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Resumen

El cancer de mama posparto constituye una entidad clinica diferenciada, con
mayor agresividad biologica y un pronostico mas desfavorable en comparacion
con el cancer de mama no asociado al embarazo. Su diagnostico suele ser
tardio, debido a los cambios fisiologicos de la glandula mamaria durante la
lactancia, la baja percepcion del riesgo en mujeres jévenes y la ausencia de

programas de cribado adaptados a este grupo poblacional.

El objetivo de este trabajo es analizar el cancer de mama posparto desde una
perspectiva clinica y asistencial, identificar los principales factores que dificultan
su diagnéstico y poner en valor el papel de la matrona en la vigilancia activa de
la mama durante el posparto. Asimismo, se revisan nuevas lineas de
investigacion traslacional centradas en el estudio de biomarcadores en leche
materna como herramienta de deteccion precoz, destacando la relevancia del

Proyecto HERA como iniciativa innovadora en este ambito.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama constituye la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer y
una de las principales causas de mortalidad oncoldgica a nivel mundial (1).
Cuando el diagnéstico se produce durante el periodo posparto, el abordaje
clinico adquiere una complejidad afiadida, tanto por los cambios fisiol6gicos
que experimenta la gldndula mamaria, como por el contexto emocional y social

propio de esta etapa vital (2,3).

El denominado cdncer de mama posparto se asocia a una mayor agresividad
tumoral y a una mayor mortalidad especifica, incluso tras ajustar por estadio y
subtipo molecular, en comparacién con el cancer de mama diagnosticado
fuera del contexto gestacional (4,5). A pesar de ello, continla siendo una
entidad poco reconocida y escasamente visibilizada en la préactica clinica
habitual (6).

El retraso diagnéstico es frecuente y se relaciona tanto con factores biolégicos
como con limitaciones estructurales del sistema sanitario, entre ellas la
ausencia de programas de cribado dirigidos a mujeres jévenes y en periodo de
lactancia. Como consecuencia, un porcentaje significativo de mujeres es
diagnosticado en estadios localmente avanzados, lo que repercute

negativamente en su pronéstico (7,8).

Este escenario pone de manifiesto la necesidad de explorar nuevas estrategias
de deteccion precoz que sean seguras, accesibles y adaptadas a las
caracteristicas fisiol6gicas del posparto. En este contexto, la leche materna ha
emergido como una fuente de informacion biolégica de especial interés, al
reflejar de forma directa el estado molecular del tejido mamario. Su analisis
como forma de biopsia liquida abre nuevas posibilidades para la identificacion
temprana y no invasiva de alteraciones premalignas o malignas en mujeres

lactantes (7).

A partir de estas consideraciones, se plantea la siguiente pregunta de

investigacion:
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.Puede el analisis de biomarcadores en leche materna constituir una
herramienta eficaz y segura para la deteccion precoz del cancer de mama

posparto?
2. OBJETIVOS

Con el fin de dar respuesta a esta pregunta de investigacion, se plantean los

siguientes objetivos:
2.1 Objetivo general

Analizar el cancer de mama posparto desde una perspectiva clinica y
asistencial, identificar las principales barreras para su diagnostico precoz y
explorar nuevas estrategias basadas en el andlisis de biomarcadores en leche

materna.

2.2 Objetivos especificos

e OEL. Describir la epidemiologia y las caracteristicas clinicas del cancer de

mama posparto.

e OE2. Analizar los factores asociados al retraso diagnéstico durante la

lactancia.

e OE3. Revisar los mecanismos biolégicos implicados en su mayor
agresividad.

e OEA4. Describir el algoritmo diagndstico recomendado en mujeres lactantes.

e OES5. Exponer nuevas lineas diagnosticas e iniciativas de investigacion

traslacional, como el Proyecto HERA.

e OEG6.Analizar papel de la matrona en la vigilancia activa de la mama vy la

educacion sanitaria.
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3. METODOLOGIA

Se realizd una revision narrativa de la literatura cientifica mediante la busqueda
en bases de datos biomédicas (PubMed, Scopus y Web of Science). Se
seleccionaron articulos publicados entre 2011 y 2025, en inglés y espafiol,
relacionados con cancer de mama posparto, lactancia materna, biopsia liquida

y biomarcadores en leche materna.

Se seleccionaron estudios observacionales, ensayos clinicos, revisiones
sistematicas y estudios experimentales relevantes para los objetivos
planteados. Se excluyeron aquellos articulos que no abordaban
especificamente el periodo posparto o que no aportaban informacion clinica o

traslacional relevante.

4. MARCO TEORICO

4.1 El cancer de mama posparto como una entidad clinica diferenciada
Definicion y epidemiologia

El cancer de mama posparto se define como aquel diagnosticado desde el
momento del parto hasta los diez afios posteriores, independientemente de que
la mujer esté o no lactando en el momento del diagnéstico (5). Esta
delimitacién temporal no es arbitraria, sino que se fundamenta en estudios
poblacionales que evidencian un aumento del riesgo de mortalidad especifico
durante los primeros afos tras el embarazo (8).

En Espafa, se estima que en torno a 5.000 mujeres jévenes son
diagnosticadas cada afio de cancer de mama en este contexto, lo que resalta

su relevancia clinica y epidemiologica (9).
Perfil biolégico y mecanismos de agresividad

El cancer de mama posparto se asocia con mayor frecuencia a tumores con
caracteristicas bioldgicas desfavorables, como la negatividad para receptores

hormonales, la sobreexpresion de HER2 y una mayor propension a invasion
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linfovascular y afectacion ganglionar en el momento del diagndstico. Este perfil
molecular se correlaciona con un comportamiento tumoral mas agresivo y con

una mayor probabilidad de diseminacion precoz (10, 11).

Uno de los principales mecanismos fisiopatolégicos propuestos para explicar
esta mayor agresividad es la denominada Teoria de la involucion mamaria
(5, 12). Tras el cese de la lactancia, la gldndula mamaria inicia un proceso de
remodelacion destinado a recuperar su estado previo al embarazo (Figura 1).
Este proceso se caracteriza por apoptosis de las células epiteliales, infiltracion
de células inmunitarias, remodelacion de la matriz extracelular y activacion de
vias inflamatorias. EI microambiente resultante presenta similitudes con los
procesos de reparacion tisular, generando condiciones que pueden favorecer la
proliferacion, invasion y diseminacion de células tumorales preexistentes (10,
13,14).

Embarazo Lactancia Involucion mamaria 4 Riesgo de
cancer de
mamnia

N '
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Figura 1: Periodo posparto como ventana bioldgica de vulnerabilidad.

Este marco fisiopatoldgico permite explicar, asimismo, el efecto modulador de
la lactancia materna sobre el riesgo de cancer de mama posparto. Un destete
progresivo retrasa y atenua el proceso de involucion, mientras que la ausencia
de lactancia o un destete brusco se asocian a una involucion mas rapida e

intensa, generando un entorno tisular potencialmente prooncogénico (2,8,14).

Este efecto se sustenta en diversos mecanismos biologicos. En primer lugar, la
lactancia induce la diferenciacion terminal de las células epiteliales mamarias,
haciéndolas menos susceptibles a transformaciones malignas. En segundo
lugar, reduce la exposicion acumulada a estrégenos mediante la supresion de
la ovulacion durante el periodo de lactancia. Por ultimo, la descamacion del

epitelio mamario asociada a la produccion lactea facilita la eliminacion de
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células con dafio genético potencial, contribuyendo a un efecto depurador del

tejido mamario (8).

Evidencia experimental y humana del microambiente mamario posparto y

su relacién con la progresion tumoral

La comprension del microambiente mamario posparto resulta clave para
explicar el comportamiento agresivo del cancer de mama diagnosticado en este
periodo. La evidencia experimental y clinica acumulada en los dltimos afios
sugiere que los procesos asociados a la lactancia y la involucion mamaria
generan un entorno tisular altamente dinamico, capaz de influir de forma

significativa en la progresion tumoral (14-16).

En este contexto, los resultados obtenidos por Lyons et al. (2011) en modelos
murinos apoyan la hipotesis de que la involucion mamaria constituye una etapa
de especial vulnerabilidad biolégica. En dicho estudio, las lesiones tipo
carcinoma ductal in situ implantadas en glandulas mamarias en fase de
involucidbn mostraron una mayor progresion hacia carcinoma invasivo, asi como
un incremento de la invasién local, la angiogénesis y la formacién de
metastasis, en comparacion con las implantadas en glandulas mamarias

nuliparas.

Entre los mecanismos propuestos para explicar este fenémeno se incluyen la
intensa remodelacion de la matriz extracelular, el aumento del colageno fibrilar,
la activacion de COX-2 y la presencia de una respuesta inflamatoria transitoria.
Este entorno podria facilitar la supervivencia, invasion y diseminacion de las
células tumorales, reforzando la idea de que la involucion mamaria representa
un periodo biol6gicamente activo con potencial impacto en la evolucion tumoral
a7).

Mas alld de la involucion, otros estados fisiologicos del periodo posparto
también parecen modular el comportamiento tumoral. Los datos de McCready
et al. (2014), obtenidos en un modelo murino, indican que la lactancia se
asocia a un aumento del crecimiento tumoral, efecto que podria estar mediado

por un incremento de la angiogénesis y de la secrecion de factores
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proangiogénicos e inflamatorios, como VEGF e IL-6. Estos resultados ponen de
manifiesto que la lactancia genera un entorno tisular altamente activo que, en

presencia de células tumorales, podria favorecer su expansion (6).

Asimismo, la dinamica del destete emerge como un elemento modulador clave
del microambiente mamario. El estudio de Basree et al. (2019) mostrd que el
destete abrupto se asocia a una respuesta inflamatoria més intensa, un
estroma mas denso y una mayor proliferacion epitelial, configurando un entorno
mas desorganizado y potencialmente promotor del riesgo tumoral. Por el
contrario, el destete progresivo se asocio a una involucion mas ordenada y a un
microambiente menos inflamatorio, lo que sugiere que no solo la involucion en
si misma, sino también su dindmica temporal, condiciona el riesgo bioldgico

mamario (18).

La relevancia traslacional de estos hallazgos se ve reforzada por estudios en
tejido mamario humano. En este sentido, Jindal et al. (2014) describieron que
la involucibn mamaria poslactancia en humanos se acompafia de un
microambiente transitorio pro-tumoral, caracterizado por inflamacion,
remodelacion tisular y cambios en la matriz extracelular, definiendo el
posdestete como una ventana biolégica critica de mayor susceptibilidad a la

progresion tumoral (19).

No obstante, estos datos deben interpretarse en el contexto de la evidencia
epidemioldgica, que muestra de forma consistente que la lactancia ejerce un
efecto protector global frente al cancer de mama. El metaanalisis de Stordal et
al. (2022) evidencido que cada 12 meses de lactancia se asocian a una
reduccion aproximada del 4,3 % en el riesgo de cancer de mama, lo que indica
gue los efectos pro-tumorales observados a corto plazo pueden coexistir con

un beneficio protector a largo plazo (20).

En conjunto, la evidencia experimental y humana sugiere que el cancer de
mama posparto resulta de un equilibrio complejo entre procesos bioldgicos
transitorios, como los asociados a la lactancia y la involucién, y los efectos

protectores acumulativos de la lactancia. Factores como el momento posparto y
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la dinamica del destete modulan de forma significativa el microambiente
mamario, contribuyendo a definir una ventana temporal de mayor vulnerabilidad
biolégica, clave para comprender el cancer de mama asociado al periodo
posparto.

Factores de riesgo y protectores

Entre los principales factores de riesgo asociados al cancer de mama posparto
se incluyen los antecedentes familiares de cancer de mama, la presencia de
mutaciones patogénicas en los genes BRCA1l y BRCA2, la nuliparidad y la
edad materna avanzada en el primer embarazo (1,2). Asimismo, determinados
factores relacionados con el estilo de vida, como el sedentarismo, una dieta
desequilibrada y el consumo de alcohol, junto con la exposicion a disruptores
endocrinos y contaminantes ambientales, pueden contribuir al incremento del

riesgo (21).

Por el contrario, la lactancia materna constituye uno de los principales factores
protectores frente al cancer de mama posparto, con un efecto dosis-
dependiente (8, 20).

Dificultades diagndsticas durante el posparto

El diagndstico precoz del cancer de mama durante la lactancia se ve
condicionado por diversos factores. Los cambios fisioloégicos que experimenta
la glandula mamaria durante la gestacion y el periodo de lactancia, tales como
el aumento de volumen, la congestién vascular y el incremento de la densidad
del parénquima, pueden enmascarar lesiones malignas, lo que dificulta tanto la

exploracién clinica como la interpretacion de las pruebas de imagen (4, 22)

A ello se aflade la baja percepcion de riesgo, tanto por parte de las mujeres
como de algunos profesionales sanitarios, asi como la ausencia de programas
de cribado sisteméatico dirigidos a mujeres jovenes (13). Diversos estudios
observacionales han descrito retrasos diagndésticos de entre cinco y diez meses
en mujeres con cancer de mama posparto, frente a los intervalos de uno a

cuatro meses observados en mujeres no gestantes (22). Este retraso se asocia
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a una mayor probabilidad de diagndstico en estadios avanzados y, en

consecuencia, a un peor prondstico.
Presentacion clinicay algoritmo diagnostico

La manifestacién clinica mas frecuente es la presencia de una masa mamaria
palpable. Aunque la mayoria de las masas detectadas durante la lactancia son
benignas, toda alteracién persistente durante mas de dos semanas debe ser
evaluada (2). Otros signos de alarma incluyen el aumento unilateral del
volumen mamario, el engrosamiento cutaneo, la retraccion del pezon y la

secrecion patologica (4, 10).

El algoritmo diagndstico recomendado establece la ecografia mamaria como
prueba de primera linea, dada su elevada sensibilidad en el contexto de la
lactancia y su cardcter inocuo (2, 10, 11). Ante la identificacion de lesiones con
caracteristicas sospechosas, se indica la derivacion preferente para la
realizacion de una biopsia (22). La mamografia y la resonancia magnética
pueden emplearse como pruebas complementarias cuando esté indicado,
considerandose procedimientos seguros durante la lactancia si se aplican las

medidas de proteccién adecuadas (3).
4.2. Lactancia materna y biopsia liquida

La lactancia materna ofrece una oportunidad Unica desde el punto de vista
diagnéstico, ya que la leche materna contiene células epiteliales procedentes
de la glandula mamaria, asi como ADN, ARN, proteinas, factores de
crecimiento e inmunoglobulinas, actuando como un reflejo molecular del estado

del tejido mamario (12).

En los dltimos afos, la biopsia liquida se ha consolidado como una estrategia
prometedora para la deteccion y el seguimiento del cancer mediante el analisis
de biomarcadores tumorales en distintos fluidos bioldgicos (14). En el cancer
de mama, la mayoria de los estudios se han centrado en la sangre periférica;

sin embargo, este enfoque presenta limitaciones en el contexto del cancer de
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mama posparto, ya que puede no reflejar de forma adecuada los cambios

moleculares tempranos que ocurren a nivel local en la glandula mamaria (7).

En este sentido, la leche materna emerge como un fluido biolégico de especial
interés, al derivar directamente del tejido mamario y reflejar su microambiente
especifico. Los hallazgos descritos por Saura et al. (2023) demuestran la
presencia de ADN tumoral circulante (ctDNA) en la leche materna de mujeres
con cancer de mama diagnosticado durante el embarazo o el posparto, lo que
sugiere una mayor sensibilidad para la deteccion de alteraciones moleculares
frente al analisis de ADN plasmatico (Figura 2). Esta capacidad podria resultar
especialmente relevante en un periodo caracterizado por profundos cambios
fisiolégicos que dificultan el diagnéstico precoz mediante técnicas

convencionales (7).

URSZ"7 ADN - ARN
‘ Proteinas
Epitefio mamario Leche materna Andlisis molecular Deteccion precoz
del cincer

Figura 2: La leche materna como fuente de biomarcadores del tejido mamario.

En conjunto, estos resultados respaldan el potencial de la leche materna como
una fuente especifica y no invasiva de biomarcadores tumorales en mujeres
lactantes. No obstante, su aplicacion clinica aun se encuentra limitada por el
caracter preliminar de la evidencia disponible, lo que subraya la necesidad de
estudios prospectivos de mayor envergadura, orientados a validar su utilidad
diagnéstica, definir su sensibilidad y especificidad reales y establecer
protocolos estandarizados antes de su posible incorporacion a la préactica

clinica.
4.3. Proyecto HERA: De la investigacion a la préactica clinica

El Proyecto HERA, liderado por el Instituto Maiménides de Investigacion
Biomédica de Cérdoba (IMIBIC) en colaboracién con el grupo GEICAM, se

enmarca en esta linea emergente de investigacion y tiene como objetivo
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principal la identificacion de biomarcadores moleculares en leche materna para
la deteccion precoz del cancer de mama posparto (23,24). El proyecto se
fundamenta en la hipétesis de que la leche materna puede actuar como una
biopsia liquida especifica del tejido mamario, al reflejar de forma temprana y no

invasiva alteraciones moleculares del epitelio glandular (7,12).

Hasta el momento, su principal logro ha sido la consolidacién de un biobanco
de leche materna con mas de 3.000 muestras procedentes de mujeres en
periodo de lactancia (Figura 3), recogidas en hospitales y centros de atencion

primaria andaluces (23).

Donacion de Identificacion

Mujer lactante " g
leche materna de biomarcadores

Figura 3: Disefio conceptual del Proyecto HERA.

Los analisis preliminares han demostrado la viabilidad técnica del estudio
molecular de la leche materna, al identificarse ADN, ARN, proteinas y
metabolitos con potencial valor diagndstico. Asimismo, se ha constatado la
posibilidad de detectar biomarcadores asociados a procesos tumorales, lo que
respalda el interés de esta estrategia como herramienta futura de deteccion

precoz (7,14).
Fortalezas y limitaciones

Entre las principales fortalezas del Proyecto HERA destaca su caracter
innovador, al centrarse en un fluido biolégico hasta ahora escasamente
explorado como herramienta diagnéstica en el cancer de mama (7,18).
También resulta relevante su enfoque traslacional, que integra la practica
clinica con la investigacion biomédica, facilitando la transferencia del

conocimiento a la asistencia sanitaria (23, 24).
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La colaboracion entre hospitales, centros de atencidon primaria, matronas e
investigadores permite una recogida sistematica de muestras y favorece la
participacion activa de las mujeres lactantes, lo que ha demostrado una
elevada aceptacion social y ética del proyecto (23). Al tratarse de un
procedimiento no invasivo, compatible con la lactancia y bien tolerado, se
favorece la participacion voluntaria y se contribuye a la sostenibilidad del

proyecto a largo plazo (7,21).

No obstante, se trata de una linea de investigacion aun en fase de validacion,
por lo que los resultados disponibles no permiten establecer recomendaciones
clinicas. Entre sus principales limitaciones se encuentran la heterogeneidad de
las muestras y la baja incidencia del cancer de mama posparto, lo que exige
estudios prospectivos con amplios tamafios muestrales y procedimientos
estandarizados (14,18).

Implicaciones clinicas y perspectivas futuras

El Proyecto HERA representa una oportunidad significativa para avanzar hacia
modelos de deteccibn precoz adaptados a mujeres lactantes, un grupo
poblacional actualmente excluido de los programas de cribado convencionales
(14,18). Si los biomarcadores identificados logran validarse en estudios
prospectivos, podrian sentar las bases para el desarrollo de estrategias de
vigilancia mamaria basadas en técnicas no invasivas y facilmente integrables

en la practica clinica (7,12,14).
4.4. Papel de la matrona

La matrona ocupa una posicion estratégica en la atencion integral a la mujer
durante el embarazo, el posparto y la lactancia, lo que la convierte en un
agente clave para la deteccion precoz del cancer de mama posparto (25). Su
contacto continuado con la mujer y su elevada accesibilidad en el ambito
comunitario permiten identificar de forma temprana alteraciones mamarias que,
en numerosas ocasiones, son interpretadas como cambios fisiol6gicos propios

de la lactancia, contribuyendo potencialmente a retrasos diagnosticos (26).
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En la practica clinica, la matrona desempefia un papel fundamental en la
vigilancia activa de la mama mediante la incorporacion sistematica de una
anamnesis dirigida y de la exploracion mamaria en las consultas de
seguimiento del posparto (25). Esta funcion adquiere especial relevancia en un
contexto asistencial caracterizado por la ausencia de programas de cribado
especificos dirigidos a mujeres jovenes 0 en periodo de lactancia, situando a la

matrona como primer nivel asistencial en el proceso diagnostico (26).

Uno de los principales desafios en este ambito es el adecuado diagnostico
diferencial entre las patologias benignas propias del periodo posparto y las
lesiones potencialmente malignas. Durante la lactancia son frecuentes
entidades clinicas como la ingurgitacion mamaria, la mastitis puerperal, el
absceso mamario, el galactocele o los fibroadenomas lactacionales, las cuales
pueden manifestarse mediante masas palpables, dolor, eritema o aumento del
volumen mamario (27). Esta superposicion clinica con los signos iniciales del
cancer de mama puede favorecer errores de atribucion diagndstica si no se

mantiene un elevado indice de sospecha.

En este contexto, resulta imprescindible que la matrona esté capacitada para
reconocer signos de alarma que requieran una valoracion diagndstica

preferente (26). Entre los principales se incluyen (27):

e Presencia de una masa dura, irregular o fija que no desaparece tras el
vaciamiento mamario.

e Persistencia de una tumoracidén durante mas de dos semanas pese a
tratamiento conservador.

e Aumento unilateral progresivo del tamafio mamario sin signos clinicos
evidentes de infeccion.

e Cambios cutaneos sugestivos, como engrosamiento, retraccion, aspecto
en “piel de naranja” o eritema persistente no asociado a fiebre.

e Retraccion o desviacion de reciente aparicion del pezon.

e Secrecion hemética o serosa unilateral.

e Adenopatias axilares persistentes.

e Episodios de mastitis de repeticion o de evolucién clinica térpida.
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Junto a su funcion asistencial, la matrona desempefia un papel esencial en el
ambito de la educacion sanitaria. Su intervencion contribuye a desmitificar la
creencia de que todas las alteraciones mamarias durante la lactancia son de
origen fisiolégico, promoviendo una actitud activa ante la deteccion de cambios
persistentes. Asimismo, fomenta la lactancia materna y el destete progresivo
como factores moduladores del riesgo posparto, asi como la adopcion de
habitos de vida saludables relacionados con la prevencion del cancer de
mama. Esta labor educativa favorece la disminucion de la baja percepcion de
riesgo existente en este grupo poblacional y estimula la consulta precoz ante la

aparicion de sintomatologia sospechosa (26).

En el marco de iniciativas de investigacion, como el Proyecto HERA, la matrona
adquiere un papel especialmente relevante como nexo entre la asistencia
clinica y la investigacién biomédica. Su participacién en la informacion a las
mujeres, la captacion de participantes y la recogida sistematica de muestras de
leche materna contribuye de manera decisiva a la viabilidad de estos estudios.
De este modo, la matrona no solo interviene en la atencion directa a la mujer,
sino que se consolida como un agente activo en la generacion de conocimiento
cientifico orientado a mejorar las estrategias de deteccion precoz del cancer de

mama posparto (7).
5. CONCLUSION

El cancer de mama posparto constituye una entidad clinica infradiagnosticada,
con caracteristicas biolégicas diferenciadas y un prondstico desfavorable. El
retraso diagndstico sigue siendo frecuente, condicionado por los cambios
fisiolégicos de la glandula mamaria durante la lactancia y por la ausencia de
programas de cribado especificos. En este contexto, la vigilancia activa de la
mama durante el posparto, junto con la educacion sanitaria y la sensibilizacién
de los profesionales, resulta fundamental para reducir los intervalos

diagnoésticos y mejorar el prondstico de estas mujeres.

La promocion de la lactancia materna, el fomento de un destete progresivo y el
desarrollo de nuevas estrategias diagnosticas basadas en el andlisis de

biomarcadores en la leche materna abren perspectivas prometedoras para la
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deteccién precoz del cancer de mama posparto. Iniciativas de investigacion
traslacional como el Proyecto HERA ponen de manifiesto la viabilidad de esta

aproximacion y su potencial aplicacion futura en la practica clinica.

En este marco, la matrona se consolida como una figura clave tanto en la
prevencion secundaria y la deteccidon temprana como en la participacion en
proyectos de investigacion, actuando como nexo entre la atencién clinica y la
generacion de conocimiento cientifico. Su papel resulta esencial para mejorar
la vigilancia mamaria durante el posparto y contribuir de forma significativa a la

salud presente y futura de las mujeres.
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