
Prevalencia de subtipos de cáncer de mama y su asociación 
con factores reproductivos

 En este estudio, se analizan diferentes subtipos de cáncer de mama en mujeres, 

destacando la importancia de los factores reproductivos en su comportamiento, 

como la lactancia y los antecedentes familiares entre otros.
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� RESUMEN

Introducción: Los factores reproductivos se aso‐

cian con cáncer de mama. Actualmente se estudia 

el comportamiento según subtipos moleculares.

Objetivo: Establecer la prevalencia de estos sub‐

tipos y su asociación con factores reproductivos en 

mujeres atendidas en centros del nororiente 

colombiano.

Método: Estudio observacional de corte trans‐

versal, en mujeres con cáncer de mama subtipos 

luminales y HER2 durante 2012‐2021. Se indagaron 

variables sociodemográficas, factores repro‐

ductivos y estadio tumoral.

Resultados: En total, 347 pacientes cumplieron 

criterios de elegibilidad, correspondiendo a lumi‐

nal A el 49,8% (intervalo de confianza del 95% 
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[IC95%]: 44,5‐55,1), a luminal B el 29,1% (IC95%: 24,3‐

33,9) y a HER2 el 15,5% (IC95%: 11,7‐19,4). Las 

mujeres con tumores de mama luminal B tenían 

más riesgo de tener estadios localmente avan‐

zados (odds ratio [OR]: 1,83; IC95%: 1,11‐3,01; p = 

0,02). Agrupando los subtipos luminales frente a 

HER2 se encontró que el 40,72% de las pacientes 

con subtipos luminales no habían lactado, frente al 

69,71% con HER2 (diferencia estadísticamente 

significativa a favor de luminal A; OR: 1,91; IC95%: 

1,02‐3,53; p = 0,041).

Conclusiones: La prevalencia de tumores lumi‐

nales es del 84,5%. Existe asociación diferencial 

entre el antecedente de lactancia materna y la 

aparición de subtipos luminales, es decir, las muje‐

res que no lactaron se corresponden con ma‐yor 

frecuencia con HER2. No se estableció asociación 

con otros factores estudiados.

Palabras clave: Neoplasias de mama; Lactancia 

materna; Paridad; Factores de riesgo; Patología 

molecular

� INTRODUCCIÓN

� El cáncer de mama es la proliferación 

anormal de células malignas del tejido mamario, 

secundaria a mutaciones que llevan a una división 

celular descontrolada. El comportamiento en la 
1población femenina es altamente heterogéneo . 

En la estimación de desenlaces y la evaluación de 

diversas terapias oncológicas se consideran las 

características biológicas tumorales específicas 

(expresión de receptores de membrana o nucle‐

ares), lo que lleva a la clasificación por subtipos 
2,3moleculares de cáncer de mama . Los fenotipos 

tumorales descritos son: luminales, aquellos con 

receptores positivos para estrógenos con proges‐

tágenos positivos o negativos; HER2, aquellos con 

receptores de estrógenos y progestágenos nega‐

tivos con HER2 positivo; y un tercer grupo de los 

denominados subtipo basal o triple negativo, en 

los que no hay expresión de receptores de proges‐
4‐6

tágenos, estrógenos y HER 2 .

� Al momento de diagnosticar una lesión 

tumoral de mama es esencial realizar una clasifi‐

cación molecular para predecir y orientar las estra‐

tegias terapéuticas. Los tumores luminales tienen 

un mejor pronóstico comparados con aquellos 

que expresan HER2 o son triple negativo; las tasas 

específicas de supervivencia a 5 años son del 90% 

para los subtipos luminales y del 20‐75% para los 
7,8

subtipos HER2 . Dentro de las estrategias tera‐

péuticas destaca la terapia sistémica adyuvante, 

que ha logrado impactar en la reducción de la 

mortalidad, pero el problema del cáncer de mama 

es creciente, como se observa en las proyecciones 

estimadas de un aumento del 33 al 53% para el año 
9‐122050 . Por consiguiente, las líneas de inves‐

tigación local en cáncer de mama se han focalizado 

en caracterizar la población, establecer la preva‐

lencia de factores de riesgo (especialmente los 

modificables) e implementar intervenciones que 
12‐traten de mitigar el impacto de esta enfermedad

17.

� No existen estudios que permitan cono‐

cer la distribución en el ámbito local de los dife‐

rentes subtipos biológicos y su relación con los 

antecedentes obstétricos. Este trabajo buscó 

establecer la asociación de los subtipos biológicos 

de cáncer de mama con los factores reproductivos 

en mujeres atendidas en el nororiente colom‐

biano.

� MÉTODO

� Estudio observacional de corte trans‐

versal en pacientes con cáncer de mama a partir de 

bases de datos anónimas de la unidad de onco‐

logía del Hospital Universitario de Santander y la 

institución Insuasty Oncología e Investigación 

SAS, en el periodo comprendido entre el 1 de 

enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2021. Los 

criterios de inclusión fueron ser mujer mayor de 18 

años con diagnóstico de cáncer de mama y dispo‐

ner de estudios de inmunohistoquímica para clasi‐

ficar molecularmente la lesión tumoral en luminal 

A, 

� B o HER2. El criterio de exclusión fue 

tener diagnóstico de cáncer de mama subtipo 

triple negativo, dado que no se ha demostrado una 

relación consistente con los antecedentes obsté‐

tricos específicos estudiados y no se ha encon‐

trado relación con influjo hormonal; además, este 

tipo tiene subdivisiones que escapan al propósito 
18del estudio .
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� El cálculo de la muestra se realizó median‐

te una prevalencia esperada en el programa 

OpenEpi. Se planteó un total de 347 pacientes para 

establecer una prevalencia de edad tardía al primer 

embarazo en el subtipo luminal A del 70% y un error 

tolerable del 10%.

� Las variables recolectadas fueron:

‐Sociodemográficas: edad, estado civil y estrato 

socioeconómico.

‐Clínicas: antecedentes de anticoncepción hormo‐

nal, de cáncer familiar y específicamente de cáncer 

de mama.

‐Reproductivas: edad del primer parto, edad de la 

menopausia, lactancia materna, paridad.

� Diagnósticas:

� Fenotipos de cáncer de mama: luminal A, 

receptores de estrógeno positivos (RE+), recep‐

tores de progestágenos positivos > 20% (RP+ > 

20%), expresión del factor de crecimiento epidér‐

mico humano 2 negativo (HER2−) y Ki67 < 20%; 

luminal B (RE+, RP ≤≤ 20%, HER2+/−, Ki67 ≥ 20%); 

HER2 enriquecido (RE−, PR−, HER2+).

Edad al diagnóstico de cáncer.

Comorbilidad.

Estudios tumorales.

� El análisis univariado se realizó según la 

naturaleza de las variables: las cualitativas categó‐

ricas o nominales se resumieron en proporciones, y 

las cuantitativas se resumieron en medidas de ten‐

dencia central (promedios o medianas) y sus res‐
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pectivas medidas de dispersión (desviaciones 

estándar o rango intercuartílico). La comparación 

entre variables categóricas se realizó mediante la 

prueba de χ2 de Pearson o la prueba exacta de 

Fischer, según correspondiera. La asociación entre 

factores reproductivos y el subtipo molecular se 

estableció con un modelo de regresión logística, 

calculando la odds ratio (OR) con su respectivo 

intervalo de confianza del 95% (IC95%). Se utilizó el 

paquete estadístico Stata® 16.0 (CollegeStation, 

StataCorp, 2019).

� Este trabajo fue aprobado por el comité 

de ética de la Universidad Industrial de Santander ‐ 

UIS (CEINCI‐UIS) el día 4 de marzo de 2022, según 

costa en el Acta número 03, de la Unidad de 

Oncología del Hospital Universitario de Santander 

(UOHUS) y el día 15 de julio de 2022 según costa en 

el acta número 6, e Insuasty Oncología e Inves‐

tigación SAS (IOIS) el 2 de octubre de 2021. Se 

solicitó su autorización para el acceso a los pa‐

cientes y su información, sirviendo como garantes 

dichas instituciones de la adherencia a los com‐

promisos éticos en toda investigación.

� RESULTADOS

� Un total de 347 casos cumplieron con los 

criterios de elegibilidad. Se estableció que 173 

(49,8%; IC95%: 44,5‐55,1) eran subtipo molecular 

luminal A, 101 (29,1%; IC95%: 24,3‐33,9) eran luminal 

B y 54 (15,5%; IC95%: 11,7‐19,4) eran HER2. Las 

mujeres con cáncer de mama y que tenían pareja 

predominaron en el estudio, siendo para el luminal 

A el 52,3%, para luminal B el 57,8% y para HER2 el 

53,7%; no hubo diferencias estadísticamente signi‐

ficativas entre los subtipos (p = 0,683). El principal 

sitio de procedencia de las pacientes fue Santan‐

der (incluyendo Bucaramanga y el área metropoli‐

tana), siendo para luminal A el 87,8%, para luminal 

B el 86,8% y para HER2 el 83,3%; no se encontró sig‐

nificancia estadística entre los subtipos (p = 0,166). 

La básica primaria fue el nivel educativo más 

frecuente para todos los subtipos, siendo para lu‐

minal A el 38,9%, para luminal B el 47,1% y para HER2 

el 38,0% (p = 0,547).

� Se encontró que la edad al momento del 

diagnóstico fue más tardía en el grupo de los tumo‐

res luminal A, con diferencia estadísticamente 

significativa; de hecho, el diagnóstico de cáncer de 

mama subtipo HER2 se realiza en pacientes más 

jóvenes en comparación con los otros dos sub‐

tipos (OR: 0,97; IC95%: 0,95‐0,99; p = 0,012). La 

mediana de edad al momento del diagnóstico fue 

de 60 años, la paciente con menor edad tenía 18 

años y la edad máxima presentada fue de 93 años. 

La mediana de edad de la menarquia en las pa‐

cientes con fenotipo luminal A fue de 12 años, 

siendo la más temprana 9 años y la más tardía 18 

años; sin embargo, no se encontró diferencia esta‐

dísticamente significativa con los otros subtipos 

moleculares (p = 0,48) (Tabla 1).

� Tabla 1. Distribución de las edades al diag‐

nóstico por subtipos moleculares

� El antecedente familiar de cáncer en ge‐

neral en primer grado mostró diferencia esta‐

dísticamente significativa para los subtipos de 

cáncer de mama. Las pacientes con historia fami‐

liar de alguna neoplasia tenían más riesgo de pre‐

sentar cáncer de mama subtipo luminal B (OR: 

1,95; IC95%: 1,16‐3,29; p < 0,001); la frecuencia de 

los luminal A fue del 20,9%, la de los luminal B del 

33,8% y la de los HER2 del 14,8%. De igual manera, 

las participantes con antecedente familiar en pri‐

mer grado de cáncer de mama también presen‐

taron diferencias con significancia estadística a 

favor del subtipo HER2 (OR: 2,78; IC95%: 1,31‐5,88; 

p = 0,01). No obstante, se debe resaltar que entre 

todos los subtipos predominó la aparición espo‐

rádica. Se encontró presencia de comorbilidad en 

el 63,4% de los luminal A, el 59,5% de luminal B y el 

57,4% de los HER2, sin alcanzar diferencias esta‐

dísticamente significativas entre los subtipos (p = 

0,666). Las participantes con historia de uso de 

anticonceptivos hormonales tuvieron mayor fre‐

cuencia de aparición de subtipo luminal A, con el 

65,8%, frente al 30,0% de luminal B y el 41,7% de 

HER2; diferencia estadísticamente significativa (p 

= 0,006) (Tabla 2).

>>
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� Tabla 2. Características sociodemográ‐

ficas y clínicas de las pacientes con cáncer de ma‐

ma

� El estadio clínico según el sistema de 

estadificación TNM que predominó al momento 

del diagnóstico de cáncer de mama para el subtipo 

luminal A fue IIA, con el 30,9%, siendo del 28,1% 

para luminal B y del 35,8% para HER2; es decir, las 

pacientes con subtipo luminal A se diagnosticaron 

principalmente en estadios tempranos (OR: 0,27; 

IC95%: 0,13‐0,54; p = 0,001) y al momento del 

diagnóstico las pacientes con cáncer de mama 

subtipo luminal B se diagnosticaron en estadios 

localmente avanzados (OR: 1,83; IC95%: 1,11‐3,01; p 

= 0,02). El número de pacientes que presentaron 

metástasis (estadio IV) al momento del diagnós‐

tico fue mayor en el subtipo HER2, siendo del 

13,2%; la frecuencia de tumores in situ al momento 

del diagnóstico fue baja, siendo la mayor, del 0,6%, 

para el subtipo luminal A.

� En relación con la distribución de los casos 

según la paridad, al considerar tener dos o más 

embarazos no hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre los subtipos moleculares (p = 

0,515), correspondiendo a luminal A el 68,3%, a 

luminal B el 66,1% y a HER2 el 59,6%; sin embargo, 

es importante destacar que la información dispo‐

nible en esta variable fue del 96,2% (n = 334). 

Igualmente, al considerar el número de productos 

de la concepción no hubo diferencias estadística‐

mente significativas según los subtipos molecula‐

res (p = 0,135); llamaba la atención que el 59,5% de 

los luminal B tenían dos o menos embarazos, se‐

guido del luminal A con el 55,3% y el HER2 con el 

55,6% (Tabla 3).

� Tabla 3. Variables obstétricas y sus tipos 

moleculares de cáncer de mama

� La distribución de los casos según la edad 

al primer embarazo antes de los 24 años fue para 

luminal A el 36,0%, para luminal B el 38,0% y para 

HER2 el 36,8%, sin diferencia estadísticamente 

significativa por subtipos moleculares (p = 0,983).

� El dato de lactancia materna se obtuvo en 

el 42,1% (n = 146) de los casos, considerando 

lactancia en algún momento de la vida. Destaca 

que el 60,7% de las mujeres con fenotipo HER2 no 

tenían antecedente de lactancia materna, frente al 

39,2% y el 43,1% de los luminales A y B, respec‐

tivamente (p = 0,126). Compilando los subtipos 

luminales (A y B) frente a HER2 se encontró que el 

40,72% (n = 68) de los luminales no habían tenido 

lactancia, comparado con el 69,71% (n = 17) de los 

>>

>>
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HER2, siendo estas diferencias estadísticamente 

significativas y correspondiendo el HER2 como 

fenotipo de peor pronóstico (OR: 1,91; IC95%: 1,02‐

3,53; p = 0,041) (Tabla 4).

� Tabla 4. Análisis multivariado

� Al agrupar los casos según la caracte‐

rística de tener uno o más factores reproductivos 

estudiados (lactancia materna, edad ≥ 24 años al 

primer embarazo y dos o más gestaciones), corres‐

ponden el 84,3% a luminal A, el 76,9% a luminal B y el 

72,2% a HER2 (p = 0,093).

� DISCUSIÓN

� El cáncer de mama es un problema de 

salud pública global, por lo que es de interés esta‐

blecer la relación entre los factores reproductivos 

y la aparición de los diversos subtipos moleculares 

de cáncer de mama.

� Se determinó la prevalencia de los subti‐

pos moleculares, siendo luminal A el 49,5%, luminal 

B el 34,5% y HER2 el 15,5%. La investigación de 
19

McCarthy et al.  en pacientes norteamericanas 

determinó una prevalencia del 77% de diagnóstico 

de subtipos luminales frente al 3% de HER2. 

>>
>>>
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Recientemente, en el año 2022, el estudio publi‐
20cado por Martínez et al.  realizado en el centro de 

Colombia, que incluyó 377 pacientes de población 

femenina de todos los grupos etarios, estableció 

una prevalencia de tumores luminales del 78,5% y 

de HER2 del 6,6%. En nuestro estudio, los tumores 

luminales (A y B) representaron el 84%, siendo más 

frecuente el fenotipo luminal A (49,5%). En Lati‐

noamérica se cuenta con otros datos, como los del 

estudio multicéntrico PRECAMA que incluyó 288 

mujeres de Chile, Costa Rica, Colombia y México; 

sin embargo, es importante resaltar que se trata 

de población premenopáusica, pues engloba 

mujeres entre los 20 y 45 años, y no son compa‐

rables. En este estudio, la prevalencia de tumores 

luminales fue del 72% y la de HER2 del 19%, a dife‐

rencia de los estudios exclusivamente colombia‐

nos en los que se incluyeron los grupos de mujeres 

pre‐ y posmenopáusicas.

� La prevalencia de presencia de uno o más 

factores reproductivos fue del 84,3% para luminal 

A, del 76,9% para luminal B y del 72,2% para HER2. A 

pesar de la prevalencia alta de factores ante‐

cedentes obstétricos (multiparidad, edad tardía al 

primer embarazo y antecedente de lactancia ma‐

terna), en la población estudiada no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas según 

los subtipos moleculares, demostrado en la lite‐

ratura internacional en otros contextos. Se ob‐

servó una asociación diferencial entre la lactancia 

materna y los subtipos moleculares de cáncer de 

mama.

� Otros estudios alrededor del mundo han 

intentado que la multiparidad (dos o más embara‐

zos) puede llegar a comportarse como factor 

protector contra los subtipos luminales de cáncer 
21‐24

de mama ; sin embargo, en contraste con nues‐

tro estudio, al comparar los subtipos de cáncer de 

mama con la multiparidad, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas (p = 

0,515) en las 334 pacientes que cumplieron los 

estrictos criterios de selección.

� En el estudio PRECAMA se encontró aso‐

ciación entre los tumores luminales con edad ma‐

yor al primer embarazo (≥ 24 años), respaldado por 

los resultados evidenciados en otras investiga‐
5,21ciones alrededor del mundo . Por otro lado, exis‐

ten trabajos que establecen dicha asociación, pero 
22con el subtipo molecular HER2 ; en contraste, en 

nuestro estudio no se logró encontrar diferencias 

estadísticamente significativas entre los subtipos 

moleculares y la edad tardía al primer embarazo (p 

= 0,983).

� En diferentes investigaciones se ha esta‐

blecido la lactancia materna como un factor 

protector contra los subtipos de cáncer de ma‐
5,21,23,25,26 27

ma . El estudio de Wang et al.  demostró que 

las mujeres chinas que tenían antecedente de 

lactancia materna se asociaron con menor riesgo 

de desarrollar cáncer de mama subtipo luminal B, 

en comparación con las que nunca amamantaron; 

por el contrario, nuestro estudio encontró que las 

mujeres que tenían antecedente de lactancia ma‐

terna tenían mayor probabilidad de que su feno‐

tipo biológico fuese subtipo luminal, el cual es de 

mejor pronóstico (OR: 0,91; IC95%: 1,02‐3,53; p = 

0,041).

� Utilizando el sistema de estadificación 

clínica TNM al momento del diagnóstico de cáncer 

de mama, la mayor frecuencia de casos correspon‐

dió a tumores localmente avanzados a favor de los 

luminal B, lo que indica la importancia de seguir 

trabajando en el diagnóstico temprano.

� El subtipo molecular HER2 se presentó a 

edades más tempranas comparado con los otros 

subtipos. Igualmente, los luminal A tenían historia 

de uso de anticonceptivos hormonales con mayor 

frecuencia que los luminal B y los HER2. Las 

mujeres con antecedente familiar de cáncer en 

general se asociaron con el diagnóstico de cáncer 

de mama subtipo luminal B, y las mujeres con 

antecedente familiar en primer grado de cáncer de 

mama se asociaron con el subtipo HER2.

� La proporción de pacientes que presen‐

taron metástasis al momento del diagnóstico fue 

mayor en el grupo de HER2.

� Dentro de las fortalezas de este estudio 

tenemos que la población es representativa, pues 

se incluyeron pacientes tanto del régimen subsi‐

diado como del contributivo del sistema de salud 

colombiano.
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� Dentro de las limitaciones de esta inves‐

tigación retrospectiva se encuentra la pérdida de 

información en las variables de interés; por ejem‐

plo, el tiempo de exposición a anticonceptivos y el 

tiempo total de lactancia materna. A pesar de 

tener una muestra de 347 mujeres que cumplió 

criterios estrictos de inclusión, el poder global 

alcanzado fue del 40%. Se recomienda hacer es‐

fuerzos nacionales a través de los registros pobla‐

cionales de cáncer para aumentar el tamaño de 

muestra y concientizar al personal médico de 

registrar e identificar los factores de riesgo de 

cáncer de mama en las mujeres.

� CONCLUSIONES

� Esta es la primera investigación del noro‐

riente de Colombia que establece la prevalencia de 

los subtipos moleculares del cáncer de mama, 

siendo luminal A el 49,5%, luminal B el 34.5% y HER2 

el 15,5%. No se pudo establecer diferencias entre 

los factores reproductivos reconocidos (edad al 

primer parto, edad de menopausia, lactancia 

materna y paridad) según los subtipos mole‐

culares y se observó un comportamiento diferen‐

cial con la lactancia materna.
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