante de que en la adolescencia las

glandulas aumenten su tamatfio.

4.2, Glandula mamaria

Se la puede llamar como un cuerpo glandular de abundante tejido adiposo y conectivo
localizado en la region del pecho se encuentra en la zona frontal del musculo pectoral
mayor y el serrato anterior, esta ligada a estos por la fascia profunda. Entre esta fascia se
localizan los ligamentos suspensorios de la mama o ligamentos de Cooper, estos
ligamentos son elasticos y tienen la tendencia a ceder con la edad, el ejercicio y la
lactancia. (Albonnet , 2012) En la mujer llega a su madurez durante la pubertad, y su

funcionalidad durante el embarazo y la lactancia.

La glandula mamaria esta constituida por 20 16bulos separados por tejido conectivo
interlobular y tejido adiposo, cada lobulo contiene una gldndula que termina en un
conducto galactoforo mas internamente, se localiza el seno lactifero que es donde se
almacena la leche durante la lactancia. Estos conductos galactéforos se forman de
conductos interlobulillares de epitelio cilindrico, que se hace cubico a medida que se
ramifican mas internamente. Entre el epitelio y la membrana basal se encuentra una

capa de células mioepiteliales, la estructura caracteristica de la mama es el acino similar
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a un componente glandular con el epitelio cubico rodedndolo (Histologia Mamaria,

2016).

Externamente la zona de la areola y el pezon tienen un epitelio plano estratificado, que
se va modificando hacia el interior a un epitelio cilindrico pseudoestratificado, seguido
por un epitelio cubico de dos hileras que reviste a los conductos de la mama , al
continuar ramificandose los conductos el epitelio se va modificando hasta formar una
sola hilera de células, se logra identificar una capa de células mioepiteliales que son
células musculares, bajo estas se encuentra la membrana basal. (Annemarie Briiel,

2015)

Cabe destacar que una mama de una mujer fértil que no estd embarazada ni en periodo
de lactancia se le denomina “en reposo” y en esta predomina el tejido fibroconectivo
denso interlobular, en tanto que una mama en embarazo o lactancia sustituye le tejido
conectivo por el epitelial aumentando notablemente su volumen y funcionalidad

(Fasanando, 2012)

4.3. Anatomia y Fisiologia de la Glandula mamaria

En la mujer adulta, el tejido mamario puede extenderse hasta el esternon, lateralmente
linda con la clavicula, y hasta en la axila. El pezon esta rodeado por la areola, que es un
epitelio especializado, pigmentado y queratinizado. (Anatomia y fisiologia de la

glandula mamaria., 2012).

La mama esta conformada por glandulas exocrinas compuesta por 15 a 25 lobulos
dispuestos radialmente. Cada 16bulo drena a través de un conducto separado hacia el
pezén. El lobulo se divide en lobulillos. Los 16bulos estan contenidos dentro de un
estroma de tejido conectivo laxo, que esta delimitado por el tejido fibroadiposo que

constituye la mayor parte de la mama.

En la mama no lactante, los l6bulos estdn formados por los conductos y conductillos
terminales, conocidos como la unidad lobular del conducto terminal. Aunque los
conductillos se organizan en grupos acinares, células acinares verdaderas son solo se
forman durante el embarazo y la lactancia. El sistema ductal estd formado por un

epitelio de doble capa compuesta por un revestimiento interior de células epiteliales



rodeadas por las células mioepiteliales. Esta poblacion de células es una caracteristica
importante de la benignidad de la mama, en contraste con los carcinomas, que se
caracterizan por la pérdida de las células mioepiteliales. Antes de desembocar en el
pezon, el conducto galactéforo forma una protuberancia, el seno galactéforo, un
deposito para almacenar la leche. El aparato ductal entre el 16bulo y el pezén se conoce
como el sistema de conductos de gran tamafio. Hasta la lactancia, el sistema de
conductos esta cerrado por un tapon de queratina. (Tortora & Derrickson, 2013 13va

Ed.)

La mama es un organo dinamico como el endometrio son sensibles a las fluctuaciones
de hormonas durante el ciclo menstrual. Durante la primera mitad del ciclo, bajo la
influencia de los estrogenos, el foliculo comienza a proliferar. En la fase preovulatoria,
las células ductales tiene un citoplasma un tanto denso y diferente al normal los nucleos
son relativamente pequefios y compactos, incluso con la cromatina algo hipercromatico

y nucléolos pequefios y discretos. (Annemarie Briiel, 2015)

Después de la ovulacion, durante la fase lutea del ciclo, el 16bulo contintia proliferando
y el estroma se convierte en edematoso en respuesta a la secrecion de progesterona. El
edema estromal puede resultar en sensibilidad de la mama, especialmente antes de la
menstruacion, con un aumento de hasta 50 % en su volumen total. Durante la fase
posterior a la ovulacion, las células ductales presentan marginacion de la cromatina,

creando un halo alrededor del nucléolo prominente ahora. (Annemarie Briiel, 2015)

4.4, Cancer de mama.

Alrededor del mundo el cancer es el causante de entre 100 y 350 muertes por cada
100.000 personas, segun la OMS representa el 16% de los canceres en mujeres, ademas
del 69% de defunciones en paises en vias de desarrollo son por esta causa, la OPS el
47% de las muertes por cancer de mama se produjeron en América Latina, seglin el
Registro Nacional de Tumores de SOLCA la prevalencia es del 34,4% (OMS, 2016)
esta enfermedad es provocada por fallas en los sistemas de regulacion de la
proliferacion y el crecimiento celular, estas modificaciones son reguladas genéticamente
y por factores de crecimiento que son los iniciadores tanto del crecimiento como de la

apoptosis.
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En el adulto este proceso debe ser bien controlado y es muy delicado, pues las células
adultas estan plenamente diferenciadas y en numero adecuado, estas sélo proliferan
durante la renovaciéon o la curacién de heridas, el descontrol durante la regulacion
celular da lugar a la aparicion del cancer, es conocido que a este desarrollo estan
asociados dos grandes familias: los Protoncogénes y los genes supresores de tumores.

(Francis Turner, 2012)

Los primeros normalmente estdn encargados de la proliferacion celular, sin embargo, al
mutar en oncogenes estan activos constantemente fomenta una proliferacion constante y
descontrolada, en tanto que los genes supresores inhiben el crecimiento inadecuado pero
cuando mutan no pueden hacerlo por lo que la proliferacién no puede ser retenida y
origina células anaplasicas en constante crecimiento que no entran en apoptosis, proceso
denominado neoplasia maligna o cadncer (Francis Turner, 2012)

En la mama el tejido glandular es el mas propenso a sufrir un crecimiento neoplasico
maligno, debido a lo sensible que es a los cambios hormonales que la modifican a lo

largo de la vida de la mujer.

Sufren de una maduracion durante la pubertad, debido a la accién de las hormonas
propias que acompafian al inicio del ciclo menstrual, los estrogenos y la progesterona
que acompanan a los cambios en el aspecto fisico y en la parte endocrinologica.

Atraviesan un desarrollo epitelial y secretor durante la lactancia por accion de la
oxitocina y la prolactina producidas en el eje hipotalamo hipofisario debido al estimulo
de succion que sufren las mamas por parte del bebé recién nacido. Posteriormente tiene
una regresion después del periodo de lactancia, en ausencia de la prolactina el epitelio
deja de proliferar y es sustituido por tejido conectivo; sin embargo la mama no regresa a

su tamafio ni ubicacion original. (Cancer de seno, 2016)

Atraviesan una involucion en el climaterio, se atrofian por la falta de estimulo
estrogénico, pierden cantidad de tejido conectivo, adiposo y el tejido epitelial se vuelve
mas pequefio y totalmente afuncional modificando su estructura.

Es indispensable conocer que la mayoria de los casos de cancer de mama tuvieron un
origen parenquimatoso de la unidad ductolobulillar terminal. Los tipos méas comunes de
cancer son: el ductal que deriva de las células del epitelio mamario y el lobulillar que

involura a las células de los conductillos terminales (NIH, 2016).
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El carcinoma ductal se origina en los ductos mamarios, inicialmente es un crecimiento
de células atipicas posteriormente los conductos se taponan por células neoplésicas
malignas. En el microscopio se observa conductos llenos de células malignas y tejido
necrotico.

El carcinoma lobulillar es bastante raro y su hallazgo es generalmente incidental al
extirpar la mama por otra causa se evidencia la presencia de células anaplésicas con
morfologia alterada y en gran numero en los conductos terminales (Cancer de seno,

2016).

4.5. Biologia del Cancer de Mama

Se denomina Neoplasia a un crecimiento nuevo de tejido, es una masa o tumoracion
anormal en la cual el crecimiento se da de manera exacerbada y de una manera en la que
no esta coordinado de una manera correcta como ocurre en los tejidos normales, ademas
esta proliferacion persiste, a pesar de que el estimulo haya disminuido o se haya

detenido por completo. (KUMAR, 2015)

En condiciones normales las células se deben replicar y proliferar por renovacion
celular normal, que al cumplir el ciclo de vida natural de una cé€lula esta entra ya sea en
senescencia replicativa, es decir deja de multiplicarse sino que simplemente puede
aumentar de tamafio como ocurre con las células del miocardio, o si son parte de un
tejido de células quiescentes, células que contindlan en constante renovacion, como las
de la piel desaparecen mediante apoptosis y envian sefiales a los Factores de

Crecimiento para el desarrollo de nuevas células. (Rubin & Strayer, 2012)

Los Protoncogénes regulan la proliferacion celular los dafios genéticos causados por
acciones ambientales, radiaciones y algunos tipos de virus pueden convertirlos en
oncogenes que originan el cancer. La replicacion de células es estimulada por factores
de crecimiento o por sefializacion de componentes de la MEC, la transicion entre la
fase Gl y S se da por factores activadores e inhibidores, estdn regulados por un
checkpoint que deben atravesar en donde se verifica que el material replicado sea el
adecuado y no tenga fallas. Para entrar en el ciclo celular las células quiescentes

primero deben hacer una transicion de GO a G1 por activacion de Protoncogénes y
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genes para la sintesis de ribosomas y la traduccion a proteinas, la transiciéon G1/S es un
punto de restriccion en el que las células entran al ciclo de forma irreversible replicando
el DNA esta regulada por ciclinas, CDK ponen en marcha el ciclo celular fosforilando
proteinas retinoblastoma (RB); transicion G2/M mecanismos de vigilancia detecta
dafios en el DNA y en los cromosomas son los puntos de control, si el dafio en el DNA
es demasiado importante las células se eliminan por apoptosis mediante mecanismos
pS3. (KUMAR, 2015) En el ciclo de una célula normal interviene algunas citosinas y

proteinas que acttian como reguladores y activadores de cada fase:

Factores del crecimiento: producen la mitogénesis, la replicacion y la proliferacion
células, son el estimulo externo para la replicacion celular, normalmente son producidos
por los Protoncogénes, en las células cancerosas estos mutan a oncogenes, en el cancer
de mama el mas conocido es el erbB2, que se ha modificado por una amplificacion
genética, una anormalidad cromosomal caracterizada por un aumento en los pares de
bases. Esta modificacion produce que las células por si solas sinteticen factores de

crecimiento de manera que se vuelven autocrinas. (KUMAR, 2015)

Receptores de Factor de Crecimiento: de manera normal estos de activan
transitoriamente dimerizan y luego fosforilan, al mutar estos se activan con cualquier
factor de crecimiento y en algunos casos dimerizan al receptor d manera que este esta
permanentemente activo, en el cancer de mama el receptor mutado se denomina HER2,
este crea demasiadas copias de si mismo generando un exceso de receptores por lo que
el crecimiento se da de forma descontrolada y extremadamente acelerada. (Rubin &

Strayer, 2012)

Proteinas transductoras de sefial: Las oncoproteinas imitan la funciéon normal de las
proteinas transductoras de sefial y se localizan estratégicamente en la cara interna de la

membrana celular, un ejemplo es la familia RAS. (KUMAR, 2015)

Factores de transcripcion: Los factores de transcripcion son el mecanismo de entrada
para la replicacion del DNA, al pasar el punto de control se da la sintesis del material
genético siempre y cuando este esté correcto, las oncoproteinas replican DNA sin

necesidad de ser activadas, de manera que el material replicado estd dafiado y tampoco
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se repara el vigilante pS3 se encuentra inhibido en el cancer de mama por BRCAIl y

BRCA2. (KUMAR, 2015)

4.6. Bases moleculares del cancer

El dafo genético no letal (mutacion) es el nicleo de la carcinogénesis por acciones
ambientales, quimicos, radiacion y virus. Son monoclonales, expansion clonal, es decir
de una tnica cé€lula precursora. Existen cuatro clases de genes reguladores:
Protoncogénes: activan Factores de crecimiento para la proliferacion celular, en el
cancer no estan regulados actian de manera acelerada provocando crecimiento anormal
de células.

Genes supresores: inhiben el crecimiento celular para que este sea organizado, cuando
estan mutados el crecimiento no cesa y esta continuamente en proliferacion y division.
Genes que regulan la apoptosis: en el nucleo de las células, los cromosomas tienen
una proteina denominada Telomerasa que acorta los telomeros en cada replicacion hasta
que llega un punto en que los telomeros no pueden ser mas acortados y la célula al
haber cumplido su ciclo entra en apoptosis.

Genes que regulan la reparacion del DNA: son genes vigilantes como el p53, este
verifica la replicacion del ADN detiene la sintesis si el material genético se encuentra
alterado para que este se repare pero si la reparacion no se puede dar induce la apoptosis
para evitar la replicacion de material defectuoso; sin embargo, al estar mutado no

cumple con sus funciones. (KUMAR, 2015)

4.7. Factores de riesgo.

Se ha discutido ampliamente sobre los factores de riesgo en varios estudios y se han

tomado en cuenta diversas causas entre las principales estan (NIH: Factores de riesgo
del cancer, 2016):

e Los Antecedentes familiares, la historia familiar determinara un posible riesgo

hereditario de contraer la neoplasia si hay un historial de antecedentes de cancer.

Esto se debe a la mutacion de un gen, que da la probabilidad de que éste le sea

transmitido a un familiar cercano, que a familiares mas lejanos. El cancer de

seno se presentan conjuntamente en familias que poseen un gen hereditario el
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BRCA1 y BRCA2 aumenta el riesgo de padecer cancer en un 45% a un 65%.
(Howlader N, 2014) Son sindromes autosomicos dominantes, la herencia de esta
mutacion que frecuentemente es puntual en genes que actian como supresores
tumorales, lo que caracteriza a estos genes es que se localizan en zonas y
estructuras especificas del cuerpo, de igual manera estan asociados a un fenotipo
especifico. (Rubin & Strayer, 2012) Quienes nacen con una mutacidén heredada
tienen mas posibilidades de contraer cancer, el individuo afectado hereda una
copia defectuosa y adquiere otra “el segundo impacto”. BRAC-1 Y BRAC-2
estan en el nucleo implicados en la traduccidon: Sindrome del mal
emparejamiento (mismatch), Sindromes hereditarios con fallas en reparacion de

DNA y recombinacion.

Edad: se conoce actualmente de acuerdo a registros que la edad promedio de las
mujeres que mayormente sufren de cancer de mama es de 66 afios. Esto quiere
decir que la mitad de los casos de cancer ocurren en la gente abajo de esta edad
y la otra mitad arriba de esta edad. Una cuarta parte de los casos nuevos de
cancer es diagnosticada en personas de 65 a 74 afos. La edad media al momento
del diagnodstico es de 61 afios para el cancer de seno, aunque no se puede

descartar que la enfermedad puede ocurrir en cualquier edad. (NIH, 2016)

Inflamacién Crénica: cuando existe un dafio en la zona tisular de nuestros
tejidos, se debe dar consecuentemente la reparacion como mecanismo normal de
reaccion ante una lesion, en la que se encuentran implicadas varias quimosinas y
células del sistema inmune, pero cuando el dafo es cronico y persistente
amenaza la supervivencia celular, cuando los mediadores se encuentran
continuamente activados tiene un efecto mutagénico sobre las células, de igual
manera este tipo de reacciones producen gran cantidad de radicales libres que

son genotdxicos. (KUMAR, 2015)

Enfermedades precancerosas: existen algunos tipos de padecimientos no
neoplasicos que se producen a nivel de los tejidos que si bien intrinsecamente no
son cancer su presencia en los pacientes ha demostrado ser un factor decisivo en

el desarrollo de posibles neoplasias malignas, estas son la leucoplaquia, la
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gastritis, la colitis ulcerosa, la anemia perniciosa, la queratosis solar, entre

muchas otras. (Rubin & Strayer, 2012)

Antecedentes ginecobstétricos: se conoce que la nuliparidad, la maternidad
después de los 30 afos, la ausencia de lactancia y la duracion de la misma son
importantes factores en el cancer de mama.

La lactancia breve o la no lactancia, favorecen los mecanismos de alteracion
canaliculares e hiperplasias mamarias, asi como una disminucién de la
prolactina sérica, que estimula la actividad hormonal estrogénica sobre las
mamas y sus consecuencias desfavorables para las mismas ( Mendoza Bello,

Mendosa Bello, & Rojas Rojas, 2012).

Uso de hormonas: se conoce que el empleo de anticonceptivos tiene una cierta
influencia aunque no muy significativa en el cancer de mama; sin embargo la
terapia hormonal de sustitucion durante el climaterio ha evidenciado un
incremento del 2% por cada afo de terapia.

La terapia hormonal para la menopausia con estrogeno solo aumenta el riesgo de
cancer de endometrio y se usa solo en mujeres que han tenido una histerectomia.
Investigaciones realizadas han indicado que el riesgo de una mujer de presentar
cancer de seno estd también relacionado con el estrogeno y la progesterona
producidos por sus ovarios (lo que se conoce como estrogeno y progesterona
endogenos). La exposicion por largo tiempo o las concentraciones elevadas de
estas hormonas han estado relacionadas con un mayor riesgo de cancer de seno

(NIH: Factores de riesgo del cancer, 2016).

Patologias previas: se demostro que cambios neoplasicos previos tienden a
tener recidivas y posteriores cambios en la mama. Es por eso que se debe tomar
precauciones extremas para el cuidado del enfermo para que no aumenten los
riegos de la enfermedad.

En los ultimos afios la mejor asistencia posible nos obliga a ofrecer, con
garantias oncologicas: técnicas de cirugia conservadora, identificacion del
ganglio centinela y mastectomia asociada a técnicas de reconstruccion inmediata
cuando la enfermedad es localmente avanzada o la enfermedad es multicéntrica

(Revista Médica Clinica Las Condes, 2013).
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o Epigenética: dentro de esta denominacién se encuentran los cambios genéticos
que no son considerados mutaciones de caracter hereditario, que son reversibles
generalmente se dan en la fase de metilacion y postraduccion del ADN,
generalmente estos se encuentran en una fase de pausa debido a la metilacion de
los genes, por tanto no se expresan pero modificaciones externas pueden causar
que estos se activen generalmente relacionados al estilo de vida una
alimentacion inadecuada puede provocar dafios en su salud y el bienestar, la vida
sedentaria, tomar alcohol, fumar, el sobrepeso entre otras causas asociadas a la
vida moderna causan modificaciones en el genotipo y por tanto en el fenotipo.
(KUMAR, 2015) Existen alimentos como el vino tinto que tiene resveratrol, o
el brocoli que es rico en vitamina C y betacarotenos ademds de indol (indol-3-
carbinol), sulforafano y el fenilisotiocianato que actian como sustancias

anticancerigenas.

4.8. Modificacion de los caracteres de nifia a joven- Menarquia

Los cambios morfoldgicos que se dan en la mujer son varios, al inicio de la pubertad la
cavidad pélvica sufre de varios cambios, los ovarios aumentan de tamano, el ttero, la
vulva y la vagina se modifican para llegar a su madurez, inicia la aparicion de vello en
la zona del pubis, todas estas modificaciones se le han acreditado al sistema nervioso
central, que empieza a receptar la primeras cantidades de hormonas sexuales femeninas

como los estrogenos y la progesterona (Sanz Marcos, Marcos, & Ibaniez, 2011).

A la primera manifestacion de la adolescencia se la conoce como menarquia, es la
primera hemorragia menstrual, se produce como consecuencia de la rotura de los
pequetios vasos del ttero, de esta manera por accion de los estrogenos se da la ruptura
del foliculo de Graff que se deposita posteriormente en las trompas de Falopio, al no
fecundar envia la orden a los nervios vaso-dilatadores del ttero que vacien la cavidad
como consecuencia de la muerte del 6vulo no fecundado, es asi la ovulacién y la
menstruacion son eventos diferentes pero que interactuan durante el ciclo menstrual

normal. (Sanz Marcos, Marcos, & Ibanez, 2011)
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Los genitales se modifican iniciando el crecimiento del vello ptbico, la aparicion de la
menarquia en Latinoamérica la edad promedio de este evento es entre los 9 y 11 afios
(Sanz Marcos, Marcos, & Ibafiez, 2011). Al iniciar el periodo fértil de la mujer va de la
mano con el desarrollo de las mamas debido a los estrogenos ovaricos, que dan la orden
de proliferacion al tejido conectivo y adiposo, principales componentes de la mama en
esta etapa, los verdaderos alveolos y conductos secretores no se desarrollaran sino hasta
el embarazo, la hipdtesis sugiere que si estos cambios se dan en la mujer a una edad
muy temprana menor a los 11 afios aproximadamente este perdurard hasta los 50 afios
aproximadamente dependiendo de cada mujer. Periodos prolongados de exposicion a
los estrogenos endogenos ha demostrado una gran capacidad proliferativa y de
generacion neoplasica en las mamas, por lo que se considera por este motivo a la
menarquia temprana como un factor de riesgo para el cancer. (Tortora & Derrickson,

2013 13va Ed.)

El cancer de mama en los adolescentes es tan solo el 1% de los canceres infantiles,
dentro de estos los mas frecuentes durante esta etapa son el Carcinoma Secretor y el
Tumor Phyllodes, que son escasos, en la adolescencia el crecimiento de una masa
anormal en su mayoria corresponde a un fibroadenoma o un quiste simple, lesiones
benignas que se han demostrado en varios casos. (Society, Prevencion y deteccion

temprana del cancer de mama, 2015)

4.9, Accion hormonal durante el ciclo menstrual.

Uno de los protagonistas de este ciclo es el ovocito, este va madurando conforme el
ciclo avanza, se diferencia en foliculo secundario y desarrolla una teca folicular que se
modifica y origina a la teca interna y a la teca externa con células epitelioides con
vacuolas de lipidos y un desarrollado reticulo endopldsmico que morfologicamente
concuerda con las sintesis de hormonas esteroideas que se da en su interior

principalmente los estrogenos (Villa, 2014)

Este foliculo alcanza su madurez total y se lo llama foliculo de Graaf, los ultimos 14
dias de la maduracion folicular se le denomina como fase folicular, esta fase finaliza
con la ovulacion. Posteriormente comienza la fase luética, durante esta se forma el

cuerpo luteo, la sintesis hormonal ovérica afecta a la mucosa uterina llamada
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endometrio, las modificaciones en el mismo se producen por accion hormonal. Es facil
reconocer el inicio del ciclo menstrual debido al sangrado que se produce inicialmente,
esto define el paso de la fase luética que finaliza con la fase folicular que se iniciara

consecuentemente (Villa, 2014)

La maduracion del foliculo de Graaf y la ovulacion marcan el fin de la fase folicular, el
crecimiento y maduraciéon de los foliculos, la ovulacién y la formaciéon del cuerpo
luteo estan controladas por las hormonas gonadotroficas hipofisarias: FSH y LH; sin
embargo, los foliculos alcanzan su madurez solo cuando la concentracion de FSH es la

maxima. (Villa, 2014)

La accion mancomunada de la FSH y la LH para la maduracién del foliculo
contribuyen a la sintesis de estrégenos que se da al interior de las células de la
granulosa, inhibiendo la FSH circulante, asi se detiene el reclutamiento de los foliculos.
Durante la ovulacién el 6vulo rompe el foliculo y se libera, la ovulacion se debe a la
accion de la LH luego esta vuelve a sus niveles normales inhibida por la progesterona

sintetizada por el cuerpo lateo. (Villa, 2014)

Durante este periodo las mamas sufren varios cambios general mente al inicio del ciclo
se hinchan y se vuelven mads sensibles, se puede sentir incluso un grado de congestion
por accion de las progesterona que decae al inicio del ciclo pero aumenta en los ultimos
dias de este por tanto no es recomendable realizar la autoexploracion mientas se sienta
estas molestias debido a que no seria muy efectiva para la deteccion de alguna

formacion tumoral ademas de las molestias que podria causar. (medlineplus, 2015)

4.10. Climaterio

Se le atribuye el nombre de climaterio o menopausia al cese de la ovulacion al cambio
de la vida reproductiva a la senescencia, la funcion del ovario decrece debido a que la
hipofisis deja de enviar los estimulos necesarios para que el foliculo madure,
consecuentemente, los niveles de FSH disponibles aumentan contrarrestando a los
estrogenos y progesterona que decaen en los niveles circulantes (Salud y Medicina,

2016).
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Esto provoca una serie de cambios fisicos y neuroendocrinos en la mujer entre los que
constan las variaciones de temperatura, animo variable, depresion, etc. Se debe al
hipoestrogenismo y a la produccion aumentada de las hormonas gonadotropinas. (Salud

y Medicina, 2016).

Esta serie de cambios afecta a las glandulas mamarias que ante el decaimiento de los
estimulos estrogénicos se atrofia, su epitelio pasa por una fase de encogimiento las
células sufren modificaciones morfologicas se vuelven mdas pequefias, con nucleos
picnoéticos, en fin la mama pasa por un proceso de regresion y es practicamente
sustituida por tejido conectivo y escaso tejido adiposo lo que podria explicar el menor
tamaflo y consistencia que presentan las mamas en la menopausia; si estos cambios
fisiologicos normales no se dan las mamas quedan expuestas a estimulos hormonales
prolongados y debido a que la carga genética de las células ha estado expuesta a los
agentes ambientales cancerigenos o no pueden presentar alteraciones cromosémicas que
acompafiadas de un estimulo hormonal de proliferacion pueden detonar en una

neoplasia maligna. (Tortora & Derrickson, 2013 13va Ed.)

La edad promedio de la menopausia es los 50 afios pero depende de la edad y la
fisiologia de cada mujer, la menopausia tardia se ha determinado como un factor de
riesgo para el desarrollo de neoplasias por prolongar la exposicion a estrogenos una
hormona que estd fuertemente relacionada al cancer de mama debido que tiene un
influencia directa sobre el tejido mamario y su proliferacion otro punto a tomar en
cuenta es que el pico de desarrollo de neoplasias en Latinoamérica esta entre los 50 y 54
afios edades que estan dentro de esta etapa, razones suficiente para que las mujeres en
esta etapa tengan mas en cuenta los riesgos y se realicen revisiones frecuentes
acompanadas de la autoexploracion. (Anatomia y fisiologia de la glandula mamaria.,

2012)

4.11. Lactancia.

Durante la lactancia las mamas pasan por una modificacion muy grande el tejido
conectivo y adiposo que antes la ocupaban en su totalidad se ven sustituidos por una

proliferacion de células epiteliales que originan a los alveolos “verdaderos” y a una gran
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cantidad de conductos secretores para la produccion de leche (Alzuet & Soler Peinado,
2011)

Este cambio se da inicialmente por accion de la progesterona durante el embarazo, pero
su desarrollo méximo y la produccion de leche se da por accidon de la prolactina y la
oxitocina secretadas a través del hipotdlamo que da la orden por un estimulo externo
que es la succion del bebé, evidentemente estos cambios posteriormente tienen una
regresion.

Se ha evidenciado sobre el efecto protector que tiene la lactancia y mas aun si es por
periodos prolongados y si se da de ambas glandulas, presumiblemente es la accion de la
progesterona que en retroalimentacion negativa con los estrogenos, tiene un efecto
protector al actuar de manera conjunta con la prolactina. (Tortora & Derrickson, 2013

13va Ed.)

El embarazo ligado a la lactancia también actia como mecanismo protector peo se ha
demostrado que debe ser antes de los 30 afios y debe llegar a término, en la actualidad
por las prioridades que se tiene en la vida moderna se ha retrasado la maternidad
adaptandonos al estilo de vida europeo en el que la maternidad se posterga por estudios
0 viajes, y la lactancia se anula o es aceptada hasta los seis meses, es importante tomar
en cuenta que los periodos de embarazo y lactancia estan determinados por la actividad
de hormonas secundarias como la progesterona y la prolactina, en lugar de los
estrogenos lo que es muy importante, mas aln si se han evidenciado que gran cantidad
de los tumores malignos de seno son estrogeno dependientes lo que explicaria por qué la
exposicion prolongada, continua y exacerbada de las mujeres a los estrégenos puede

terminar como un detonante para el cancer de mama.
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5. RESULTADOS

De acuerdo a la bibliografia consultada se pudo obtener estas deducciones, en la
investigacion realizada en la region de Lagunera México, se determind en las mujeres
de esta poblacion quienes en su mayoria habian tenido la menarquia cerca a los 12 afos
habia un alto indice de neoplasias malignas en su periodo de climaterio, otro dato
concluyente es que las mujeres tenian su primer embarazo antes de los 30 afios y se
demostré que en ellas el desarrollo de neoplasias era bajo y en algunas nulo, por lo que
permitid demostrar que la exposicion prolongada a los estrogenos contribuye en el

desarrollo del cancer de mama.

Segtn los datos obtenidos en la bibliografia de Patologia Clinica, la biologia de las
neoplasia nos ha permitido determinar que genes defectuosos, oncogenes, que por
alteraciones genéticas se han modificado, tienen un afectacion directa dentro del ciclo
celular normal ya que descontrolan los mecanismos de replicacion y proliferacion
normal de la células creando este crecimiento exacerbado y fuera de control
denominado neoplasia maligna, de igual manera la velocidad de crecimiento, la
anaplasia y la capacidad de invasion son algunas de las caracteristicas que deben

cumplir las neoplasias para ser calificadas como malignas.

Un fuerte detonante de acuerdo a los articulos académicos son los factores externos ya
que una persona puede tener dentro de su material genético una alteracion, pero en
varios casos es este “segundo impacto” provocado por el medioambiente el que activa a
estos genes alterados, la alimentacion actual llena de comida rapida, con conservantes y
en algunos casos con transgénicos ha afectado la dieta normal, el consumo frecuente de
alcohol y tabaco también son fuertes mutagénicas, el sobrepeso acompafiado del
sedentarismo son causales de la produccion excesiva de algunas hormonas androgénicas

que alteran el ciclo celular normal de las células del epitelio mamario.
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6. CONCLUSIONES

El cancer de mama es una neoplasia en la que la herencia afecta directamente,
existen varias mutaciones genéticas que son tanto dominantes como recesivas,
que presentan modificaciones cromosoémicas sean estas: translocaciones,
deleciones o amplificaciones en su mayoria, trasmitiéndose en el material
genético estan involucrados varios los mas conocidos son el erbB2 (oncogén), el
Her2 (receptor de factores de crecimiento) y el BRCA 1-2 (factor de
transcripcion); razén por la cual los antecedentes familiares son un aspecto
esencial en este tipo de padecimiento en particular.

Es bastante conocido que no existen limites de edad para convertirse en un
paciente oncoldgico en el cancer de mama si existe un periodo en el que se ha
determinado un pico en cuanto a la incidencia del cancer este esta entre los 65 a
los 74 anos, siendo la edad promedio los 61 afios.

El proceso de regeneracién y reparacion es una reaccion normal de nuestro
organismo ante lesiones o agentes nocivos que afecten al tejido tisular, en este
proceso intervienen varias quimosina, citosinas y células del sistema inmune es
un proceso controlado, que posteriormente se limita, cicatriza y finaliza, pero
cuando las lesiones son cronicas y persistentes los mediadores se alteran y
producen gran cantidad de radicales libres que tienen propiedades mutagénicas,
afectando el material genético de las células normales.

En la mayoria de neoplasias que afectan a la poblacion femenina es sustancial
tomar en cuenta los antecedentes ginecobstétricos, mas aun en el cancer de
mama en el que se ha demostrado que la menarquia temprana, la menopausia
tardia, el embarazo después de los 30 afios, la nuliparidad, evitar la lactancia, el
uso de anticonceptivos y la terapia de reemplazo hormonal, debido a que
exponen a la gldndula mamaria a un estimulo constante y prolongado de
estrogenos tienen un papel determinante en el desarrollo del cancer debido a la
influencia que tiene sobre el epitelio mamario en el desarrollo y la proliferacion
de nuevas células.

Se ha establecido la relacion entre lesiones previas y el desarrollo posterior del
cancer de mama debiendo tomas en cuenta las llamadas lesiones proliferativas
que no presentan atipia, es decir lesiones generalmente benignas que presentan

un aumento en el nimero de células; sin embargo, estas mantiene caracteristicas
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normales como: el fibroadenoma o la hiperplasia ductal, de igual manera las
lesiones proliferativas atipicas, que son lesiones en las que el nimero de células
ha aumentado pero presenta cambios en la estructura usual de la célula dent6 de
estas estan: hiperplasia ductal atipica e hiperplasia Lobulillar atipica.

El estilo de vida también ha demostrado tener un gran influencia en el desarrollo
de posibles mutaciones de nuestro material genético y por ende en el desarrollo
de neoplasias malignas como el cancer de mama, una alimentacioén carente de
frutas y verduras, el sedentarismo, la obesidad, el tabaquismo, el consumo
excesivo de alcohol estan directamente relacionados con el desarrollo del cancer

de mama.
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7. RECOMENDACIONES

En pacientes con diagnéstico de cancer de mama, es conocido el riesgo
hereditario que se presenta en un gran numero de casos los antecedentes
familiares demuestran esto siendo de manera particular de madres a hijas en
incluso en familiares cercanos de género femenino, razon por la cual es preciso
que se realicen chequeos frecuentes en funcion de prevenir o diagnosticar a
tiempo el cancer de mama.

Si bien es cierto el cancer se presenta a cualquier edad, en el cancer de mama se
ha visto una predisposicion a que este aparezca pasados los 50 afios, por tanto es
necesario hacer controles previos a esta edad de manera constante y mas auln si
se tiene antecedentes familiares, o neoplasias previas.

Actualmente la poblacion femenina estd dando mayor prioridad a la preparacion
académica y otros intereses personales, y ya no tienen hijos a edades muy
tempranas o deciden simplemente no tenerlos, se ha evidenciado el efecto
protector que tiene la maternidad y la lactancia en este tipo de neoplasias, de
manera que si es decision del paciente podria considerar los efectos protectores
que esto tiene.

Las mujeres en menopausia que han recibido terapia de reemplazo hormonal, si
bien se atentan los efectos de esta etapa deben tomar en cuenta sus antecedentes
ginecobstétricos debido a que este tipo de terapias puede tener efectos
secundarios adversos en mujeres con antecedentes de nddulos mamarios.

En mujeres que han presentado diagnosticos previos de patologias mamarias, es
muy probable que se les presenten otras posteriores por lo que las pacientes
deben hacerse chequeos constantes para evitar un diagndstico tardio que impida
el tratamiento adecuado y a tiempo.

En los tiempos actuales el estilo de vida se ve afectado por la mala alimentacion,
el sedentarismo, consumo de alcohol tabaco y el sobrepeso, factores que afectan
de manera directa al desarrollo de neoplasias en mama, motivo por el cual las
mujeres deben cuidar sus habitos tratando de que estos sean lo mas saludables

posibles para evitar el desarrollo de una neoplasia maligna
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ANEXO 1
DEFINICIONES

e Terapia hormonal: se le denomina de esta manera el empleo de hormonas
sintéticas para disminuir los sintomas del climaterio o atenuar algunos tipos de
cancer. (NIH: Terapia Hormonal, 2012)

e Climaterio: cambios fisioldgicos internos y externos que se producen como
consecuencia de la declinacion hormonal. (Ortiz, 2011).

e Menarquia: la menarquia es la primera hemorragia menstrual de la mujer.
(deMedicina, 2016)

e Enddgenos: término para definir a todo suceso que se produce en el interior del
ser humano por acciones propias internas. (SALDATE RODRIGUEZ, 2014)

e Exogenos: agentes hormonales que son ingeridos desde un medio externo
pueden ser terapia de reemplazo hormonal o anticonceptivos. . (SALDATE
RODRIGUEZ, 2014)

e Estrogeno: hormona responsable de los cambios en la mujer producidos
principalmente en los ovarios como consecuencia de la primera menstruacion.
(Consultas Academicas, 2015)

e De Novo: se le denomina asi a algo nuevo, al que se ha presentado
recientemente, un evento que no tiene ningin antecedente en el paciente.
(Glosario Genética, 2016)

e Ambulatorio: tratamiento o procedimiento que no restringe al paciente a estar

en una cama. (medlineplus, 2015)

e Proliferacion: es una forma de crecimiento celular que se remite al niimero de
células que aumentan, si el crecimiento de las células se debe a un trastorno que
lo vuelve descontrolado puede desencadenar en un céncer. (Conceptos, 2016)

e Diferenciacion: es una serie de modificaciones a las que se expone la célula
para cambiar su estructura de un linaje comun a un linaje especifico siguiendo
un modelo establecido en su expresion génica (medicina, 2016).

e Biodisponibilidad: velocidad en la que la hormona liberada en el torrente

sanguineo alcanza su 6rgano diana. (SLIDESHARE, 2011)
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Atrofia: viene del griego “sin nutricion” el fenomeno se debe a una carencia de
riego sanguineo, estimulo hormonal o proliferativo que causa en la célula
reduccion de tamafio y funcionalidad. (salud, 2011)

Recidiva: es el término médico que se emplea para determinar una enfermedad
que reaparece después de un tratamiento, convalecencia o recuperacion de la
misma. (Diccionario de términos, 2015)

Foliculo de Graaf: término que se emplea para nombrar al foliculo maduro que
estad recubierto por epitelio cubico y una capa de liquido, este estd preparado
para su liberacion de los ovarios. (Salud, 2014)

Menopausia: viene del griego “mes” que significa mensualmente y “pausi” que
significa cese, es decir la suspension permanenete de la menstruacion.
(medlineplus, 2015)

Progesterona: Hormona esteroidea femenina presente durante el cilclo
menstrual y principalmente durante el embarazo. (medlineplus, 2015)
Prolactina: hormona peptidica generada por un estimulo en la adenohiofisis
involucrada el la produccion de leche en la glandula mamaria. (King, 2016)
Oxitocina: neuropeptido involucrado en el parto y durante la lactancia para la
eyeccion de la leche. (Maria, 2013)

Parenquima de la glaindula mamaria: estd formado por un epitelio de doble
capa compuesta por un revestimiento interior de cé€lulas epiteliales de forma
cubica o cilindrica dependiendo de su actividad. (Fasanando, 2012)

Estroma de la Glandula Mamaria: abundante tejido conectivo compuesto de
fibroblastos, fibras elasticas, reticulares y coldgeno, tejido adiposo formado por
adipocitos, células con una vacuola de lipido que empuja al ntcleo (Fasanando,
2012)

Carcinoma Ductal: Carcinoma de mama en el que la neoplasia se desarrolla en
las células de los conductos principales mamarios y tapona los mismos causando
necrosis central (Breast cancer Official, 2014)

Carcinoma Lobulillar: carcinoma mamario hallado de forma incidental en el
que los acinos o conductos terminales estan poblados de células atipicas de

tamafio anormal y en gran cantidad. (Cancer.org, 2015)
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